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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docefrez, 20 mg, pulber ja infusioonilahuse kontsentraadi lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga theannuseline pulbriviaal sisaldab 20 mg dotsetakseeli (anhiidroosset).
Pérast kasutamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml kontsentraati 24 mg dotsetakseeli.

Abiained: lahusti sisaldab 35,4 % (massiprotsenti) etanooli.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1. b

3. RAVIMVORM @Q

Pulber ja infusioonilahuse kontsentraadi lahusti. Q

Valge ltofiliseeritud pulber. 80
Lahusti on viskoosne, selge ja vérvitu lahus. \

4. KLIINILISED ANDMED QQ

41 Naidustused 0\\
STal

Rinnan&armevahk g g
Docefrez kombinatsioonis doksorubitsiini ja b@o miidiga on naidustatud adjuvantseks
raviks patsientidele, kellel on

« opereeritav lumfisélm-positiivne rinnafid&cmevahk,

* opereeritav limfisdlm-negatiivne rinpangarmevéhk.

Opereeritava IUmfisﬁIm-negatii@wnanéérmevéhiga patsientide adjuvantravi peab piirduma
thd k

patsientidega, kellele on néi eemiaravi vastavalt varajase rinnanddrmevahi esmase ravi
rahvusvaheliselt kehtestatud eriumitele (vt 16ik 5.1).

rinnanaarme kartsinogmi ravis patsientidele, kes pole varem saanud selle haiguse raviks tsttotoksilist

teraapiat. \

Docefrez mgnateraapiana on ndidustatud lokaalselt levinud vOi metastaatilise rinnanddrme
kartsj 0@ patsientidele, kelle tsiitotoksiline ravi on ebadnnestunud. Eelnev kemoteraapia peab
olerQsddanud kas antratsukliini voi alktlivat ainet.

Docefrez kombinatsioonis trastusumaabiga on ndidustatud metastaseerunud rinnandédrmevéhiga
patsientide raviks HER2-iileekspressiooniga kasvajate korral, kui patsient ei ole varem saanud
kemoteraapiat metastaatilise haiguse raviks.

*
Docefrez kombin@oksorubitsiiniga on ndidustatud lokaalselt levinud vOi metastaatilise

Docefrez kombinatsioonis kapetsitabiiniga on ndidustatud lokaalselt levinud v8i metastaatilise
rinnavéhi raviks patsientidel, kellel eelnev tsltotoksiline ravi on ebadnnestunud. VVarasem ravi peab
olema sisaldanud antratstkliine.

Mittevdikerakk-kopsuvahk
Docefrez on ndidustatud lokaalselt levinud vdi metastaatilise mittevéikerakk-kopsuvahi raviks eelneva
kemoteraapia ebadnnestumisel.




Docefrez kombinatsioonis tsisplatiiniga on ndidustatud mitteopereeritava, lokaalselt levinud voi
metastaatilise mittevaikerakk-kopsuvéhi raviks patsientidel, kes pole varem selle haiguse raviks
kemoteraapiat saanud.

Eesnddrmevahk
Docefrez kombinatsioonis prednisooni vai prednisolooniga on naidustatud hormoonravile raskesti
alluva metastaatilise eesnadrmevéhiga patsientide raviks.

Mao adenokartsinoom

Docefrez kombinatsioonis tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga on ndidustatud mao metastaatilise
adenokartsinoomi, k.a gastroésofageaalliidese adenokartsinoomi raviks patsientidel, kes ei ole\varem
saanud kemoteraapiat metastaatilise haiguse raviks. %

Pea- ja kaelapiirkonna vahk Q
Docefrez kombinatsioonis tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga on ndidustatud pea- ja k@konna

lokaalselt levinud lamerakk-kartsinoomi induktsioonraviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis ‘) QQ
d

Dotsetakseeli tohib kasutada tsttotoksilisele kemoteraapiale spetsiali sakondades ning
Uksnes kasvajavastasele kemoteraapiale kvalifitseerunud arsti juhendamisel (vt 16ik 6.6).

Soovitatav annus ®

Rinnan&arme-, mittevdikerakk-kopsuvahi, maovéhi ning pea- elapiirkonna vahi korral voib
kasutada premedikatsiooni suukaudsete kortlkoster0|d 16 mg deksametasooni 66péaevas

(8 mg 2 korda 66pdevas) 3 paeva jooksul, alustades %‘ enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui
see ei ole vastunéidustatud (vt 16ik 4.4). Profulqktl 0ib manustada G-CSF-i vdhendamaks
hematoloogilise toksilisuse ohtu.

Eesnaarmevahi korral, kui samaaegselt kasift rednlsoonl vOBi prednisolooni, soovitatakse
premedikatsiooni deksametasooniga 8 m dselt 12 tundi, 3 tundi ja 1 tund enne dotsetakseeli
infusiooni (vt 16ik 4.4).

Dotsetakseeli manustatakse Uhetc&ilise infusioonina iga kolme nédala jarel.

Rinnanddrmevéhk

Opereeritava IUmfisﬁIWnuvse ja Iumflsolm —negatiivne rinnandarmevahi adjuvantses ravis on
dotsetakseeli soovita us 75 mg/m?, manustatuna tund parast doksorubitsiini manustamist
annuses 50 mg/m? j ofosfamiidi 500 mg/m? 6 ravitsiikli jooksul 3-nadalaste vahedega (TAC-
reziim) (vt An andamine ravi kaigus).

Kaugelearene R&) aalse vBi metastaatilise rlnnanaarmevahlga pat5|ent|de raviks on dotsetakseeli
soowtatav monoteraapla puhul 100 mg/m?. Esmavaliku raV|m|na manustatakse dotsetakseeli

annusz /m? kombineerituna doksorubitsiiniga (50 mg/m?).

Kombigatsioonravis trastusumaabiga on dotsetakseeli soovitatav annus 100 mg/m? iga kolme nadala
jarel. Trastusumaabi manustatakse iga nadal. Kliinilises uuringus manustati dotsetakseeli esimene
infusioon jargmisel péeval parast trastusumaabi esimese annuse manustamist. Jargnevad dotsetakseeli
annused manustati vahetult pérast trastusumaabi infusiooni I18ppu, kui patsient talus eelnevalt
manustatud trastusumaabi annust hasti. Trastusumaabi annustamise ja manustamise kohta
informatsiooni saamiseks lugege trastusumaabi ravimi omaduste kokkuvotet.

Kombinatsioonis kapetsitabiiniga on soowtatav dotsetakseeli annus 75 mg/m? iga kolme nadala jérel.
Kapetsitabiini manustatakse 1250 mg/m kaks korda paevas (30 minuti jooksul pérast s6oki) 2 nadala
jooksul, millele jargneb 1-nddalane ravipaus. Kapetsitabiini annuse kalkuleerimist vastavalt kehapinna
suurusele vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvattest.



Mittevaikerakk-kopsuvahk

Varem kemoteraapiat mittesaanud mittevaikerakk-kopsuvéhiga patsientidele soovitatakse jargmist
raviskeemi: dotsetakseeli annuses 75 mg/m?, millele koheselt jargneb tsisplatiini infusioon 75 mg/m?
kestvusega 30...60 minutit. Eelneva plaatinat sisaldanud kemoteraapia ebadnnestumisel on soovitatav
annus 75 mg/m? monoteraapiana.

Eesnddrmevahk
Soovitatav dotsetakseeli annus on 75 mg/m2. 5 mg prednisooni véi prednisolooni manustatakse
suukaudselt kaks korda paevas jarjepidevalt (vt 18ik 5.1).

Mao adenokartsinoom

Dotsetakseeli soovitatav annus on 75 mg/m?, manustatuna 1-tunnise infusioonina, millele jargheb

75 mg/m’ tsisplatiini manustatuna 1..3 tunnise infusioonina (mlemad 1. paeval), millele j¢ @
750 mg/m? 5-fluorouratsiili paevas, manustatuna 5 paeva 24-tunnise pisiinfusioonina, mléa
péarast tsisplatiini infusiooni 16ppu.

Ravi korratakse iga kolme nédala jarel. Patsiendid peavad saama premedikatsiooni emeetikume
ja nduetekohast hiidratsiooni tsisplatiini manustamisel. Vajalik on G-CSF prof%m manustamine

vahendamaks hematoloogilise toksilisuse tekke ohtu (vt Annuse korrlgeerlmm kaigus).

Pea- ja kaelapiirkonna véhk ‘)

Patsiendid peavad saama premedikatsiooni antiemeetikumidega ja sob@ldratsiooni (enne ja pérast
tsisplatiini manustamist). Hematoloogilise toksilisuse riski vahendamiseks v@ib kasutada
profiilaktiliselt G-CSF-i. Kik dotsetakseeli sisaldava ravihaara %ndid TAX 323 ja TAX 324

uuringutes said profulaktiliselt antibiootikume. 0

. Induktsioon kemoteraapia, millele jargneb radiqt%' TAX 323)
Pea- ja kaelapiirkonna inoperaabelse lokaalselt | d Iamerakk kartsinoomi (SCCHN)
induktsioonraviks on soowtatav dotsetaksgeli 75 mg/m? 1-tunnise infusioonina, millele
jargneb tsisplatiin 75 mg/m 1 tunni jOOlG al ja seejarel 5-fluorouratsiil

Rawskeeml korratakse 3-n&dalaste vahedega 4
did saama Kiiritusravi.

pusiinfusioonina 750 mg/m? paevas vj
tsuklit. Parast kemoteraapiat peavad

. Induktsioon kemoteraapia, mill gneb kemoradioteraapia (TAX 324)

Pea- ja kaelapiirkonna lokaalselt 18vinud (tehniliselt mitteresetseeritav, kirurgilise ravi
vBimalikkus vaike, eesmé%rgansaastllkkus) lamerakk- kartsmoomlga (SCCHN) patsientide
induktsioonraviks on s dotsetakseeli annus 75mg/m? 1-tunnise veenisisese infusioonina
1. péeval, m|IIeIe){gS isplatiin, 100 mg/m?, manustatuna 30- mlnutlllse kuni 3-tunnise

infusioonina ja se | 5-fluorouratsiil pusiinfusioonina 1000 mg/m? paevas 1. paevast 4.
péevani. Sed mi korratakse 3-nadalaste vahedega 3 tstklit. Parast kemoteraapiat
peavad pfits@aama kemoradioteraapiat.

Tsisplatiini j@orouratsiili annuse kohandamist vt vastavast ravimi omaduste kokkuvottest.

Ann K eerimine ravi kdigus
Uldiseziuhised

Dotsetakseeli v8ib manustada, kui neutrofiilide arv on >1500 rakku/mm?. Patsientidel, kellel
dotsetakseelravi kdigus on esinenud kas febriilne neutropeenia neutrofiilide arvuga <500 rakku/mm?®
rohkem kui nédala jooksul, rasked vdi kumulatiivsed nahareaktsmonld v0i raske perlfeerne
neuropaatia, tuleks dotsetakseell annust vahendada 100 mg/m?-It annusele 75 mg/m? ja/véi 75 mg/m -
It annusele 60 mg/m?. Kui patsiendil jatkuvad eespool mainitud reaktsioonid annusega 60 mg/m?,

tuleb ravi katkestada.

Rinnanddrmevéhi adjuvantravi

Patsientidel, kes saavad rinnandérmevahi adjuvantravi dotsetakseeli, doksorubitsiini ja
tsuklofosfamiidiga (TAC), peab kaaluma esmast profiilaktikat G-CSF-iga. Patsientidel, kellel tekib
febriilne neutropeenia ja/v0i neutropeeniline infektsioon, peab kdikides jargnevates tstiklites




vahendama dotsetakseeli annust tasemele 60 mg/m2 (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Patsientidel, kellel tekib
3.vBi 4. raskusastme stomatiit, peab annust vihendama tasemele 60 mg/m®.

Kombinatsioonravi tsisplatiiniga

Patsientidel, kes said esialgu 75 mg/m? dotsetakseeli kombinatsioonis tsisplatiiniga ja kelle
trombotsuitide madalseis eelmises tsiiklis oli <25 000 rakku/mm?, v&i patsientidel, kellel esines
febriilset neutropeeniat vdi tdsiseid mittehematoloogilisi kérvaltoimeid, tuleb dotsetakseeli annust
jargmistes tsiklites langetada 65 mg/m?-ni. Tsisplatiini annuse muutmise kohta vt vastavat ravimi
omaduste kokkuvotet.

Kombinatsioon kapetsitabiiniga

- Kapetsitabiini annuse muutmise kohta informatsiooni saamiseks vt kapetsitabiini ravimi
omaduste kokkuvdtet. b

- Kui patsiendil tekib esimest korda 2. raskusastme kdrvaltoime, mis pole méddunud v
jargmise dotsetakseeli/kapetsitabiini manustamise ajaks, tuleb ravi edasi likata, kur@
kdrvaltoime raskusaste on 0...1, ning jatkata 100% algannustega.

- Kui patsiendil tekib teist korda 2. raskusastme k&rvaltoime v6i tekib esimest
3. raskusastme karvaltoime Ukskdik mis ajal ravitsukli jooksul, tuleb ravi
korvaltoime raskusaste on 0...1 , ning jatkata dotsetakseeliga annuses 5

- Kui kdrvaltoime tekib uuesti mones jargmises tsiiklis voi tekib 4. ras
tuleb ravi dotsetakseeliga I6petada.

Trastusumaabi annuse kohandamise kohta informatsiooni saamiseksh@[rastusumaabi ravimi

omaduste kokkuvdtet. ®

Kombinatsioonravi tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga Q
Kui vaatamata G-CSF-i manustamisele tekib febriilne neut ia, prolongeeritud neutropeenia voi
neutropeeniline infektsioon, peab dotsetakseeli annust V@ ma 75 mg/m*-It 60 mg/m*-le. Kui
seejarel tekivad komplitseerunud neutropeenia episo&% eab annust vahendama 60 mg/m?-It

L)

m-.
korvaltoime,

45 mg/m?-le. 4. raskusastme trombots(itopeenia, ko ab dotsetakseeli annust vahendama

75 mg/m?-1t 60 mg/m?-le. Jargnevates tsiiklites.ef tsetakseeli manustada, kuni neutrofiilide arv
on taastunud tasemele >1500 rakku/mm? jat stiitide arv >100 000 rakku/mm®. Nimetatud
toksilisusnéhtude pisimisel tuleb ravi katkéstada (vt 16ik 4.4).

Annuse kohandamise soovitused patsi€ntidele, kelle ravimisel dotsetakseeliga kombinatsioonis
tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga (5-FU\ilmneb toksilisus:

Tsisplatiini ja 5-fluorouratsiili aRguse kohandamiseks lugege vastavat ravimi omaduste kokkuvotet.

Peamistes SCCHN-i WUt;soovitati patsientidele, kellel tekkis tusistunud neutropeenia (k.a
N

Toksilisus /N Annuse kohandamine
3. raskusastme.{@e ~ |Esimene episood: vahendage 5-FU annust 20% vérra.

v

Teine episood: védhendage dotsetakseeli annust 20%

vorra.

4, raskusf@e diarrda |Esimene episood: vahendage dotsetakseeli ja 5-FU annust 20% vdrra.
Teine episood: 18petage ravi.

3. raskusastme Esimene episood: véhendage 5-FU annust 20% vorra.

stomatiit/mukosiit Teine episood: I6petage ainult 5-FU kdigis jargnevates tsiiklites.
Kolmas episood: vahendage dotsetakseeli annust 20% vorra.

4. raskusastme Esimene episood: 18petage ainult 5-FU kdigis jargnevates tsiklites.

stomatiit/mukosiit Teine episood: vihendage dotsetakseeli annust 20% vorra.

kauakestev neutropeenia, febriilne neutropeenia v@i infektsioon), kasutada G-CSF-i profulaktiliseks
kaitseks (nt 6. ... 15. péeval) kdigis jargnevates tsiiklites.



Spetsiaalsed patsientide rithmad:

Maksakahjustusega patsiendid

Farmakokineetilistele andmetele tuginedes soovitatakse dotsetakseeli monoteraapiat annuses

100 mg/m? saavatele patsientidele, kellel on suurenenud nii transaminaaside aktiivsus (ALAT ja/voi
ASAT) enam kui 1,5 korda le normaalse vahemiku tlemise piiri (ULN) kui ka alkaalne fosfataas
enam kui 2,5-kordne ULN, dotsetakseeli annust 75 mg/m? (vt 18igud 4.4 ja 5.2). Patsientidele seerumi
bilirubiinisisaldusega >ULN ja/vGi kellel on ALAT ja ASAT >3,5 korda suurem kui ULN ning
alkaalse fosfataasi aktiivsus >6 korda kérgem kui ULN, ei saa annuse vahendamist soovitada ja
dotsetakseeli ei tohiks neil patsientidel kasutada, valja arvatud juhul, kui see on rangelt naidustatud.
Kuna Kliinilisse uuringusse mao adenokartsinoomi kombinatsioonraviks tsisplatiini ja 5-
fluorouratsiiliga ei kaasatud patsiente, kelle ALAT-i ja/vGi ASAT-i laboratoorne vaartus oli > 1,5 x
ULN koos alkaalse fosfataasi vaértusega > 2,5 X ULN ja bilirubiini vaartusega > 1 X ULN, ei
nimetatud patsientide kohta soovitusi annuse kohandamiseks ning dotsetakseeli ei tohi kas alja
arvatud range néidustuse olemasolul. Dotsetakseeli kasutamise kohta maksakahjustusega@entidel
kombinatsioonravi osana teistel ndidustustel puuduvad andmed.

Lapsed ja noorukid @

Docefrez efektiivsust ja ohutust nasofariingeaalse kartsinoomi ravis lastel van\@ kuu kuni
18 eluaastat ei ole veel kindlaks tehtud.

Docefrez kasutamine lastel rinnandarmevahi, mitte-vaikerakk kopsuvéiﬁ’ arme vahi, maovahi
ning pea- ja kaelapiirkonna véhi naidustusel, valja arvatud Il ja Ill tU@& ediferentseerunud
nasofariingeaalne kartsinoom, ei ole asjakohane. ®

Eakad inimesed: Q
Rahvastiku (epidemioloogilisele) farmakokineetilisele an@ tuginedes ei ole erijuhiseid eakatel

inimestel kasutamiseks. .
60-aastastel ja eakamatel patsientidel soovitatakse ki %&g biini algannust vahendada 75%-le (vt
kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvottest).

*

4.3 Vastunaidustused o’o

Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi (iksk@ik'millise abiaine suhtes.
Dotsetakseeli ei tohi kasutada p@tidel, kelle neutrofiilide arv on <1500 rakku/mm?®.

Dotsetakseeli ei tohi ka: utad@ke maksakahjustusega patsientidel, kuna selle kohta andmed
puuduvad (vt 16igud 4278 4.4).

Kehtivad ka telst imite vastunaidustused, kui neid kasutatakse kombinatsioonravis
dotsetakseelig \

44 H%s ja ettevaatusabinfud kasutamisel

Rinr%ﬂﬂ‘ne- ja mittevéikerakk-kopsuvéhi korral v8ib vedeliku retentsiooni esinemist ja raskust ning
ulitundlikkusreaktsioonide raskust véhendada premedikatsioon suukaudsete kortikosteroididega, nt

16 mg deksametasooni paevas (8 mg 2 korda 60péevas) kolme péeva jooksul, alustades (iks péev enne
dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole vastundidustatud. Eesndérmevahi korral kasutada
premedikatsiooni deksametasooniga 8 mg suukaudselt 12 tundi, 3 tundi ja 1 tund enne dotsetakseeli
infusiooni (vt 16ik 4.2).

Hematoloogia
Dotsetakseeli kdige sagedasem kdrvaltoime on neutropeenia. Neutrofiilide madalseisu mediaan oli 7

péeval, ent eelnevalt agressiivset ravi saanud patsientidel v@ib see intervall lihem olla. Kaigil
dotsetakseeliga ravitavatel patsientidel tuleks sageli teha téisvere kontrollanaliilise. Dotsetakseelravi
voib patsientidel jatkata neutrofiilide taseme joudmisel vaartuseni >1500 rakku/mm?® (vt 15ik 4.2).



Juhul kui dotsetakseeli ravikuuri ajal tekib raske neutropeenia (<500 rakku/ mm?® 7 paeva véi kauem),
soovitatakse jargnevate ravikuuride jaoks annust vahendada voi votta tarvitusele sobivad
simptomaatilised abindud (vt 10ik 4.2).

G-CSF-i profulaktilisel manustamisel patsientidele, kes said kombinatsioonravi dotsetakseeli,
tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga (TCF), tekkisid febriilne neutropeenia ja neutropeeniline infektsioon
harvem. TCF-ravi saavatele patsientidele peab manustama proftlaktiliselt G-CSF-i, et vahendada
komplitseerunud neutropeenia (febriilne neutropeenia, kauakestev neutropeenia v3i neutropeeniline
infektsioon) ohtu. TCF-ravi saavaid patsiente peab hoolikalt jalgima (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Patsientidel, keda raviti dotsetakseeliga kombinatsioonis doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidiga (TAC),
oli febriilse neutropeenia ja/vdi neutropeenilise infektsiooni tekkesagedus madalam, kui patsiendid
said esmast profilaktikat G-CSF-iga. Patsientidel, kes saavad rinnanddrmevéhi adjuvantravi 8
TACskeemi alusel, peab kaaluma esmast profllaktikat G-CSF-iga, et vahendada tisistunud
neutropeenia (febriilne neutropeenia, pikaleveninud neutropeenia v3i neutropeeniline on)
ohtu. TAC-ravi saavaid patsiente peab hoolikalt jalgima (vt 16igud 4.2 ja 4.8). &

ajal. Ulitundlikkusreaktsioonid voivad tekkida mdne minuti jooksul pég akseeli infusiooni
algust, seetdttu peaksid vahendid hiipotensiooni ja bronhospasmi raviks @ a‘kattesaadavad.
Ulitundlikkusreaktsioonide esinemisel ei ndua kergemad sUmptomimu punetus voi lokaalsed
nahareaktsioonid, ravi katkestamist. Rasked reaktsioonid, nagu r hiipotensioon, bronhospasm voi
generaliseerunud I66ve/eriiteem, vajavad aga viivitamatut elravi katkestamist ja vastavat
ravi. Patsientidele, kellel on tekkinud rasked dlitundlikkus d%omd ei tohiks dotsetakseeli uuesti

manustada. \

Nahareaktsioonid

On taheldatud lokaalset nahaeriteemi jésemetem d ja jalatallad) ja turset jargneva

deskvamatsiooniga. On esinenud tdsiseid %‘ id, nagu 166ve koos jargneva deskvamatsiooniga,
S

Ulitundlikkusreaktsioonid
Patsiente tuleb dlitundlikkusreaktsioonide suhtes hoolikalt jalgida, eriti esi@ eise |nfu5|ooni
t

mis pOhjustas dotsetakseelravi katkestami Opetamise (vt 18ik 4.2).

Vedelikupeetu 6
Patsiente, kellel esineb raskekujuline vedelikupeetus (pleura efusioon, perikardi efusioon ja astsiit),
tuleb hoolikalt jalgida.

Maksakahjustusega patsiendi

Dotsetakseeli monoteraapiat annuses 100 mg/m? saavatel patsientidel, kelle seerumi transaminaaside
aktiivsus (ALAT j AT) on 1,5 korda kdrgem kui ULN ja kelle seerumi alkaalse fosfataasi
aktiivsus on 2,% drgem kui ULN, on suurem risk selliste raskete korvaltoimete tekkeks nagu
toksiline sokk h\e sis, mao-seedetrakti verejooks, mis v8ib viia surmani, febriilne neutropeenia,
mbotsitopeenia, stomatiit, asteenia. Seetdttu soovitatakse maksafunktsiooni
kdrgenen ditajatega patsientidele dotsetakseeli annust 75 mg/m? ja maksafunktsiooni néitajaid
tule%‘a a ravi alguses ning iga tsukli eel (vt 16ik 4.2).

Patsientidele, kelle seerumi bilirubiinisisaldus on >ULN ja/vdi ALAT ja ASAT aktiivsus on

>3,5 korra kdrgem kui ULN ning alkaalse fosfataasi aktiivsus on >6 korra kdrgem kui ULN, ei saa
annuse vahendamist soovitada ja dotsetakseeli ei tohi neil patsientidel kasutada, valja arvatud juhul,
kui see on rangelt ndidustatud.

Kuna kliinilisse uuringusse mao adenokartsinoomi kombinatsioonraviks tsisplatiini ja 5-
fluorouratsiiliga ei kaasatud patsiente, kelle ALAT-i ja/vGi ASAT-i laboratoorne vaartus oli

> 1,5 x ULN koos alkaalse fosfataasi vadrtusega > 2,5 < ULN ja bilirubiini vaartusega > 1 x ULN, ei
ole nimetatud patsientide kohta soovitusi annuse kohandamiseks ning dotsetakseeli ei tohi kasutada,
vdlja arvatud range néidustuse olemasolul. Dotsetakseeli kasutamise kohta maksakahjustusega
patsientidel kombinatsioonravi osana teistel naidustustel puuduvad andmed.




Neerukahjustusega patsiendid
Puuduvad andmed dotsetakseeli kasutamise kohta raskekujulise neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel.

Nérvisiisteem
Raskekujulise perifeerse neurotoksilisuse tekkimisel tuleb annust véahendada (vt 18ik 4.2).

Kardiaalne toksilisus

Dotsetakseeli ja trastusumaabi kombinatsioonravi saavatel patsientidel on tdheldatud
sudamepuudulikkuse teket, eriti kui patsient on eelnevalt saanud antratstkliini (doksorubitsiini voi
epirubitsiini) sisaldavat kemoteraapiat. Tekkiv sidamepuudulikkus vaib olla mdddukas kuni

raskekujuline, mis vdib I6ppeda surmaga (vt 18ik 4.8). §
ndit

Enne kombinatsioonravi alustamist dotsetakseeli ja trastusumaabiga peab patsiendi siida
uurima. Ravi kdigus (nt iga 3 kuu jarel) peab patsientide stidametalitlust kontrolllma
patsiente, keda ohustab vdimalik stidametalitluse haire. Tapsemat informatsiooni s @ sumaabl

ravimi omaduste kokkuvdttest.

Muud

Ravi ajal peavad nii mehed kui ka naised kasutama rasestumisvastasei Qidja mehed ka
vahemalt 6 kuud parast ravi katkestamist (vt 16ik 4.6). \

Taiendavad hoiatused seoses kasutamisega rinnandarmevahi adi raviks

Komplitseerunud neutropeenia
Kui patsiendil tekib komplitseerunud neutropeenia (kauakeé utropeenia, febriilne neutropeenia

vOi infektsioon), peab kaaluma G-CSF-i manustamist vahendamist (vt 16ik 4.2).
Gastrointestinaalsed reaktsioonid

Sumptomid, nagu varajane kdhuvalu ja kdhupiirko XI us, palavik, diarroa koos kaasneva
neutropeeniaga voi ilma selleta, vdivad olla tdsfs intestinaalse toksilisuse varajasteks
ilminguteks, vajades kohest hinnangut ja ravi

Stidame paispuudulikkus

Ravi ajal ning sellele jargneval periood&{gﬂsiente jalgima stidame paispuudulikkuse simptomite

tekke suhtes.

Leukeemia

Dotsetakseeli, doksorubitsiini j
hilinenud muelodusplaasia vdi
jarelkontroll.
Patsiendid limfisdlmed&haaratusega 4+

TAC kasu/riski suhe "N?SImede haaratuse 4+ korral jai teostatud vaheanaltsis 10plikult
sedastamata (vt 16i
Eakad

Andmed dotse }se li kasutamisest kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsuklofosfamiidiga > 70—

iklofosfamiidi kombinatsioonravi (TAC) saanud patsientidel on
ieloidse leukeemia ohu tdttu vajalik hematoloogilise seisundi

pats nus oli 65 aastat vG8i enam ja 68 patsiendi vanus oli ile 75 aasta. Dotsetakseeli
manustamisel iga kolme nadala jérel ilmnesid kiiinte muutused Ule 65 aasta vanustel patsientidel
>10% korgema sagedusega kui noorematel patsientidel. Palavik, diarrda, anoreksia ja perifeerne turse
ilmnesid >10% kdrgema sagedusega Ule 75 aasta vanustel patsientidel vorreldes alla 65 aasta vanuste
patsientidega.

aastaste p ide raviks on piiratud.
Eean i uuringus manustati dotsetakseeli iga kolme nadala jarel 333 patsiendile, kellest 209

300 patsiendist (221 patsienti uuringu 111 faasi osas ja 79 patsienti Il faasi osas), kes osalesid maovéhi
kombinatsioonravi uuringus dotsetakseeli, tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga, olid 74 patsienti 65-
aastased vOi vanemad ja 4 patsienti 75-aastased vdi vanemad. Tdsiste kdrvaltoimete esinemissagedus
oli eakatel patsientidel suurem kui noorematel. 65-aastastel vGi vanematel patsientidel oli jargnevate
korvaltoimete (kdik raskusastmed) esinemissagedus >10% suurem kui noorematel patsientidel:
letargia, stomatiit, neutropeeniline infektsioon.

Eakaid patsiente, kes saavad TCF-ravi, peab hoolikalt jalgima.



Etanool
See meditsiinitoode sisaldab véikest kogust etanooli (alkohol), vdhem kui 100 mg annuse kohta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro uuringud on ndidanud, et dotsetakseeli metabolismi vdib mdjutada selliste ainete samaaegne
manustamine, mis indutseerivad, inhibeerivad v6i mida metaboliseerib (ja seetdttu vBib ensilmi
konkureerivalt inhibeerida) tsitokroom P450-3A, nagu néiteks tsuklosporiin, terfenadiin,
ketokonasool, eritromditsiin ja troleandomdtsiin. Seetdttu tuleb olla tahelepanelik, kui patsiente
ravitakse nende ravimitega samaaegselt, kuna on markimisvéaarne oht koostoimete tekkeks. b

Dotsetakseel seondub suurel méaral valkudega (>95%). Kuigi vdimalikku in vivo dotsetaks
koostoimet samaaegselt manustatud ravimitega ei ole ametlikult uuritud, ei mdjutanud in\@
koostoime tugevalt valguga seonduvate Ghenditega, nagu eriitromutsiin, difenhUdramiQ
propranolool, propafenoon, fendtoiin, salitsilaat, sulfametoksasool ja naatriumval dotsetakseeli
seondumist valguga. Samuti ei m@jutanud deksametasoon dotsetakseeli seondu uga.
Dotsetakseel ei mdjutanud digitoksiini seondumist. Q

Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidi farmakokineetikat n Qmanustamme ei
mdjutanud. Piiratud andmed Ghest kontrollimata uuringust viitasid d ee I ja karboplatiini
koostoimele. Dotsetakseeliga kombineerides oli karboplatiini kI||ren ligtkaudu 50% korgem varem
karboplatiini monoteraapia korral esinenust.

Prednisooni toimet dotsetakseeli farmakokineetikale uuriti aatilise eesnadrmevéhiga
patsientidel. Dotsetakseel metaboliseeritakse CYP3AL N} prednisoon indutseerib teadaolevalt
CYP3AA4. Prednisoonil puudus dotsetakseeli farmak ikale statistiliselt oluline toime.
Dotsetakseeli peab manustama ettevaatusega t le, kes saavad tugevaid CYP3A4 inhibiitoreid
(nt proteaasi inhibiitorid, nagu ritonaviir, se& ased ained, nagu ketokonasool véi itrakonasool).
Ravimite koostoimete uuring ketokonasg N&tsetakseeli saavatel patsientidel naitas, et
dotsetakseeli kliirens kahanes ketokonasgolistottu poole vorra, ilmselt seet6ttu, et dotsetakseeli
metabolism toimub peamiselt CYP3A du. Dotsetakseeli tolerantsus vdib vaheneda, isegi
madalate annustega.

4.6 Rasedus ja imetaminO

4
Dotsetakseeli kasuta 'Qkasedatel naistel andmed puuduvad. On ndidatud, et dotsetakseel on
kiulikutel ja rotti mbriiotoksiline kui ka fetotoksiline ja vahendab rottide fertiilsust. Sarnaselt
teiste tsutotoksikis imitega vOib dotsetakseel rasedatele naistele manustamisel pdhjustada
lootekahjustus Ottu ei tohi dotsetakseeli raseduse ajal kasutada, kui pole selgelt 6eldud teisiti.

Vllj@ melised naised/kontratseptsioon
FertiilSes eas naistele, keda ravitakse dotsetakseeliga, tuleb soovitada raseduse véltimist ja oma
raviarsti viivitamatut informeerimist rasestumisest.

Ravi ajal tuleb kasutada usaldusvéarset meetodit raseduse valtimiseks.

Mittekliinilistes uuringutes on dotsetakseelil ilmnenud genotoksiline efekt ja see vBib mdjutada mehe
viljakust (vt 18ik 5.3). Seetdttu ei ole dotsetakseeliga ravitavatel meestel soovitatav last saada ravi ajal
ja kuni 6 kuud parast ravi I6ppemist ning on soovitatav uurida enne ravi alustamist sperma séilitamise
vOimalusi.



Imetamine:

Dotsetakseel on lipofiilne aine, kuid ei ole teada, kas ta eritub inimestel rinnapiima. Sellest tulenevalt,
kuna esineb kdrvaltoimete tekke oht imikutel, tuleb rinnaga toitmine dotsetakseelravi ajaks
katkestada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise v@imele ei ole uuringuid labi viidud.
4.8 Korvaltoimed

saadud:

- 1312 ja 121 patsiendi monoteraapial dotsetakseeliga annuses vastavalt 100 mg/
- 258 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja doksorubitsiiniga;

- 406 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja tsisplatiiniga;
- 92 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja trastusumaabiga;

- 255 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja kapetsitabiiniga; Q
- 332 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja prednisooni vﬁ}-ﬁ@ylo niga (esitatud on

Korvaltoimeid, mida peetakse vBimalikult vdi tdenaoliselt seotuks dotsetakseeli manustamij
m

g/m?;

kliiniliselt olulised raviga seotud kdrvalndhud);
- 1276 patsiendi (744 patsienti uuringus TAX 316 ja 316 patsienti gus GEICAM 9805)
kombinatsioonravil dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsuklofgsfamiidiga (esitatud on andmed
- Kliiniliselt oluliste raviga seotud korvalnahtude kohta ’8

- 300 mao adenokartsinoomiga patsiendi (221 patsienti u Il faasi osas ja 79 patsienti
uuringu Il faasi osas) kombinatsioonravil dotsetakseeliztsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga
(esitatud on kliinilist tahtsust omavad raviga seo altoimed);

- 174 ja 251 pea- ja kaela piirkonna véhiga patsiepdiKombinatsioonravil dotsetakseeli, tsisplatiini

ja 5-fluorouratsiiliga (esitatud on kliiniligt "?‘%omavad raviga seotud k@rvaltoimed).

*

Korvaltoimete kirjeldamisel on kasutatud RICNildisi toksilisuse kriteeriume (3. raskusaste = 3. aste
(G3), 3...4. raskusaste = 3./4. aste (G3/4)#4. usaste = 4. aste (G4)) ja COSTART ja MedDRA
termineid. Sagedused on maaratletud jg elt: vaga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-
ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1 0 kuni <1/1000); vaga harv (<1/10 000); teadmata (pole
vBimalik olemasolevate andmetegpéhijal hinnata)

*

Igas esinemissageduse {;ﬁi@korvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Dotsetakseeli monot:
mittekumulatiivne,
(<500 rakku/m

I@sagedasemateks kdrvaltoimeteks on: neutropeenia (mis on poorduv ja

an madalaima véartuseni oli 7 p4eva ja tdsise neutropeenia

estuse mediaan 7 péeva), aneemia, alopeetsia, iiveldus, oksendamine, stomatiit,
diarr6a ja as}%ﬂ »Dotsetakseeli kdrvaltoimete raskusaste v8ib halveneda dotsetakseeli manustamisel
kombina;'8 teiste kemoterapeutikumidega.

Ko%ﬂioonravi kohta trastusumaabiga on esitatud kdrvalnahud (k6ik raskusastmed), mis ilmnesid
>10% patsientidest. Kombinatsioonravi trastusumaabiga p&hjustas dotsetakseeli monoteraapiaga
varreldes enam tosiste kdrvalnahtude teket (esinemissagedus vastavalt 40% vs 31%) ja 4. raskusastme
kdrvalnahtude teket (vastavalt 34% vs 23%).

Kombinatsioonravi kohta kapetsitabiiniga on esitatud sagedasemad raviga seotud koérvaltoimed
(>5%), mis ilmnesid 11 faasi uuringus rinnandarmevahi patsientidel, kel antratsukliinravi efekt
puudus (vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvotet).

Dotsetakseelil on sageli tdheldatud alljargnevaid kdrvaltoimeid:

10



Immuunsisteemi hdired

Ulitundlikkusreaktsioonid on uldiselt tekkinud mdne minuti jooksul parast dotsetakseeli infusiooni
algust, olles tavaliselt kerged kuni md6dukad. Sagedasemateks siimptomiteks olid punetus, 166ve
kaasneva stigelusega voi ilma, pigistustunne rinnus, seljavalu, dispnoe, palavik ja kiilmatunne.
Tosistele reaktsioonidele olid iseloomulikud hiipotensioon ja/v6i bronhospasm vdi generaliseerunud
I66ve/ertiteem (vt 16ik 4.4)

Narvisusteemi héired

Raske perifeerse neurotoksilisuse ilmnedes peab annust vahendama (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Kergeid kuni méddukaid neurosensoorseid hdireid iseloomustavad paresteesia, diisesteesia voi valu,
sh pdletustunne. Neuromotoorsetest stimptomitest esineb peamiselt ndrkust.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

On téheldatud poorduvaid nahareaktsioone, mis olid kerged kuni mdddukad. Nahareaktsi@

iseloomustas 166ve, mis ilmnes peamiselt kée- ja jalalabadel (k.a raskekujuline palmo se

erutrodusesteesia sindroom), samuti késivartel, ndol ja rindkerel. Sageli kaasnes 169 %gelus.

Loove esines enamasti Uhe nddala jooksul parast dotsetakseeli infusiooni. Harv sid rasked
IE

sumptomid, nagu 166ve sellele jargneva deskvamatsiooniga, mis harva pdhjus otsetakseelravi
katkestamise vGi I6petamise (vt 18igud 4.2 ja 4.4). Raskeid kliunte kahjust mustas hipo- voi
hiiperpigmentatsioon ning ménikord valu ja oniihhol{ius. \O

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid g

Sustekoha reaktsioonid olid enamasti kerged ning véljendusid h igmentatsiooni, pdletiku,
nahapunetuse vGi -kuivuse, flebiidi v6i ekstravasatsiooni ja sena. Esinesid vedelikupeetuse
juhud, sh perifeerne turse ja harvem pleura efusioon, perim sioon, astsiit ja kehakaalu
suurenemine. Perifeerne turse algab enamasti alajésemks’a' Oib generaliseeruda kehakaalu tbusuga
3 kg vdrra voi rohkem. Vedelikupeetuse esinemissa &* ja raskusaste on kumuleeruvad (vt 18ik 4.4).

SO

O

'\
O(\
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Dotsetakseel 100 mg/m?

, monoteraapiana

MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
korvaltoimed

Sagedased
korvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kérvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

infektsioonid (3./4.
aste: 5,7%, k.a sepsis ja
pneumoonia, fataalne
1,7%)

infektsioonid koos 4.
astme neutropeeniaga
(3./4. aste: 4,6%)

Vere ja lumfiststeemi
héired

neutropeenia (4. aste:
76,4%);

aneemia (3./4. aste:
8,9%);

febriilne neutropeenia

trombotsitopeenia (4.
aste: 0,2%)

Immuunsusteemi
haired

ulitundlikkus (3./4.
aste: 5,3%)

Ainevahetus- ja
toitumishéired

anoreksia

Narvisiisteemi haired

perifeerne sensoorne
neuropaatia (3. aste:
4,1%);

perifeerne motoorne
neuropaatia (3./4. aste:

>
S

4%);
disgeusia (tdsine: ‘\
0,07%) \
Sldame hdired +* far (3./4. aste: sudamepuudulikkus
%

Vaskulaarsed haired

hlipotensioon
hlipertensioon
hemorraagia

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi héired

dUspno%ésirk 2,7%)
O

Seedetrakti haired

.

4‘\

tomatit (3./4. aste:
8%);

( iarroa (3./4. aste: 4%);
iiveldus (3./4. aste:
4%);

oksendamine (3./4.
aste: 3%)

kdhukinnisus (tdsine:
0,2%);

kdhuvalu (tdsine: 1%);
gastrointestinaalne
hemorraagia (tdsine:
0,3%)

6sofagiit (tosine: 0,4%)

aluskoe
sed

Na
kahju

alopeetsia;
nahareaktsioon (3./4.
aste: 5,9%);

kulinte kahjustus
(tbsine: 2,6%)

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

mualgia (tBsine: 1,4%)

artralgia

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

vedelikupeetus (tdsine:
6,5%);

asteenia (tosine:
11,2%)

valu

suistekoha reaktsioon;
mittekardiaalne valu
rindkeres (tdsine:
0,4%)
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MedDRA Véga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsisteemi klass |kdrvaltoimed korvaltoimed korvaltoimed

Uuringud 3./4. astme
bilirubiinisisalduse
tous veres (<5%); 3./4.
astme alkaalse
fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres

(<4%);
3./4. astme ASAT-i
tous (<3%);
3./4. astme ALAT-i o
tous (<2%) ,Q

Vere ja ltimfiststeemi haired @

Harv: veritsusepisoodid seoses 3./4. astme trombotsiitopeeniaga. Q

Narvislsteemi haired ‘) 2

Korvaltoimete pé6rduvuse andmed on olemas 35,3% patsientide koht el tekkis neurotoksilisus
parast monoteraapiat dotsetakseeliga annuses 100 mg/m?. Nahud )ﬁdusm spontaanselt 3 kuu

Vé&ga harv: ks p6érdumatu alopeetsia juht uuringu 18 . 73% nahareaktsioonidest olid

po6rduvad 21 pdeva jooksul. Q

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsmom&
Kumulatiivse annuse mediaan ravi Iopeta I tle 1000 mg/m? ja aja mediaan vedelikupeetuse
poéérdumiseni 16,4 nadalat (vahemik @ Iat) Premedikatsiooni saanud patsientidel

jooksul
Naha ja nahaaluskoe kahjustused i ; > :

(kumulatiivse annuse mediaan 818,9 hilines mddduka ja tdsise vedelikupeetuse algus
vorreldes patsientidega, kes premedikatsiooni ei saanud (kumulatiivse annuse mediaan 489,7 mg/m?);
sellest teatati monedel patsmnh@w alguses.

O
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Dotsetakseel 75 mg/m2, monoteraapiana

MedDRA organsisteemi klass

Véga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

infektsioonid (3./4. aste: 5%)

Vere ja lumfisusteemi héired

neutropeenia (4. aste: 54,2%);
aneemia (3./4. aste: 10,8%);
trombotsitopeenia (4. aste:
1,7%)

febriilne neutropeenia

Immuunststeemi héired

ulitundlikkus (mitte tdsine)

Ainevahetus- ja toitumishdaired

anoreksia

Narvisisteemi haired

perifeerne sensoorne
neuropaatia (3./4. aste: 0,8%)

perifeerne motoorne
neuropaatia (3./4. aste: 2,5%)

Stidame haired

Vaskulaarsed haired

ariitmia (mitte tdsine) 0
AN

Seedetrakti haired

iiveldus (3./4. aste: 3,3%);
stomatiit (3./4. aste: 1,7%);
oksendamine (3./4. aste: 0,8%);
diarroa (3./4. aste: 1,7%)

hiipotensioon
N

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

alopeetsia;
nahareaktsioon (3./4. aste:
0,8%)

k6hukinnisus
klinte k%@(tﬁsine: 0,8%)

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

SO
mUNV

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

asteenia (tosine: 12,4%);
vedelikupeetus (tdsine: 0,
valu

Uuringud

3./4. astme bilirubiinisisalduse
tous veres (<2%)
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Dotsetakseel 75 mg/m?, kombinatsioonis doksorubitsiiniga

MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
korvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

infektsioon (3./4. aste:
7,8%)

Vere ja lumfisiisteemi
héired

neutropeenia (3./4.
aste: 91,7%);
aneemia (3./4. aste:
9,4%);

febriilne neutropeenia
trombotsitopeenia (4.
aste: 0,8%)

Immuunststeemi
haired

ulitundlikkus (3./4.
aste: 1,2%)

Ainevahetus- ja
toitumishéired

anoreksia

Narviststeemi haired

perifeerne sensoorne
neuropaatia (3. aste:
0,4%)

perifeerne motoorne
neuropaatla (3./4. as'ig
0,4%) fa

Suidame haired

sUdamepuuduIikku N

arttmia (mitte tdsine)

"

Vaskulaarsed haired

hiipotensioon

Seedetrakti haired

iiveldus (3./4. aste:

stomatiit (3./4. aste: \
7,8%);
diarr6a (3./4. aste: R¥ Q
6,2%); N >
oksendamine (3./10
aste: 5%);
kéhukinnisu

Naha ja nahaaluskoe |alopeetsia; v

kahjustused kuunte justus

%),

?*ktsmon (mitte
\lne

mualgia

Lihas-skeleti ja side
kahjustused
Uldised halred"&

manustamiskdha
reaktsiooni

asteenia (tdsine: 8,1%);
vedelikupeetus (tosine:
1,2%);

valu

suistekoha reaktsioon

W-

3./4. astme
bilirubiinisisalduse tGus
veres (<2,5%);

3./4. astme alkaalse
fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres

3./4. astme ASAT-i
tous (<1%);
3./4. astme ALAT-i
tous (<1%)

(<2,5%)
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Dotsetakseel 75 mg/m?, kombinatsioonis tsisplatiiniga:

MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
korvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

infektsioon (3./4. aste:
5,7%)

Vere ja lumfisiisteemi
héired

neutropeenia (4. aste:
51,5%);

aneemia (3./4. aste:
6,9%);
trombotsitopeenia (4.
aste: 0,5%)

febriilne neutropeenia

Immuunsisteemi
haired

tlitundlikkus (3./4.
aste: 2,5%);

Ainevahetus- ja
toitumishéired

anoreksia

Narvisisteemi héaired

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

perifeerne motoorne
neuropaatia (3./4. aste:
2%)

N

)QQ

Sidame haired

arttmia (3./4. @

stiidamepuudulikkus

Vaskulaarsed haired

hipote

aste’g,,

0,7%) \Q
n%s& 14.

Seedetrakti haired

iiveldus (3./4. aste:
9,6%);
oksendamine (3./4;
aste: 7,6%); .

diarroa (3./4. aste;
6,4%);
stomatiit (3./4aSte:

R

N\

;@(ﬁnisus

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

2%)
A

alopeetsia;
kUahjustus
osine: 0,7%);

areaktsioon (3./4.

Lihas-skeleti j
kahjustused :\

o Wt
L\ éste: 0,2%)
sidekoe

mualgia (tdsine: 0,5%)

Uldised h
man
rea

ha

asteenia (tdsine: 9,9%);
vedelikupeetus (tBsine:
0,7%);

palavik (3./4. aste:
1,2%)

suistekoha reaktsioon;
valu

Uuringud

3./4. astme
bilirubiinisisalduse tGus
veres (2,1%);

3./4. astme ALAT-i
tous (1,3%)

3./4. astme ASAT-i

tous (0,5%);

3./4. astme alkaalse
fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres

(0,3%)

16




Dotsetakseel 100 mg/m?, kombinatsioonis trastusumaabiga

MedDRA organsisteemi klass

Véga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Vere ja lumfislisteemi haired

neutropeenia (3./4. aste: 32%);
febriilne neutropeenia (k.a
neutropeenia koos palaviku ja
antibiootikumide
manustamisega) voi
neutropeeniline sepsis

Ainevahetus- ja toitumishdired

anoreksia

Psihhiaatrilised héired

insomnia

Narvisisteemi héaired

paresteesia; peavalu; disgeusia;
hlipesteesia

2\

Silma kahjustused

suurenenud pisaraeritus;
konjunktiviit

R\

Sidame haired

Vaskulaarsed haired

limfiturse

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

ninaverejooks; kori-
neelupiirkonna valu;
nasofaruingiit; diispnoe; koha;
rinorroa

sUdamepuuduIikkuQ"
.
\ 4

Seedetrakti haired

iiveldus; diarrda; oksendamine;
k6hukinnisus; stomatiit;
dispepsia; kdhuvalu

/

/s

Ry AQQ
O

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

alopeetsia; eriiteem; Ibbvew
kiunte kahjustus

A

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

muialgia; artralgia; v%
jasemetes; luuvaluaseljavalu

Uldised héired ja
manustamiskoha reaktsioonid

asteenia; perlf.e re;
plreksia; \‘/és@
Iimaskes% tik; valu;

letargia

Uuringud

gripila gusseisund;
rind lu; kiilmavérinad
kehakaalu tdus

Siidame haired
Kliiniliselt avaldunud stida

rr@?ulikkust esines 2,2%-1 dotsetakseeli ja trastusumaabi

kombinatsioonravi saw&stsmntidest vOrreldes 0%-ga dotsetakseeli monoteraapia korral. 64%-l

dotsetakseeli ja trast
monoteraaplat saa

pobi

Vere ja Iumflsus?be i haired

i kombinatsioonravi saanud patsientidest ja 55%-I dotsetakseeli
ientidest oli eelneva adjuvantravina manustatud antratsiikliine.

toloogiline toksilisus oli tdusnud patsientidel, kes said trastusumaabi ja dotsetakseeli,
It dotsetakseeli saanutega (32% 3./4. astme neutropeeniat vorreldes 22%, NCI-CTC
alusel). Tuleb marklda et tdendoliselt on tegemist alahindamisega, sest dotsetakseeli
apia annuses 100 mg/m? p&hjustab teadaolevalt neutropeeniat 97% patsientidest, sellest

76%-l 4. raskusastmega, vottes aluseks vererakkude arvu madalaima véartuse. Ka febriilse
neutropeenia/neutropeenilise sepsise esinemissagedus oli suurenenud patsientidel, keda raviti
Herceptini ja dotsetakseeliga (23% vorreldes 17% ainult dotsetakseeli saanud patsientidel).
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Dotsetakseel 75 mg/m?, kombinatsioonis kapetsitabiiniga

MedDRA organsusteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

suuddne kandidoos (3./4. aste:
<1%)

Vere ja lumfististeemi hdired

neutropeenia (3./4. aste: 63%);
aneemia (3./4. aste: 10%)

trombotsitopeenia (3./4. aste:
3%)

Ainevahetus- ja toitumishdired

anoreksia (3./4. aste: 1%);
isutus

dehidratsioon (3./4. aste: 2%)

Narviststeemi haired

diisgeusia (3./4. aste: <1%);
paresteesia (3./4. aste: <1%)

pearinglus;
peavalu (3./4. aste: <1%);
perifeerne neuropaatia

Silma kahjustused

suurenenud pisaraeritus

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

neelu-kdripiirkonna valu (3./4.
aste: 2%)

PN
dispnoe (3./4. aste: 1%

). ‘ >
koha (3./4. aste: <1%);Q

Seedetrakti haired

stomatiit (3./4. aste: 18%);
diarroa (3./4. aste: 14%);
iiveldus (3./4. aste: 6%);
oksendamine (3./4. aste: 4%);
kdhukinnisus (3./4. aste: 1%);
kdhuvalu (3./4. aste: 2%);
dispepsia

ninaverejooks (3./4@. 1%)

valu tlakdhus; @

suukuivus Q
O

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

palmoplantaarse disesteesia

stindroom (3./4. aste: 24%%0
alopeetsia (3./4. aste: 6%)}

matiit;
Utematoosne 166ve (3./4. aste:
<1%);
klnte varvuse kadu;
onuhholuds (3./4. aste: 1%);

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

kiiiinte kahjustus (3,/\

2%); N\
).
0)

mualgia (3./44a5t€:
artralgia (§./@:
*

valu jasemetes (3./4. aste:
<1%);
seljavalu (3./4. aste: 1%)

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Y4 aste: 3%);
4. aste: 1%);
ndrkus (3./4. aste:

letargia;
valu

Uuringud

&gﬁfeerne turse (3./4. aste: 1%)

kehakaalu langus;
3./4. astme bilirubiinisisalduse
tous veres (9%);
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Dotsetakseel 75 mg/m?, kombinatsioonis prednisooni voi prednisolooniga

MedDRA organsisteemi klass

Véga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

infektsioon (3./4. aste: 3,3%)

Vere ja lumfislisteemi haired

neutropeenia (3./4. aste: 32%);
aneemia (3./4. aste: 4,9%)

trombotsutopeenia (3./4. aste:
0,6%);
febriilne neutropeenia

Immuunsusteemi héired

ulitundlikkus (3./4. aste: 0,6%)

Ainevahetus- ja toitumishdired

anoreksia (3./4. aste: 0,6%)

Narviststeemi haired

perifeerne sensoorne
neuropaatia (3./4. aste: 1,2%);
diisgeusia (3./4. aste: 0%)

perifeerne motoorne
neuropaatia (3./4. aste: 0%)

Silma kahjustused

suurenenud pisaraeritus (3.
aste: 0,6%) “

Suidame haired

vasaku vatsakese funktsiooni
langus (3./4. aste:

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

ninaverejooks (

. aste: 0%);

Seedetrakti haired

iiveldus (3./4. aste: 2,4%);
diarrda (3./4. aste: 1,2%);
stomatiit/fartingiit (3./4. aste:

eksfoliatiivne 100ve (3./4. aste:
0,3%);

0,9%); /
oksendamine (3./4. aste: 1,2%
Naha ja nahaaluskoe alopeetsia; ‘§
kahjustused kiiiinte kahjustus (mitedd
Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

artralgia (3./4. aste: 0,3%);
mualgia (3./4. aste: 0,3%)

Uldised héired ja
manustamiskoha reaktsioonid

vasimus (3./4¢

\
10”' ,?%);
in€ 0,6%)

vedelikupget

N

\)

O
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Docefrez 75 mg/m? kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga rinnanaarmevahi

adjuvantravis limfis6lm-positiivsetel patsientidel (TAX 316) ja limfisélm-negatiivsetel patsientidel

(GEICAM 9805) - ihendandmed

MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
korvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Infektsioon (3./4. aste:
2,4%);
Neutropeeniline
infektsioon (3./4. aste:
2,7%)

Vere ja lumfisiisteemi
héired

Aneemia (3./4. aste:
3%);

Neutropeenia (3./4.
aste: 59,2%);
Trombotsitopeenia
(3./4. aste: 1,6%);
Febriilne neutropeenia
(3./4. aste: NA)

o

Immuunststeemi
haired

Ulitundlikkus (3./

Ainevahetus- ja
toitumishéired

Anoreksia (3./4. aste:
1,5%)

aste: 0,6%)

Narvisisteemi héaired

Disgeusia (3./4. aste:
0,6%);

Perifeerne sensoorne

neuropaatia (3./4. aste;
<0,1%) A %

orne

Perifeer
neu %(3 4. aste:

Minestamine (3./4.
aste: 0%);
Neurotoksilisus (3./4.
aste: 0%);

Unisus (3./4. aste: 0%)

Silma kahjustused

Konjunktiviit (3. \>\

hlurenenud pisaravool
(3./4. aste: <0,1%);

Suidame haired

aste: 0,1%) 6\

Aritmia (3./4. aste:
0,2%)

Stidame
paispuudulikkus

Vaskulaarsed haired Ohetus (8./4. aste: Hipotensioon (3./4. Liamfiturse (3./4. aste:
0, 5‘6 aste: 0%); 0%)
Flebiit (3./4. aste: 0%)

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi héi

\

kéha (3./4. aste: 0%)

s‘é\

Seedetrakti ha

Q_’b

liveldus (3./4. aste:
5,0%);

Stomatiit (3./4. aste:
6,0%);
Oksendamine (3./4.
aste: 4,2%);
Diarr6a (3./4. aste:
3,2%);
Kdhukinnisus (3./4.
aste: 0,5%)

Kdhuvalu (3./4. aste:
0,4%)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia (3./4. aste:
<0,1%);
Nahakahjustus (3./4.
aste: 0,6%);

Kiunte kahjustus (3./4.

aste: 0,4%)
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MedDRA Véga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinenud
organsisteemi klass  |kdrvaltoimed kdrvaltoimed korvaltoimed

Lihas-skeleti ja sidekoe |Mialgia (3./4. aste:

kahjustused 0,7%);
Artralgia (3./4. aste:
0,2%)
Reproduktiivse Amenorroa (3./4. aste:
stisteemi ja NA)
rinnandédrme haired
Uldised héired ja Asteenia (3./4. aste:
manustamiskoha 10,0%);

reaktsioonid Palavik (3./4. aste:
NA);
Perifeerne turse (3./4. (\o

aste: 0,2%)
Uuringud Infektsioon (3./4. aste: |Kehakaalu tdus (3./4. 6\

,4%); aste: 0%);
Neutropeeniline Kehakaalu langus (3./4. QQ

infektsioon (3./4. aste: |aste: 0,2%)

2,7%) ~
Narviststeemi haired
83 patsiendist, kellel oli perifeerne sensoorne neuropaatia par iaravi 18ppu, taheldati selle
jatkumist jarelkontrolliperioodil 12 patsiendil. Q

Stdame haired
18 patsiendil 1276-st teatati sudame palspuudullk kestjarelkontrolllperloodll
LidmfisdImpositiivsete uuringus (TAX 316) s ihaaras (ks patsient stidamepuudulikkuse

tottu. o
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
736 patsiendist, kellel oli alopeetsia parasbkeemiaravi 18ppu, taheldati selle jatkumist

jarelkontrolliperioodil 25 patsiendi

Reproduktiivsisteemi ja rinnén&arme haired
251 patsiendist, kellel otﬁju?ﬁ(rréa pérast keemiaravi 18ppu, taheldati selle jatkumist

jarelkontrolllperloodll atsiendil.

Uldised hairedejatpahustamiskoha reaktsioonid

| oli perifeerne turse parast keemiaravi 16ppu TAX 316 uuringus, taheldati selle
ntrolliperioodil 18 patsiendil. Samas jatkus limfiturse 4 patsiendil 5-st, kellel see oli
avi 16ppu GEICAM 9805 uuringus.

péras?e il i
Age letkeemia/miielodiisplastiline siindroom

Jarelkontrolli ajal, mediaankestusega 77 kuud tekkis dge leukeemia 1 patsiendil 532-st (0,2%), kellele
manustati dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsuklofosfamiidi GEICAM 9805 uuringus. Fluorouratsiili,
doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga ravitud patsientide hulgas ei teatatud tihestki juhust. Kummagi
ravirihma patsientidel ei diagnoositud htki mielodusplastilise siindroomi juhtu.

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

ilma (GEICAM 9805)

Ilma esmase G- Koos esmase G-
CSFprofulaktikata CSFprofulaktikaga
(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)

Dotsetakseel 75 mg/m?,_kombinatsioonis tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga mao adenokart@

raviks

o

MedDRA organsisteemi klass

Véga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased korvalt0|med

Infektsioonid ja infestatsioonid

neutropeeniline infektsioon;
infektsioon (3./4. aste: 11,7%)

z r\Q

Vere ja lumfisiisteemi hdired

aneemia (3./4. aste: 20,9%);
neutropeenia (3./4. aste: p
83,2%);

trombotsiitopeenia (3./4. a§0
8,8%);

febriilne neutropeemg\

b

Immuunststeemi héaired

ilitundlikkus (3./ \‘1 7%)

Ainevahetus- ja toitumishdaired

7%)

Narvisisteemi haired

anoreksia (3./4.
perlfeern m@
neuropaa aste: 8,7%)

pearinglus (3./4. aste: 2,3%);
perifeerne motoorne
neuropaatia (3./4. aste: 1,3%)

Silma kahjustused

suurenenud pisaraeritus (3./4.
aste: 0%)

Korva ja laburindi kahjustused Q

kuulmise kahjustus (3./4. aste:
0%)

Sudame haired o

artmia (3./4. aste: 1,0%)

Seedetrakti haired ’\\

diarroa (3./4. aste: 19,7%);
iiveldus (3./4. aste: 16%);
stomatiit (3./4. aste: 23,7%);
oksendamine (3./4. aste:
14,3%)

kdhukinnisus (3./4. aste: 1,0%);
gastrointestinaalne valu (3./4.
aste: 1,0%);
6sofagiit/diisfaagia/odlinofaagia
(3./4. aste:0,7%)

Naha ja %Iuskoe
kahj@

alopeetsia (3./4. aste: 4,0%)

100ve, sugelus (3./4. aste:
0,7%);

kiilinte kahjustus (3./4. aste:
0,7%);

naha eksfoliatsioon (3./4. aste:
0%)

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

letargia (3./4. aste: 19,0%);
palavik (3./4. aste: 2,3%);
vedelikupeetus

(tdsine/eluohtlik: 1%)

Vere ja limfististeemi haired

Febriilne neutropeenia tekkis 17,2% patsientidest ja neutropeeniline infektsioon 13,5% patsientidest,
s6ltumata G-CSF-i manustamisest. G-CSF-i manustati sekundaarseks proftlaktikaks 19,3%
patsientidele (10,7% tsuklitest). Febriilne neutropeenia tekkis 12,1% ja neutropeeniline infektsioon
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3,4% patsientidest, kellele manustati profulaktiliselt G-CSF-i ning vastavalt 15,6% ja 12,9%
patsientidest, kes ei saanud profilaktiliselt G-CSF-i (vt 18ik 4.2).

Dotsetakseel 75 mg/m?, kombinatsioonis tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga pea- ja kaelapiirkonna vahi
raviks

* Induktsioon kemoteraapia, millele jargneb radioteraapia (TAX 323)

MedDRA Véga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsisteemi klass  |kdrvaltoimed korvaltoimed korvaltoimed
Infektsioonid ja infektsioon (3./4. aste:
infestatsioonid 6,3%): b
neutropeeniline
infektsioon \é
Hea-, pahaloomulised kasvaja valu (3./4. aste: Q
ja tapsustamata 0,6%)
kasvajad (sealhulgas @

tsustid ja poludbid)
Vere ja lumfisiisteemi  [neutropeenia (3./4. febriilne neutropeeni‘g, Q

haired aste: 76,3%); aneemia

(3./4. aste: 9,2%); \c
trombotsiitopeenia

(3./4. aste: 5,2%)
Immuunsiisteemi Ulitundlik@%
haired t(”)sirxe)‘b

Ainevahetus- ja anoreksia (3./4. aste: .

toitumishaired 0,6%) \
Narvislisteemi haired dUsgeusia/parosmia;,’@glus

perifeerne sensoorn \
neuropaatia (3./4"aste;

0,6%);
Silma kahjustused 6’ suurenenud
pisaraeritus;

,Q konjunktiviit
Kdrva ja laburindi kuulmise kahjustus
kahjustused . O
Sudame héired . \ muokardi isheemia arttmia (3./4. aste:
- (3./4. aste: 1,7%) 0,6%)
Vaskulaarsed Qé@‘ venoossed héired (3./4.
‘§ aste: 0,6%)
Seedetraktihé,@ iiveldus (3./4. aste: kéhukinnisus;
0,6%); 6sofagiit/diisfaagia/
stomatiit (3./4. aste: odunofaagia (3./4.
Q~ 4,0%); aste: 0,6%);
diarr6a (3./4. aste: kdhuvalu:
2,9%); dispepsia;
oksendamine (3./4. gastrointestinaalne
aste: 0,6%) verejooks (3./4. aste:
0,6%)
Naha ja nahaaluskoe |alopeetsia (3./4. aste:  |sligelev 160ve;
kahjustused 10,9%) naha kuivus;

naha eksfoliatsioon
(3./4. aste: 0,6%)
Lihas-skeleti, sidekoe mualgia (3./4. aste:
ja luukahjustused 0,6%)
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MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
korvaltoimed

Sagedased
korvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

letargia (3./4. aste:
3,4%);

plreksia (3./4. aste:
0,6%);
vedelikupeetus;
Odeem

Uuringud

kehakaalu tBus

Induktsioon kemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)

O

MedDRA Véga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsisteemi klass  |kdrvaltoimed korvaltoimed korvaltoimed
Infektsioonid ja infektsioon (3./4. aste: |neutropeeniline \ Y}
infestatsioonid 3,6%) infektsioon -
Hea-, pahaloomulised kasvaja valu (3./4. a%y: Q
ja tapsustamata 1,2%) C)
kasvajad (sealhulgas \
tsustid ja poludbid)
Vere ja limfisusteemi [neutropeenia (3./4. @
héired aste: 83,5%); Q

aneemia (3./4. aste: o

12,4%): \

trombotsitopeenia

(3./4. aste: 4,0%); ,+ 4 Q

febriilne neutropeeni \
Immuunsiisteemi ’0 ilitundlikkus
héired
Ainevahetus- ja anoreksia (;@ﬁ:
toitumishéired 12,0%)
Néarviststeemi haired |disgeugiafgarosmia pearinglus (3./4. aste

(3. 0,4%); 2,0%);

per ne sensoorne  |perifeerne motoorne

uropaatia (3./4. aste:
2%);

neuropaatia (3./4. aste
0,4%);

Silma kahjustqs

suurenenud
pisaraeritus

konjunktiviit

Kdorva ja lahi

kuulmise kahjustus
(3./4. aste: 1,2%)

kah j ustu;ﬁ
i

arttmia (3./4. aste:
2,0%)

Vaskulaarsed haired

venoossed haired
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MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kérvaltoimed

Seedetrakti haired

iiveldus (3./4. aste:
13,9%);

stomatiit (3./4. aste:
20,7%);
oksendamine (3./4.
aste: 8,4%);
diarroa (3./4. aste:
6,8%);
Osofagiit/diisfaagia/
odunofaagia (3./4.
aste:12,0%);
kdhukinnisus (3./4.
aste: 0,4%)

0,8%);

(3./4. aste: 1,2%)
gastrointestinaalne

0,4%)

dispepsia (3./4. aste:

gastrointestinaalne valu

verejooks (3./4. aste:

O

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

alopeetsia (3./4. aste:
4,0%);
stigelev 160ve

naha kuivus;
ketendus

N

Lihas-skeleti, sidekoe
ja luukahjustused

QN
lalgia (3./4. astea,
g}z%jla( ase\s

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

letargia (3./4. aste:
4,0%);

plreksia (3./4. aste:
3,6%);
vedelikupeetus (3./4.
aste: 1,2%);

Odeem (3./4. aste: ¢

1,2%) ..

N\
.\\Q

Uuringud

kehakaalu langus s,

W

kehakaalu tdus

Turustamisjargne kogemus

\)

Hea- ja pahaloomulised kas

Qa tsiistid ja polldbid)

Véga harva on teatatud
dotsetakseeli kasutami

Vere ja Iumﬂsuet&

ired

i

eloidse leukeemia ja mielodisplastilise siindroomi tekkest seoses
ombinatsioonis teiste kemoterapeutikumide ja/vdi kiiritusraviga.

On registreer zMﬁudl supressiooni ja teisi hematoloogilisi kdrvaltoimeid. Teatatud on

dissemine

dulikkusega.

multi
Immu Eusteeml haired

ntravaskulaarse koagulatsiooni (DIK) tekkest, sageli seoses sepsise vdi

Teatatud on mdnest anafulaktilise Soki juhtumist, mis ménikord osutus fataalseks.

Narvislsteemi haired

Harva on dotsetakseeli manustamisel tdheldatud krampe vdi transitoorset teadvusekadu. Need
reaktsioonid esinevad vahel ravimi infusiooni ajal.

Silma kahjustused

Véga harva on teatatud modduvatest ndgemishéiretest (sahvatus, sdhviv valgus, skotoom), mis
enamasti esinevad ravimi infusiooni ajal ning on seotud Ulitundlikkusreaktsioonidega. Nimetatud
néhud moodusid infusiooni katkestamisel. Harva on teatatud suurenenud pisaraeritusest koos
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konjunktiviidiga vdi ilma nagu ka pisarajuha obstruktsiooni tagajarjel tekkinud tlemaarasest
pisaratevoolust.

Kdrva ja labiirindi kahjustused
Harva on teatatud ototoksilisusest, kuulmishairetest ja/vi kuulmise kadumisest.

Siidame héired
Harva on teatatud muokardi infarktist.

Vaskulaarsed héired
Harva on teatatud venoosse trombemboolia juhtudest.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired b
Harva on teatatud &gedast respiratoorsest distress-siindroomist, interstitsiaarsest pneumoogia ja
pulmonaarsest fibroosist. Harva on teatatud radiatsioonpneumoniidi tekkest patsientidQQ aavad

samaaegset kiiritusravi. @

Seedetrakti haired Q

Seedetrakti kdrvaltoimete tdttu on harva esinenud dehiidratsiooni, seedetra ratsiooni,
isheemilist koliiti, koliiti ja neutropeenilist enterokoliiti. Harvadel juhtﬂ'@ atatud iileusest ja
sooleobstruktsioonist.

Maksa ja sapiteede haired Q

V&ga harva on teatatud hepatiidi juhtudest, mis ennekdike € \. aksakahjustusega patsientidel on

monikord osutunud fataalseiks. \Q

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Véga harva on dotsetakseeli manustamisel tekkinu erutematoosluupus ja bulloossed l166bed,
sqn?p

°.
nagu multiformne ertteem, Stevens-Johnsopi , toksiline epidermaalne nekroliiiis. Monel
juhul vdisid nimetatud toimete teket sood uud kaasnevad faktorid. Dotsetakseeliga on
teatatud sklerodermia-sarnastest muut& ele tavaliselt eelneb perifeerne limfodeem.
ioonid

Uldised haired ja manustamiskoha rea
Harva on teatatud k||r|tu31arW|loogl fenomenist. Vedelikupeetusega ei kaasnenud &geda

oliguuria vdi hupotensiooni e. Harva on teatatud deh(dratsioonist ja kopsutursest.
Uleannustaml

Uleannustamls d on kirjeldatud véhe. Dotsetakseeli Gleannustamise puhuks ei ole teada
Uhtegi antidooti¢ nnustamise korral tuleb patsient hospitaliseerida vastavasse osakonda ja
hoollkaltjalg% a elulisi funktsioone. Uleannustamise korral vdib eeldada kérvalnahtude
agenemi mased eeldatavad komplikatsioonid tileannustamise puhul on luutidi supressioon,

peri rotoksilisus ja mukosiit. Uleannustamise korral tuleks patsientidele manustada raviks
G-C%lpea kui Gleannustamine avastatakse. Vajadusel rakendada vastavat simptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodunaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: taksaanid, ATC-kood: LO1CD 02
Prekliinilised andmed

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

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

On leitud, et dotsetakseel on in vitro tsutotoksiline erinevate hiire ja inimese kasvajarakkude suhtes
ning samuti inimese varskelt valjaldigatud kasvajarakkude suhtes klonogeensetes proovides.
Dotsetakseel saavutab kdrge rakusisese kontsentratsiooni ning pisib kaua rakus. Lisaks sellele on
leitud, et dotsetakseel on aktiivne osade, kuid mitte kdigi rakukultuuride suhtes, mida iseloomustab
kdrge p-glikoproteiin, mis on kodeeritud mitmete ravimite resistentsuse geeni poolt. In vivo on
dotsetakseel rakutstiklist sGltumatu ja teda iseloomustab lai eksperimentaalse kasvajavastase
aktiivsuse spekter hiire ja inimese kaugele arenenud siirdatud kasvajate suhtes. b

@Q

Dotsetakseel kombinatsioonis doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidiga: adjuvantr@

Kliinilised andmed

Rinnanaarme vahk

Opereeritava lumfislm-positiivse rinnanddrmevahiga patsiendid (TA

Paljukeskuselise avatud randomiseeritud uuringu andmed toetav %akseeli kasutamist
opereeritava limfisGlm-positiivse rinnanddrmevéhi adjuvantses%ks patsientidel, kelle KPS >80%
javanus on 18...70 a. Pérast patsientide jaotust IUmfisﬁImea use alusel (1...3, 4+), jagati 1491
patsienti juhuvaliku kéigus 2 ravihaara: TAC-ravihaar k@ anustati dotsetakseeli 75 mg/m? 1
tund parast doksorubitsiini annuses 50 mg/m? ja tsiik lidi annuses 500mg/m?, vai FAC-
ravihaar, kellele manustati doksorubitsiini annuses ? ning jargnevalt fluorouratsiili annuses
500 mg/m? ja tsiiklofosfamiidi annuses 500 mgfrﬁ:j.%mas raviskeemis oli 6 ravitstklit 3-nddalaste
S a, kbik Ulejd&dnud ravimid manustati

vahedega. Dotsetakseeli manustati 1-tunnisg i
intravenoosse boolussustena tstkli esimes%/ . Patsientidele, kellel tekkis komplitseeritud
Vv neutropeenia voi infektsioon), manustati

sekundaarse profullaktikana G-CSF-i.

profiilaktikaks tsiprofloksatsiini 500 m

adjuvantne kiiritusravf

Pérast 55-kuulist

ravihaaras 25%;
7%, p = 0,064)!
as (st surma absoluutse riski vahenemine 6%, p = 0,008). TAC-ravihaara patsientide
Ulsiti prospektiivselt madratud olulisemate prognostiliste faktorite osas:

FAC-ravm
alarQi-

uu kaudu 2 korda péevas v0i samavaarset antibiootikumi 10
Madlema ravihaara dstrogeen- ja/vdi progesteroonretseptor-
ti parast viimast kemoteraapia ravitstklit tamoksifeeni 20 mg
astavalt osalenud ravikeskustes kehtivatele juhistele maarati
patsientidest TAC-ravihaaras ja 72% patsientidest FAC-ravihaaras.

neutropeenia (febriilne neutropeenia, ka
-ravihaara patsientidele manustati antibiootiliseks
péeva alates iga ravitstkli 5. paeya
positiivsetele patsientidele
péevas kuni viie aasta jeok

jal erioodi teostati vaheanaliilis, mis nditas oluliselt pikemat haigusvaba
elulemust TAG-ra¥ilaaras FAC-ga vorreldes. 5 aasta jooksul oli relapside esinemissagedus TAC-

on oluliselt madalam kui 32% FAC-ravihaaras (st absoluutse riski vahenemine

asta Uldine elulemus TAC-ravihaaras oli 87%, mis on oluliselt suurem kui 81%

Haigusvaba elulemus Uldine elulemus
Patsientide  |Patsientide | Riskide | 95% CI p= Riskide | 95% CI p=
alariihm arv suhe* suhe*
Lumfis6lmede
haaratus
Uldine 745 0,72 |0,59-0,88 | 0,001 0,70 10,53-0,91 0,008
1-3 467 0,61 |0,46-0,82 | 0,0009 0,45 |0,29-0,70| 0,0002
4+ 278 0,83 |0,63-1,08 0,17 0,94 (0,66-1,33 0,72

*riskide suhe alla 1 naitab, et haigusvaba ja tldine elulemus TAC-ravihaaras on pikemad kui FAC-

ravihaaras.
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Vaheanallsis jai TAC-i kasulikkus tdestamata 4 ja enama lumfisdlme haaratusega patsientidel (37%
populatsioonist). Positiivne efekt on ilmselt vahem véljendunud kui patsientidel 1... 3 limfisdlme
haaratusega. VVaheanaliiiisi pdhjal jéi 4 ja enama limfisGlme haaratusega patsientide puhul kasu/riski
suhe sedastamata.

Opereeritava, limfis6lm-negatiivse rinnanadrmevahiga patsiendid, kellel on ndidustatud keemiaravi
(GEICAM 9805)

Mitmekeskuselise avatud randomiseeritud uuringu andmed toetavad dotsetakseeli kasutamist
opereeritava, limfisdlm-negatiivse rinnanddrmevéhi adjuvantraviks patsientidel, kellele on
néidustatud keemiaravi.

1060 patsienti, kellel oli opereeritav, limfisdlm-negatiivne rinnanadrmevéhk koos kdrge relapsiohuga
1998. a. St. Galleni kriteeriumite alusel (tuumori suurus >2 cm ja/vGi negatiivsed ER ja PR ja @
kdrge histoloogiline/nukleaarne aste (2...3. aste) ja/vdi vanus <35 aastat) randomiseeriti s@

adjuvantravi dotsetakseeli’ga annuses 75 mg/m2, manustatuna 1 tund parast doksorubyj 2

mg/m

ja tsiiklofosfamiidi 500 mg/m? (539 patsienti TAC ravihaaras) vai doksorubitsiinig Ses
50 mg/m?, koos jargneva fluorouratsiiliga 500 mg/m2 ja tsiiklofosfamiidiga 500 (521 patsienti
FAC ravihaaras). Kumbagi raviskeemi manustati 3-nddalase vahega 6 tsUint takseeli’t

manustatil-tunnise infusioonina; kdiki muid ravimeid manustati intrave adalase ravitsukli
1. pdeval.

Esmane profulaktika G-CSF-iga muudeti kohustuslikuks TAC rawhaﬁil rast 230 patsiendi
randomiseerimist. Patsientidel, kes said esmast profllaktikat G-CSE-iga,’langes 4. raskusastme
neutropeenia, febriilse neutropeenia ja neutropeeniliste infektsio@ esinemissagedus (vt 16ik 4.8).
Kummaski ravihaaras manustati ER+ ja/vdi PgR+ positiivse origa patsientidele pérast viimast
keemiaravi tsuklit tamoksifeeni 20 mg péevas 5 aasta véltel vantset kiiritusravi tehti vastavuses
osalenud ravikeskustes kehtivate juhistega 57,3% pate& t TAC ravihaaras ja 51,2% patsientidest

FAC ravihaaras.

Jalgimisperioodi kestuse mediaan oli 77 kuud haara patsientidel oli haigusvaba elulemus
oluliselt pikem kui FAC ravihaara pat5|ent elt ap5| risk langes TAC ravihaara patsientidel 32%,
vorreldes FAC ravihaara pat5|ent|deg suhe = 0,68; 95% CI: 0,49-0,93; p=0,01). Uldine
elulemus (OS) oli TAC ravihaaras sa ikem. TAC-ravi saanud patsientide surma risk langes 24%
FAC-ravi saanutega vorreldes (rlsklde he = 0,76; 95% CI: 0,46-1,26; p=0,29). OS jaotumine 2
riihma vahel ei olnud siiski oluligelterinev.

TAC-ravi saanud patsi tideQUhmi anallsiti eelnevalt méératletud prognostiliste faktorite alusel
(vt allolev tabel) ’e\

N
/04\@
<
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Neutropeenilised tisistused TAC-ravi saanud patsientidel koos esmase G-CSF-profiilaktikaga voi

ilma (GEICAM 9805)

Patsientide alariihm

Haigusvaba elulemus

Patsientide arv Riskide suhe* 95% ClI
TAC rihmas

Uldine 539 0.68 0.49-0.93
1. vanusekategooria
<50 aastat 260 0.67 0.43-1.05
>50 aastat 279 0.67 0.43-1.05
2. vanusekategooria
<35 aastat 42 0.31 0.11-0.@
>35 aastat 497 0.73 0.52-
Hormonaalne
retseptorstaatus Q
Negatiivne 195 0.7 @ 5-1.1
Positiivne 344 0.62 0.4-0.97
Tuumori suurus Q
<2.cm 285 069 ¢, Q 0.43-1.1
>2 cm 254 0.68 N, O 0.45-1.04
Histoloogiline N
diferentseerumisaste 0
1. aste (sh need, keda ei 64 0.24-2.6
hinnatud) \6
2. aste 216 . 00.77 0.46-1.3
3. aste 259 RN 0.59 0.39-0.9
Seisund menopausi . N
alusel °
Pre-Menopausis 285 +° 0.64 0.40-1
Post-Menopausis 254 . 0.72 0.47-1.12

*riskide suhe (TAC/FAC) véaartusega alla
pikem kui FAC-ravi korral.

Teostati tdiendav alagruppide

aitab, et TAC-raviga seotud haigusvaba elulemus on

altitis haigusvaba elulemuse kohta patsientidel, kes vastavad 2009.

a.St. Gallen’i keemiaravi

iteeriumitele — (ITT populatsioon), mille tulemused on esitatud

alljargnevalt
R\ .
M Hazard ratio
KN TAC FAC (TAC/FAC)
Alagrupid « 5 - (n=539) (n=521) (95% CI) p-value
Va &ravi
suhteligele
naidustuseleafor
chemotherapy®
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
(14.8%) (23.5%) (0.42 - 0.877)

TAC = dotsetakseel, doksorubitsiin ja tsiiklofosfamiid

FAC = 5-fluorouratsiil, doksorubitsiin ja tstiklofosfamiid
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Cl = usaldusvahemik; ER = dstrogeenretseptor
PR = progesterooniretseptor
® ER/PR-negatiivne vGi 3. aste v&i tuumori suurus >5 cm

Riskide suhet hinnati Cox’i proportsionaalse riski mudeliga, kasutades faktorina ravirihma.
Dotsetakseel monoteraapiana
Dotsetakseeliga annuses 100 mg/m? iga 3 nadala jarel on I8petatud kaks randomiseeritud 111 faasi

vOrdlevat uuringut, kus osales kokku 326 ebadnnestunud alkiliva v8i 392 ebadnnestunud
antraktsikliinraviga metastaatilise rinnandarme kartsinoomiga patsienti.

Patsientidel, kelle ravi aIkUUIiv_z_i ainega ebadnnestus, vorreldi dotsetakseeli doksorubitsiiniga
(75 mg/m? iga 3 nadala jarel). Uldist elulemust (dotsetakseel 15 kuud versus doksorubitsiin

aeg ravitoime saabumiseni oli lihem (12 nédalat versus 23 nadalat, p = 0,007). Ko etakseeliga
ravitud patsienti (2%) katkestasid ravi vedeliku retentsiooni tottu samal ajal kui sorubitsiiniga
ravitud patsienti (9%) katkestasid ravi kardiaalse toksilisuse tottu (kolm sur
kongestiivset sidamepuudulikkust).
Antratsukliinraviga ebadnnestunud patsientidel vorreldi dotsetakseelimil iin C ja vinblastiini
(12 mg/m?* iga 6 nadala jarel 6 mg/m? iga 3 nadala jarel) kombinatsioohga¥iga. Dotsetakseelil oli

suurem ravile allumise protsent (33% versus 12%, p < 0,0001), pj ravile allumise kestus (19

nédalat versus 11 nadalat, p = 0,0004) ja pikem uldine elule uud versus 9 kuud, p = 0,01).

Nende kahe 111 faasi uuringute dotsetakseeli ohutusnaitaj
ohutusnaitajatega (vt 16ik 4.8). ‘\
Avatud paljukeskuselises randomiseeritud 111 §: '%gus vorreldi dotsetakseeli monoteraapiat ja
paklitakseeli kaugele arenenud rinnavahi ravig patsfentidel, keda oli varem ravitud antratstkliiniga.
449 patsienti said juhuvaliku alusel monotg%iana dotsetakseeli annuses 100 mg/m? 1-tunnise

infusioonina voi paklitakseeli annuses@ m? 3-tunnise infusioonina. Mdlemas raviskeemis

koosk®dlas 1l faasi uuringute

manustati ravimit iga 3 nadala jarel.

Mdjutamata esmast tulemusnaitajat, dldist ravivastust (32% vs 25%, p = 0,10), pikendas dotsetakseel
edljaanvaartust (24,6 nadalat vs 15,6 nadalat, p < 0,01) ja elulemuse
¥ kuud, p =0,03).

as esines rohkem 3./4. raskusastme kdrvaltoimeid (55,4%) kui

progresseerumiseni kulunud aj
mediaanvaartust (15,3 kuud

Dotsetakseeli monoteraapia
paklitakseeli riihmas (;&)).

Dotsetakseel komb@onis doksorubitsiiniga

Doksorubitstial\(50 mg/m?) ja dotsetakseeli (75 mg/m?) kombinatsioon (AT-raviharu) versus
doksorub@i (60 mg/m?) ja tsiiklofosfamiidi (600 mg/m?) kombinatsiooniga (AC-raviharu) on labi
viid s'sfiur randomiseeritud I11 faasi uuring, kus osales 429 eelnevalt mitteravitud metastaatilise
haigusega patsienti. Mdlemat kombinatsiooni manustati tihel péeval iga kolme nédala jérel.

- Progressioonivaba elulemus (TTP) oli oluliselt pikem AT-harus vérreldes AC-haruga,
p =0,0138. TTP oli AT-harus keskmiselt 37,3 nddalat (95% CI: 33,4...42,1) ja AC-harus 31,9
nadalat (95% CI: 27,4...36,0).

- Ravile allumise koguprotsent (ORR) oli oluliselt kdrgem AT-harus vorreldes AC-haruga, p =
0,009. ORR oli AT-harus 59,3% (95% ClI: 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
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raskekujulist aneemiat (15,8% vs 8,5%) ja lisaks raskekujulist kardiotoksilisust: kongestiivset
sudamepuudulikkust (3,8% vs 2,8%), absoluutset LVEF-i langust >20% (13,1% vs 6,1%), absoluutset
LVEF-i langust >30% (6,2% vs 1,1%). Toksilist surma esines AT-harus (kongestiivne
stidamepuudulikkus) thel korral ning AC-harus neljal korral (1 septiline Sokk ja 3 kongestiivset
stidamepuudulikkust).

Mdlemas harus mdddeti elukvaliteeti EORTC kisimustikuga ja see oli vorreldav ning stabiilne kogu
ravi- ja jalgimisperioodi jooksul.

Dotsetakseel kombinatsioonis trastusumaabiga

Dotsetakseeli ja trastusumaabi kombinatsioonravi uuriti varasemalt kemoteraapiat mittesaanud HER2-
uleekspressiooniga metastaatilise rinnanddrmevahiga patsientidel. 186 patsienti jagati juhuvaliku
alusel kahte ravihaara, kellele manustati vastavalt dotsetakseeli (100 mg/m?) monoteraapiana%
kombinatsioonis trastusumaabiga. Dotsetakseeli ja trastusumaabi kombinatsioonravi osutu
efektiivseks, sOltumata eelnevalt teostatud adjuvantravist antratsiukliinidega. Kéesolevas wuringus
madrati HER2 positiivsust peamiselt immuunhistokeemilisel meetodil (IHK). Véikse sientide
puhul kasutati fluorestsents in situ hiibridisatsioonmeetodit (FISH). 87% uuringus d
patsientidest oli HER2 positiivsuse anallisi tulemus IHK 3+, 95% patsientidest @K 3+ jalvoi
FISH-positiivne. Efektiivsusnaitajate kokkuvGte on esitatud alljargnevas tabeliQ

Parameeter Dotsetakseel koos setakseel®

trastusumaabiga’ O n=94
n=292

Ravivastus 61% l'b 34%

(95% RI) (50-71) (25-45)

Ravivastuse kestus (mediaan,

kuudes) 11,4 \Q 5,1

(95% CI) (9,2-15, (4,4-6,2)

TTP (mediaan, kuudes) (95% 40, N 5,7

Cl) , (5,0-6,5)

Elulemus (mediaan, kuudes) . 22,1°

(95% Cl) 8-ne) (17,6-28,9)

TTP = aeg progresseerumiseni (time t
hindamine seisab veel ees.

'Kaasatud koik patsiendid ravikayatsuse alusel (intent-to-treat)
2 Hinnanguline keskmine elul

ogression); "ne" tdhendab hindamise vBimatust voi et

Dotsetakseel kombina;s%is apetsitabiiniga

Andmed Uhest mitpgkéaskuselisest randomiseeritud 111 faasi Kliinilisest uuringust toetavad
dotsetakseeli kﬁx t kombinatsioonis kapetsitabiiniga lokaalselt levinud v6i metastaatilise
rinnawialhiga&%i0 tidel, kellel eelnev antratsiikliine sisaldav tsuitotoksiline ravi oli ebadnnestunud.
Uuringusgestaltdomiseeritud 255 patsienti said ravi dotsetakseeli (75 mg/m? iihetunnine intravenoosne
infusi n% nadala jérel) ja kapetsitabiiniga (1250 mg/m? kaks korda paevas 2 nadala jooksul,
mill%vgnes 1-n4dalane paus). 256 patsienti said dotsetakseeli (100 mg/m? iihetunnine
intravenoosne infusioon iga 3 nddala jarel) monoteraapiana. Elulemus oli parem dotsetakseeli ja
kapetsitabiini harus (p = 0,0126). Keskmine elulemus oli 442 péeva dotsetakseeli ja kapetsitabiini
harus versus 352 péeva dotsetakseeli harus.

Uldine vastus ravile (ORR) kogu randomiseeritud patsientide populatsioonis (uuringuarstide
hinnangul) oli 41,6% (dotsetakseel ja kapetsitabiin) versus 29,7% (dotsetakseel tksi), p = 0,0058. Aeg
progresseerumiseni oli pikem dotsetakseeli ja kapetsitabiini kombinatsiooniga raviharus (p < 0,0001).
Keskmine aeg progresseerumiseni (TTP) oli 186 paeva (dotsetakseel ja kapetsitabiin) versus 128
péeva (dotsetakseel tksi).
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Mittevaikerakk-kopsuvéahk
Eelnevalt kemoteraapiaga ravitud patsiendid, kas radioteraapiaga kombineeritult voi ilma

Eelnevalt ravitud patsientidel olid 111 faasi kliinilises uuringus progressiooniaeg (12,3 nadalat vs 7
nadalat) ja kogu elulemuse aeg margatavalt pikemad 75 mg/m? dotsetakseeli grupis vérreldes parima
toetava raviga (BSC). 1 aasta elulemus oli dotsetakseeli grupis (40%) samuti margatavalt pikem
vorreldes BSC-ga (16%). 75 mg/ m? dotsetakseeliga ravitavate patsientide grupis oli vdhem morfiini
(p <0,01), analgeetikume (p <0,01), teiste haigustega seotud medikamente (p = 0,06) kasutavaid ja
radioteraapiaga ravitavaid (p <0,01) patsiente vdrreldes BSC-grupiga.

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

Dotsetakseel ja plaatinapreparaatide kombinatsioon varem keemiaravi mittesaanud patsttl‘

I11 faasi uuringus osales 1218 patsienti mitteopereeritava I11B voi 1V staadiumi mittey,

kopsuvahiga, KPS 70% v6i enam ning kes polnud saanud varem antud haiguse ravij oteraaplat
Patsiendid randomiseeriti kas 75 mg/m? dotsetakseeli (T) 1-tunnise infusioonin e jargnes kohe
75 mg/m? tsisplatiini (Cis) 30...60 minuti jooksul iga 3 nadala jarel (TCis) 75 ? dotsetakseeli 1-
tunnise infusioonina, kombineerituna karboplatunlga (AUC 6 mg/ml.mi inutise

infusioonina iga 3 nadala jérel v&i 25 mg/m” vinorelbiini (V) 6...10 m sul 1, 8., 15, 22.
paeval, millele jargnes 100 mg/m? tsisplatiini 1. paeval, tstiklit korra& adala jarel (VCis).

Uuringu kahe raviharu elulemuse, keskmise progressiooniaj r@astuse tulemused on esitatud
alljargnevas tabelis: %

TCis n = 408 VCM Statistiline analiiiis
Uldine elulemus: -
(esmane tulemusnéitaja) K ,}Q

Keskmine elulemus Riski suhe: 1,122

*
11,?0 10,1
(kuud) @ [97,2% CI: 0,937; 1,342]*

1 aasta elulemus (%) 41 Ravi erinevus: 5,4%
[95% CI: -1,1; 12,0]

2 aasta elulemus (%) ;’\ 21 14 Ravi erinevus: 6,2%

[95% Cl: 0,2; 12,3]

Keskmine aeg 22,0 23,0 Riskimé&ar: 1,032
progresseerumiseni NQ ) [95% CI: 0,876: 1,216]
Uldine ravwast 31,6 24,5 Ravi erinevus: 7,1%

\% [95% Cl: 0,7: 13,5]
*: Hinna tsientide populatsiooni on parandatud korduvate vordluste jaoks ning kohandatud
stra‘% ifaktorite jaoks (haiguse staadium, ravi piirkond).

Teisesed tulemusnéitajad olid valu intensiivsuse muutus, Gldine elukvaliteedi hinnang EuroQoL-5D
skaalal ja kopsuvahi sumptomite skaalal (Lung Cancer Symptom Scale) ning Karnofsky staatuse
muutused. Need tulemusnaéitajad toetasid esmaseid tulemusnditajaid.

Uuringus ei suudetud tdestada dotsetakseeli ja karboplatiini kombinatsiooni efektiivsuse samasust ega
vahemust vorreldes Vcis standardraviga.
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Eesnddrmevahk

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga hormoonravile

raskesti alluva metastaatilise eesndarmevahiga patsientidel on hinnatud randomiseeritud

mitmekeskuselises 111 faasi uuringus. Kokku 1006 patsienti, KPS >60, randomiseeriti jargmistesse

ravigruppidesse:

- 75 mg/m’ dotsetakseeli kord 3 nadala jérel, 10 tsiiklit,

- 30 mg/m? dotsetakseeli manustatuna iiks kord nadalas esimesed 5 nadalat 6-nadalase tsiikli
jooksul, 5 tsuklit,

- 12 mg/m? mitoksantrooni kord 3 nadala jérel, 10 tsiiklit.

K®&iki 3 raviskeemi manustati pidevalt kombinatsioonis 5 mg prednisooni v6i prednisolooniga kaks

korda péevas.

Patsientidel, kes said dotsetakseeli iga kolme nadala jarel, oli mérgatavalt pikem elulemus, va es
nendega, keda raviti mitoksantrooniga. Dotsetakseeli kasutamisel ks kord nddalas ei olnu use
pikenemine statistiliselt oluline vBrreldes mitoksantrooni kontrollgrupiga. Efektiivsuse
tulemusnaitajad dotsetakseeli ja kontrollgrupis on kokku v6etud jargnevas tabelis: Q

'}
Tulemusnaitaja Dotsetakseel kord| Dotsetakseel iga Mi gfroon kord 3

3 nadala jérel nadal dala jérel

Patsientide arv 335 334 ‘_) 337
Keskmine elulemus (kuud) 18,9 17,4 O 16,5
95% ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0)\~ (14,4-18,6)
Riskimaar 0,761 0,91 --
95% ClI (0,619-0,936) (0,747 % -
p-vadrtus™ 0,0094 @ -
Patsientide arv PSA** 201 QB 300
ravivastus (%) 454 '\ 7,9 31,7
95% Cl (39,5-51,3) \t 9-53,9) < (26,4-37,3)
p-vaartus* 0,0003* 4 h 0,0001 -
Patsientide arv Valu g@) T 154 157
ravivastus (%) 34,6 31,2 21,7
95% ClI 27 )] (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-vaartus* 7 0,0798 --
Patsientide arv Tuumori 141 134 137
ravivastus (%) <\ 12,1 8,2 6,6
95% ClI » (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p_véértug* a“ 0,1112 0,5853 --

"Stratijitseeritud log té@\\
*Statistiliselt oluling/&artus algab p = 0,0175
**PSA: Prostata ifjiline Antigeen

Toetudes fa et dotsetakseeli manustamisel (iks kord nddalas on veidi paremad ohutusnditajad, kui
dotsetakw nustamisel iga 3 nédala jérel, on vdimalik, et mdned patsiendid saavad kasu
seel’manustamisest tiks kord nédalas.

dot;%
Global Quality of Life nditajate osas puudusid statistilised erinevused ravigruppide vahel.

33



Mao adenokartsinoom

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust metastaatilise mao adenokartsinoomi, sh gastrodsofageaalliidese
adenokartsinoomi ravis patsientidel, kes ei olnud varem saanud kemoteraapiat metastaatilise haiguse
raviks, hinnati paljukeskuselises avatud randomiseeritud uuringus. 445 patsienti, kelle KPS > 70, said
raviks kas dotsetakseeli (T) 75 mg/m? 1. paeval kombinatsioonis tsisplatiiniga (C) 75 mg/m? 1.
péeval ja 5- fluorouratsullga (F) 750 mg/m? paevas 5 paeva, véi tsisplatiini 100 mg/m? 1. paeval ja 5-
fluorouratsiili 1000 mg/m” pdevas 5 péeva. Ravitstkli kestus TCF ravihaaras oli 3 nédalat ja CF
ravihaaras 4 nadalat. Manustatud ravitstklite arvu mediaan patsiendi kohta oli TCF ravihaaras 6
(vahemik 1.16) ja CF ravihaaras 4 (vahemik 1.12). Aeg progressioonini (TTP, time to progression) oli
esmane tulemusnaitaja. Progressiooni risk vahenes 32,1% seoses oluliselt (p = 0,0004) pikema TP-
ga TCF ravihaaras. Uldine elulemuskestus oli oluliselt (p = 0,0201) pikem TCF ravihaaras,

seoses vahenes suremuse risk 22,7%. Kokkuvote efektiivustulemustest on alljargnevas tabe

Dotsetakseeli efektiivsus mao adenokartsinoomi ravis

y

Tulemusnaitaja TCF
n=221

TTP mediaan (kuud) 5,6 c,
95% CI (4.86..5.91) ~ Os. 4.47)
Riskide suhe 1,473 N\
95% ClI (1, 189@25)
*p-véartus
Elulemuse mediaan (kuud) 8,6
95% CI (8, 38 10 5 Q (7,16...9,46)
2 aasta prognoos (%) 18,4 ¢ 8,8
Riskide suhe Q\ 1,293
95% CI (1,041...1,606)
*p-vaartus K ‘o 0, 0201
Uldine ravivastus (CR+PR) (%) 25,4
p vééartus 0, 0106
Progresseeruv haigus kui parim \
uldine ravivastus (%) 16,7 25,9

*stratifitseerimata log test -
Alagruppide analuu5|§ ;oo jarassi pohjal pusis TCF paremus CF ees.

erinevust, ehk aremus pusis ning ning naitas selgesti, et TCF oli parem kui CF ajavahemikus

Elulemusejatku@p rast keskmiselt 41,6-kuulist jalgimist ei ndidanud enam statistiliselt olulist
F
18...30 kuud.

Uldiselt daitasid elukvaliteet (QoL) ja saadud Kliiniline kasu piisivalt TCF ravihaara paremust. TCF
sientidel kulus kauem aega Gldise tervisliku seisundi méératletava 5% halvenemiseni
Q-C30 kisimustiku pdhjal (p = 0,0121) ja Karnofski tldseisundi indeksi madratletava
halvenemiseni (p = 0,0088), vorrelduna CF ravihaara patsientidega.
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Pea ja kaelapiirkonna vahk

* Induktsioon kemoteraapia, millele jargneb radioteraapia (TAX 323)
Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust pea ja kaelapiirkonna sarvrakulise kartsinoomi (SCCHN)
induktsioonravis hinnati 111 faasi mitmekeskuselises avatud randomiseeritud uuringus (TAX 323).
Sellesse uuringusse randomiseeriti 358 patsienti, kellel oli inoperaabelne lokaalselt levinud SCCHN ja
sooritusvéime WHO jargi 0 v6i 1, (hte kahest ravihaarast. Dotsetakseeli haara patsiendid said

75 mg/m? dotsetakseeli (T), millele jargnes tsisplatiin (P) 75 mg/m? ja seejérel 5-fluorouratsiil (F)

750 mg/m? péevas piisiinfusioonina 5 paeva (TPF). Seda skeemi manustati iga kolme nadala jarel 4
tsuklit, juhul kui 2 tstkli jarel taheldati vahemalt minimaalset ravivastust (kahes tasapinnas méddetud
tuumori suuruse vahenemine > 25%). Minimaalselt 4 n&dalat ja maksimaalselt 7 nddalat pérast
kemoteraapiat said patsiendid, kellel haigus ei progresseerunud, 7 nadala jooksul radioteraapiat (RT)
vastavalt ravikeskuse ravijuhistele (TPF/RT). Vérdlushaara patsiendid said tsisplatiini (P) 100\ng/m?
ja seejarel 5-fluorouratsiili (F) 1000 mg/m? paevas 5 péaeva (PF). Seda raviskeemi manustati
kolmendadalaste vahedega 4 tsuklit, kui pérast 2 tsklit oli tdheldatav vahemalt minimaalne stus
(kahes tasapinnas mddetud tuumori suuruse vahenemine > 25%). Minimaalselt 4 né%

maksimaalselt 7 nddalat parast kemoteraapiat said patsiendid, kelle haigus ei progresseeruwud, 7
nadala jooksul kiiritusravi vastavalt ravikeskuse juhistele (PF/RT). LokoregionaalnEKii
teostati kas tavaparaste fraktsioonidena (1,8 Gy...2,0 Gy (ks kord péevas, 5 paeyana
koguannuseni 66.. .70 Gy) vdi kiirendatud/hlperfraktsioneeritud skeemina (kak
fraktsioonidevahelise intervalliga maksimaalselt 6 tundi, 5 paeva nadalas). ndatud skeemi korral
oli soovitatav maksimaalne annus 70 Gy ja hiperfraktsioneeritud sk al 74 Gy. Kirurgiline

resektsioon oli lubatud pérast kemoteraapiat, enne vdi parast KiiritusraW, ™PF ravihaara patsiendid

said antibiootiliseks profiilaktikaks tsiprofloksatsiini 500 mg kakskorda paevas suu kaudu 10 péaeva,
alustades iga tsukli 5. vdi samavaarsest paevast. Uuringu esm usnditaja - progressioonivaba

,; {Dh

usravi

elulemus (PFS) - oli oluliselt pikem TPF ravihaaras, vorrel aaraga; p = 0,0042 (PFS mediaan
vastavalt 11,4 vs 8,3 kuud), jarelkontrolli aja mediaani ol§§ kuud. Uldise elulemuse (OS)
mediaan oli samuti oluliselt pikem TPF haaras, vorr aaraga (OS mediaan vastavalt 18,6 vs
14,5 kuud), suremuse riski vahenedes 28%, p = 0,0128N\Efektiivuse tulemused on esitatud
alljargnevas tabelis: . 6

O
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Dotsetakseeli efektiivsus inoperaabelse lokaalselt levinud SCCHN-ga patsientide induktsioonravis

(hinnatuna ravikavatsuse alusel)

Tulemusnéitaja

Dotsetakseel + Cis + 5-FU

n=177

Cis + 5-FU
n=181

Progressioonivaba
elulemuse mediaan kuudes
(95% ClI)

Kohandatud riskide suhe
(95% CI)

*p-vaartus

11,4
(10,1...14,0)

8,3
(7,49,1)

0,70
(0,55...0,89)
0,0042

Elulemuse mediaan kuudes
(95% CI)

Riskide suhe

(95% ClI)

18,6
(15,7...24,0)

0,72
(0,56...0,93)

Parim Gldine ravivastus
kemoteraapiale (%) 67,8

(95% CI) (60,4...74,6)
***p-vaartus 0,006

Parim Gldine ravivastus
uuringuravile
[kemoteraapia * Kiiritusravi] 72,3 @ 58,6

E‘;/%)(y - (65,1.78,8) \O (51,0.65,8)

***p-vaartus

Kemoteraapia + N\
radioteraapiaga saavutatud
ravivastuse kestuse mediaan
kuudes .
(95% Cl) ~
Riskide suhe A 0,72
(95% Cl) (0,52...0,99)
**p-vaartus 0,0457
Riskide suhe, mis on yvéiksent kui 1, niitab dotsetakseel + tsisplatiin + 5-FU paremust *Cox'i
mudel (kohandatud ja esmaskoldele, T ja N Kliinilistele staadiumitele ja PSWHO -le)
** |_ogrank test

*xHii-ruut t \\

Elukvaliteedi nditaja
TPF haara pata'e id kogesid méarksa vaiksemat Uldise terviseskoori halvenemist, vrreldes PF haara
patsientid = 0,01, kasutades EORTC QLQ-C30 skaalat).

ov
**p-vaartus 0,0128 AQ

n=106
11,7 (10,2.17,4)

sooritusvdime skaala pea ja kaelapiirkonna alamskaala (PSS-HN) tulemus oli margatavalt 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.

* Induktsioon kemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust lokaalselt levinud pea ja kaelapiirkonna sarvrakulise kartsinoomi
(SCCHN) induktsioonravis hinnati 111 faasi mitmekeskuselises avatud randomiseeritud uuringus
(TAX 324). Sellesse uuringusse randomiseeriti 501 patsienti, kellel oli lokaalselt levinud SCCHN ja
sooritusv8ime WHO jargi 0 vdi 1, Uihte kahest ravihaarast. Uuring hGlmas patsiente, kellel oli
tehniliselt mitteresetseeritav haigus, patsiente kellel kirurgilise ravi vBimalikkus on vaike ja patsiente
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kelle puhul eesmargiks organsaastlikkus. Efektiivsust ja ohutust hinnati tksnes elulemuse
tulemusnditajate alusel nlng organsaastlikkuse 6nnestumist ametlikult ei hinnatud. Dotsetakseeli haara
patsiendid said 75 mg/m’ dotsetakseell (T) intravenoosse infusioonina ravi esimesel paeval, millele
jargnes tsisplatiin (P) 100 mg/m?, manustatuna 30- mmutlllse kuni 3-tunnise intravenoosse
infusioonina ja seejérel 5-fluorouratsiil (F) 1000 mg/m? péevas intravenoosse piisiinfusioonina 1.
péevast 4. pdevani. Tsuklit korrati iga kolme nédala jarel 3 tsiiklit. Kdik patsiendid, kellel haigus ei
progresseerunud, said vastavalt protokolllle (TPF/KRT) kemoradioteraapiat (KRT). V&rdlushaara
patsiendid said tsisplatiini (P) 100 mg/m? paevas 30-minutilise kuni 3 tunnlse intravenoosse
infusioonina esimesel paeval ja seejarel 5-fluorouratsiili (F) 1000 mg/m’ p4evas intravenoosse
plsiinfusioonina 1. paevast 5. paevani. Tsuklit korrati iga kolme nédala jarel 3 tstiklit. Kdik
patsiendid, kellel haigus ei progresseerunud, said vastavalt protokollile (PF/KRT) KRT-d.
Minimaalselt 3 nadalat ja maksimaalselt 8 nadalat pérast induktsioon kemoteraapia viimase tsiikli
algust (viimase tsukli 22. paev kuni 56. paev) said mdlema ravihaara patsiendid 7 nadalat KR
Radioteraapia ajal manustati maksimaalselt 7 annust karboplatiini (AUC 1,5) iga nadal 1-tu
intravenoosse infusioonina. Kiiritusravi teostati megavoltseadmega, kasutadaes tiks kord péevas
fraktsioneerimist (2 Gy péevas, 5 paeva nadalas kokku 7 nadalat, koguannusega 70...7 ;
algkolde ja/voi kaela kirurgilist resektsiooni vois teha igal ajal parast KRT-d. Kﬁikéf takseeli

sisaldava haara patsiendid said profulaktiliselt antibiootikume. Uuringu esmane tul naitaja -
uldine elulemus (OS) - oli oluliselt pikem (logrank test, p = 0,0058) dotsetaks isaldavas
ravihaaras, v@rreldes PF haaraga OS mediaan vastavalt 70,6 versus 30,1 ku muse riski
langusega 30%varreldes PF (riskide suhe (HR) = 0,70, usaldusmaar ( Q 0,90) uldise keskmise
41,9 kuulise jalgimisperioodiga. Teisene tulemusnditaja, PFS, nditas rra progressiooni voi
surma riski vahenemist ja keskmise PFS-i paranemist 22 kuu vorra (35,5,Kuud TPF ja 13,1 kuud PF
korral).

See oli samuti statistiliselt oluline, HR 0,71; 95% CI 0,56-0 @hk test p = 0,004.

Efektiivuse tulemused on esitatud alljargnevas tabelis: Q%

Q
o\’g
&
RS
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Dotsetakseeli efektiivsus lokaalselt levinud SCCHN-ga patsientide induktsioonravis (hinnatuna

ravikavatsuse alusel)

Tulemusnditaja 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: (95% CI) *p- 0,70
vaartus (0,54...0,90)

0,0058

Keskmine PFS (kuud) 35,5 13,1
(95% ClI) (19,3..NA) (10,6...20,2) b
Riskide suhe: 0,71 o
(95% CI) 0,56...0,90
s VAAItUS ( 0,004 : O\
Parim (ldine ravivastus -~
(CR +PR) kemoteraapiale (%) 71,8
(95% CI) (65,8...77,2) 0,2)
***p-vadrtus 0,070 2
Parim Uldine ravivastus (CR + 76,5 ¥ 71,5
PR) uuringuravile (70,8.81,5) \ (65,5.77,1)

[kemoteraapia +/-
kemoradioteraapia] (%)
(95% CI)

***ED-vaartus

©

AS)

\\)0 209

* kohandamata logrank test ** kohandamata le

pole kohandatud mitmekordseks vdrdluseks

Riskide suhe, mis on vaiksem kui 1, nditab dot@ tsisplatiin + fluorouratsiili paremust

***Chi-ruut test, pole kohandatud mitmekor

NA - pole kohaldatav

rdluseks

5.2 Farmakokineetilised omadus@

Dotsetakseeli farmakokineetilisi

ravimi manustamise jargselt.
kolmeosalise farmakok'%ﬁi
S |

korgtase 3,7 ng/

usi on hinnatud | faasi uuringutes vahihaigetel 20.115 mg/m?
akseeli kineetiline profiil on annusest sdltumatu ja kooskdlas
mudeliga a, B, ja y faasi poolvadrtusajaga vastavalt 4 min, 36 min ja
eneb osaliselt dotsetakseeli suhteliselt aeglasest valjavoolust perifeersest

stav AUC oli 4,6 h.ug/ml. Kogu keha kliirensi keskmine véartus ja

11,1 tundi. Viimane f%
osast. 100 mg/m? n@ anustamise jargselt thetunnise infusioonina saadi keskmine plasma

kliirensi isi

eline varieeruvus oli umbes 50%. Dotsetakseel on plasmavalkudega seotud enam

pu5|kontse EQ% Jaotusruumala keskmine vaartus olid vastavalt 21 I/t/m? ja 113 1. Kogu keha

kui 95%

Kolmekéhipatsiendil on l4bi viidud uuring **C-dotsetakseeliga. Dotsetakseel elimineeriti 7 paeva
jooksul nii uriini kui véljaheitega tstitokroom P450 vahendatud tert-buttitilestri rihma okstidatiivse
metabolismi jargselt. Uriini ja véljaheitega eritus vastavalt 6% ja 75% manustatud radioaktiivsest

ainest. 80% radioaktiivsusest, mis leiti valjaheites, eritus esimese 48 tunniga lihe peamise inaktiivse
metaboliidina ja kolme vahemtahtsa inaktiivse metaboliidina ning vaga vaike kogus ravimit

muutumatul kujul.

Rahvastiku farmakokineetiline anallius dotsetakseeliga on l&bi viidud 577 patsiendil. Mudeli alusel
hinnatud farmakokineetilised parameetrid olid vdga lahedased neile, mis leiti I faasi uuringutes.
Dotsetakseeli farmakokineetilisi omadusi ei mdjutanud patsiendi vanus ega sugu. Vaikesel arvul

patsientidel (n = 23), kelle kliiniliste keemiliste analtiuside tulemused viitasid kergele kuni méddukale
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maksafunktsiooni kahjustusele (ALAT, ASAT aktiivsus > 1,5 korda kdrgem kui ULN ja alkaalse
fosfataasi aktiivsus > 2,5 korda kdrgem kui ULN), vdhenes kogukliirens keskmiselt 27% (vt 15ik 4.2).
Dotsetakseeli kliirens ei muutunud patsientidel, kellel esines kerge kuni mdddukas vedeliku peetus,
raske vedeliku peetusega patsientide kohta andmed puuduvad.

Kombinatsioonravi korral ei mdjutanud dotsetakseel doksorubitsiini kliirensit ega doksorubitsinooli
(doksorubitsiini metaboliit) plasmataset. Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidi
farmakokineetikat nende koosmanustamine ei mdjutanud.

| faasi uuringus hinnati kapetsitabiini mdju dotsetakseeli farmakokineetikale ja vice versa leiti, et
kapetsitabiin ei avaldanud mdju dotsetakseeli farmakokineetikale (Crax ja AUC), samuti ei mdjutanud
dotsetakseel kapetsitabiini metaboliidi 5'-DFUR farmakokineetikale.

Dotsetakseeli Kliirens tsisplatiiniga kombinatsioonravis oli sarnane monoteraapia omale. Tsi Qﬁi
farmakokineetiline profiil, kui ravimit manustada vahetult parast dotsetakseeli infusiooniagn $arnane
tema monoteraapia korral esinevale.

12 soliidtuumoriga patsiendi kombinatsioonravi dotsetakseeli, tsisplatiini ja 5-fl tsiiliga ei
mdojutanud Uhegi individuaalse ravimi farmakokineetikat.

Prednisooni toimet dotsetakseeli farmakokineetikale uuriti 42 patsiendﬂ) tades
premedikatsioonina deksametasooni standardannuseid. Prednisooni tb@tsetakseeli
farmakokineetikale puudus.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed &
Dotsetakseeli voimalikke kantserogeenseid omadusi gl‘\ tud.

On néidatud, et dotsetakseel on mutageense toime
aberratsiooni testis CHO-K1 rakkudes ja in vivo

mutageensust esile Ames'i testis ega CHO/H
koosk®dlas dotsetakseeli farmakoloogilise toi

tro mikronukleuse ja kromosoomide
i kleuse testis hiirel. Siiski ei kutsunud ravim
eenimutatsiooni analtiiisis. Need tulemused on

Kahjulik toime testistele, mida taheldati nériliste toksilisuse uuringutes, viitab sellele, et dotsetakseel

vOib kahjustada fertiilsust meesteb

6. FARMATSEUT%SQAN DMED
*

6.1 Abiainete Im&g\
*

Lahusti: \

etanool, veemk

Polis b@o
6.2 ébimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 18igus
6.6.

Mitte kasutada PVC-aparaate vOi -seadmeid. Docefrez ei Uhildu PVC-aparaatide voi -
seadmetega.

6.3 Kadlblikkusaeg
Viaal:

24 kuud-
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Kasutamiskdlblikuks muudetud lahus
Kasutamiskdlblikuks muudetud lahus sisaldab 24 mg/ml dotsetakseeli ja seda tuleks kasutada vahetult
valmistamise jérel.

Kasutamisk&lblikuks muudetud lahuse keemiline ja fulsikaline stabiilsus on olnud 8 tundi nii
temperatuuril 2°C...8°C kui ka alla 25°C; infusiooni 18pplahus sdilib temperatuuril alla 25°C 4 tundi.
Mikrobioloogilisest vaatepunktist tuleks kasutamiskdlblikuks muudetud lahust kasutada viivitamata.
Kui seda viivitamata ei kasutata, vastutab kasutaja kasutusaegsete séilitamisaegade ja kasutuseelsete
tingimuste eest; harilikult on see alla 24h ja temperatuuril 2°C...8°C, v.a juhul, kui kasutuskdlblikuks
muutmine ja tdiendav lahjendamine on toimunud kontrollitud ja tdendatud aseptilistes tingimustes.

6.4 Sailitamise eritingimused ob

Hoida kilmkapis (2°C...8°C).

Mitte kilmutada.

Hoida originaalpakendis ereda valguse eest kaitstult.

Manustamiskdlblikuks muudetud ja lahjendatud ravimpreparaadi séilitamisti i vt 16ik 6.3

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ‘)O

Docefrez 20 mg pulber ja infusioonilahuse kontsentraat ja Iahustb

Pulbriviaal: 0

5 ml l&bipaistvast 1-tulpi klaasviaal halli bromobutiii ist punniga ja plommitud tumerohelise
eemaldatava alumiiniumkorgiga. ¢

Lahusti viaal: o %
1 ml varvitu 1-titpi klaasviaal halli bromo} m®m ist punniga ja plommitud tumesinise
eemaldatava alumiiniumtihendiga korgiga.

Iga pakendi sisu: @
» (iks uhekordse annusega pulbriviaal 20°'mg dotsetakseeliga (pluss 22% Uletdide): 24,4 mg) ja
* (ks Uhekordse annusega Iahus!@l 1 ml Docefrezi lahusega

Uletaited on lisatud tag akgia, et parast lahjendamist kaasasoleva lahustiviaali sisuga voiks
kasutamiskdlblikuks tud kontsentraadi minimaalselt ekstraktitud koguse (sisaldades vastavalt
20 mg vdi 80 mg d eeli) viaalist eemaldada.

*
6.6 Erinﬁﬁk imi havitamiseks ja kasitlemiseks

Dots k@sn kasvajatevastane aine, mille puhul sarnaselt teiste potentsiaalselt tsutotoksiliste
ain%ﬁa s olema dotsetakseeli lahuste valmistamisel ettevaatlik. Alati tuleks kasutada sobivat
aseptilst metoodikat.

Kui dotsetakseeli pulber, kasutuskdlblikuks muudetud kontsentraat voi infusioonilahus peaksid
sattuma nahale, tuleb see viivitamatult ja hoolikalt maha pesta seebi ja veega. Kui dotsetakseeli
pulber, kasutusk8lblikuks muudetud kontsentraat vdi infusioonilahus peaksid sattuma limaskestale,
tuleb see viivitamatult ja hoolikalt maha pesta veega.

Nii kasutuskolblikuks muudetud kontsentraat kui ka infusioonilahus tuleks enne kasutamist tle
vaadata. Sadet sisaldavatest lahustest tuleks loobuda.

Mitte kasutada PVC-aparaate v6i seadmeid. Docefrez ei Gihildu PVC-aparaatide voi -
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seadmetega.

Docefrez-pulber ning infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti on tiksnes tihekordseks
kasutamiseks.

Kasutuskdlblikuks muutmise juhised

Patsiendi jaoks vajaliku annuse saamiseks v8ib vaja minna rohkem kui iht viaali. Nt 140 mg
dotsetakseeli jaoks on vaja tiht 80 mg pakki ja kolme 20 mg pakki. Vajalik arv Docefrez-pulbri
viaalidel tuleks lasta jouda toatemperatuurini (15 °C...25 °C) 5 minutiks.

Noelaga sustla abil tuleb kogu Docefrez-lahusti 6ige viaali kogu sisu tdmmata sustlasse ja tilhjendada
see vastavatesse Docefrez-pulbri viaalidesse.

Pulbri taielikuks lahustamiseks tugevasti loksutada (pulber lahustub vahem kui 90 sekundi jogksul).
Kasutamisk6lblikuks muudetud lahus sisaldab 24 mg/ml dotsetakseeli ja seda tuleks kasutada @v etult
valmistamise jarel.

Infusioonilahuse valmistamine Parast kasutuskélblikuks muutmist koosneb iga via@ktitavast
kontsentraadikogusest (u. 0,84 ml), mis vastab u. 20 mg dotsetakseelile.

Kontsentraadi kogus (24 mg/ml dotsetakseeli), mis vastab patsiendi vz?ik e 3 Rsele (mg), tuleks
eemaldada (sobivast viaalide arvust) nGelaga varustatud gradueeritu\ e@bil
d

See kontsentraadi kogus tuleks siistida 250 ml infusioonikotti voi elisse, mis sisaldab kas
50 mg/ml (5%) glukoosilahust v8i 9 mg/ml (0,9%) naatriumklfi I fusioonilahust.

Kui vajalik annus lletab 200 mg dotsetakseeli, tuleks as@ urema mahuga infusioonialust, et
I6plikus infusioonilahuses mitte (letada dotsetakseeli'\t tratsiooni 0,74 mg/ml.

Lahuse segamiseks raputada kasitsi infusioonikotti udelit.

*
. .. *
Manustamisviis

Dotsetakseeli infusioonilahust tuleks ka h jooksul ja aseptiliselt manustada 1-tunnise
infusioonina toatemperatuuril ja tavaparastel valgustingimustel.

Kasutuselt kdrvaldamine
Kasutamata ravim voi jaatm jal tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele.

L 4

7. MUUGILO JA

*
Sun Pharmace ndustries Europe B.V.
PoIarisavents%
2132 JH ddorp
Hol
tel: +31-23-5685501
faks: +31-23-5685505

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/10/630/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase mudgiloa véljastamise kuupédev: 10 mai 2010
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docefrez, 80 mg, pulber ja infusioonilahuse kontsentraadit lahusti

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga Uheannuseline pulbriviaal sisaldab 80 mg dotsetakseeli (anhiidroosset).
Parast kasutamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml kontsentraati 24 mg/ml dotsetakseeli.

Abiained: lahusti sisaldab 35,4 % (massiprotsenti) etanooli.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1. b

3. RAVIMVORM @Q

Pulber ja infusioonilahuse kontsentraadi lahusti. Q

Valge ltofiliseeritud pulber. 80
Lahusti on viskoosne, selge ja vérvitu lahus. \

4. KLIINILISED ANDMED QQ

41 Naidustused 0\\
STal

Rinnan&armevahk g g
Docefrez kombinatsioonis doksorubitsiini ja b@o miidiga on naidustatud adjuvantseks raviks
patsientidele, kellel on.

« opereeritav limfisdlm-positiivne rinnafd&cmevahk,

* opereeritav limfisdlm-negatiivne rinpan@armevéhk.

Opereeritava IUmfisﬁIm-negatii@wnanéérmevéhiga patsientide adjuvantravi peab piirduma
thd k

patsientidega, kellele on néi eemiaravi vastavalt varajase rinnanddrmevahi esmase ravi
rahvusvaheliselt kehteswj eriumitele (vt 16ik 5.1).

*

rinnanaarme kartsinogmi ravis patsientidele, kes pole varem saanud selle haiguse raviks tstitotoksilist

teraapiat. \

Docefrez gagnOteraapiana on néidustatud lokaalselt levinud vai metastaatilise rinnanaarme
kartsj o@ patsientidele, kelle tsiitotoksiline ravi on ebadnnestunud. Eelnev kemoteraapia peab
oIenin-danud kas antratsukliini voi alktdlivat ainet.

Docefrez kombinatsioonis trastusumaabiga on ndidustatud metastaseerunud rinnandérmevéhiga
patsientide raviks HER2-iileekspressiooniga kasvajate korral, kui patsient ei ole varem saanud
kemoteraapiat metastaatilise haiguse raviks.

Docefrez kombin@oksorubitsiiniga on ndidustatud lokaalselt levinud v8i metastaatilise

Docefrez kombinatsioonis kapetsitabiiniga on ndidustatud lokaalselt levinud vdi metastaatilise
rinnavéhi raviks patsientidel, kellel eelnev tsiitotoksiline ravi on ebadnnestunud. VVarasem ravi peab
olema sisaldanud antratsiikliine.

Mittevaikerakk-kopsuvahk
Docefrez on ndidustatud lokaalselt levinud vdi metastaatilise mittevéikerakk-kopsuvahi raviks eelneva
kemoteraapia ebadnnestumisel.
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Docefrez kombinatsioonis tsisplatiiniga on ndidustatud mitteopereeritava, lokaalselt levinud voi
metastaatilise mittevaikerakk-kopsuvéhi raviks patsientidel, kes pole varem selle haiguse raviks
kemoteraapiat saanud.

Eesnddrmevahk
Docefrez kombinatsioonis prednisooni vai prednisolooniga on naidustatud hormoonravile raskesti
alluva metastaatilise eesnadrmevéhiga patsientide raviks.

Mao adenokartsinoom

Docefrez kombinatsioonis tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga on ndidustatud mao metastaatilise
adenokartsinoomi, k.a gastroésofageaalliidese adenokartsinoomi raviks patsientidel, kes ei ole\zarem
saanud kemoteraapiat metastaatilise haiguse raviks. 6

Pea- ja kaelapiirkonna vahk Q
Docefrez kombinatsioonis tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga on ndidustatud pea- ja k@konna

lokaalselt levinud lamerakk-kartsinoomi induktsioonraviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis ‘) QQ
d

Dotsetakseeli tohib kasutada tsttotoksilisele kemoteraapiale spetsiali sakondades ning
Uksnes kasvajavastasele kemoteraapiale kvalifitseerunud arsti juhendamisel (vt 16ik 6.6).

Soovitatav annus

Rinnan&arme-, mittevdikerakk-kopsuvahi, maovéhi ning pea- jaKaelapiirkonna vahi korral v6ib
kasutada premedikatsiooni suukaudsete kortlkosterOId 16 mg deksametasooni 66péaevas

(8 mg 2 korda 66pdevas) 3 péeva jooksul, alustades %‘ enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui
see ei ole vastunéidustatud (vt 16ik 4.4). Profulqktl 0ib manustada G-CSF-i vdhendamaks
hematoloogilise toksilisuse ohtu.

Eesnaarmevahi korral, kui samaaegselt kasift rednlsoonl vOBi prednisolooni, soovitatakse
premedikatsiooni deksametasooniga 8 m dselt 12 tundi, 3 tundi ja 1 tund enne dotsetakseeli
infusiooni (vt 16ik 4.4).

Dotsetakseeli manustatakse Uhetc&ilise infusioonina iga kolme nédala jarel.

Rinnanddrmevéhk

Opereeritava IUmfisﬁIWnuvse ja Iumflsolm —negatiivne rinnandarmevahi adjuvantses ravis on
dotsetakseeli soovita us 75 mg/m?, manustatuna tund parast doksorubitsiini manustamist
annuses 50 mg/m? j ofosfamiidi 500 mg/m 6 ravitsiikli jooksul 3-nddalaste vahedega

(TAC- reziim) nhuste kohandamine ravi kéigus).

Kaugelearene aalse vOi metastaatilise rlnnanaarmevahlga patS|ent|de raviks on dotsetakseeli
soowtatav monoteraapla puhul 100 mg/m?. Esmavaliku raV|m|na manustatakse dotsetakseeli

annusz /m® kombineerituna doksorubitsiiniga (50 mg/m?).

Kombigatsioonravis trastusumaabiga on dotsetakseeli soovitatav annus 100 mg/m? iga kolme nadala
jarel. Trastusumaabi manustatakse iga nadal. Kliinilises uuringus manustati dotsetakseeli esimene
infusioon jargmisel péeval parast trastusumaabi esimese annuse manustamist. Jargnevad dotsetakseeli
annused manustati vahetult pérast trastusumaabi infusiooni I18ppu, kui patsient talus eelnevalt
manustatud trastusumaabi annust hasti. Trastusumaabi annustamise ja manustamise kohta
informatsiooni saamiseks lugege trastusumaabi ravimi omaduste kokkuvotet.

Kombinatsioonis kapetsitabiiniga on soowtatav dotsetakseeli annus 75 mg/m? iga kolme nadala jérel.
Kapetsitabiini manustatakse 1250 mg/m kaks korda paevas (30 minuti jooksul pérast s6oki) 2 nadala
jooksul, millele jargneb 1-ndadalane ravipaus. Kapetsitabiini annuse kalkuleerimist vastavalt kehapinna
suurusele vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvattest.
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Mittevaikerakk-kopsuvahk

Varem kemoteraapiat mittesaanud mittevaikerakk-kopsuvéhiga patsientidele soovitatakse jargmist
raviskeemi: dotsetakseeli annuses 75 mg/m?, millele koheselt jargneb tsisplatiini infusioon 75 mg/m?
kestvusega 30...60 minutit. Eelneva plaatinat sisaldanud kemoteraapia ebadnnestumisel on soovitatav
annus 75 mg/m? monoteraapiana.

Eesnddrmevahk
Soovitatav dotsetakseeli annus on 75 mg/m2. 5 mg prednisooni véi prednisolooni manustatakse
suukaudselt kaks korda paevas jarjepidevalt (vt 18ik 5.1).

Mao adenokartsinoom

Dotsetakseeli soovitatav annus on 75 mg/m?, manustatuna 1-tunnise infusioonina, millele jargheb

75 mg/m’ t5|splat||n| manustatuna 1..3 tunnise infusioonina (mélemad 1. paeval), millele j¢ oﬁ

750 mg/m?* 5-fluorouratsiili paevas, manustatuna 5 paeva 24-tunnise psiinfusioonina, m@a
péarast tsisplatiini infusiooni 16ppu.

Ravi korratakse iga kolme nédala jarel. Patsiendid peavad saama premedikatsiooni emeetikume
ja nduetekohast hiidratsiooni tsisplatiini manustamisel. Vajalik on G-CSF prof%@é manustamine

vahendamaks hematoloogilise toksilisuse tekke ohtu (vt Annuse korrlgeerlmm kaigus).

Pea- ja kaelapiirkonna vahk
Patsiendid peavad saama premedikatsiooni antiemeetikumidega ja sdb& jdratsiooni (enne ja pérast
tsisplatiini manustamist). Hematoloogilise toksilisuse riski véher@se s vOib kasutada

profiilaktiliselt G-CSF-i. Kik dotsetakseeli sisaldava ravihaara ndid TAX 323 jaTAX 324
uuringutes said profilaktiliselt antibiootikume.

. Induktsioon kemoteraapia, millele jargneb radlgtéx TAX 323)
Pea- ja kaelapiirkonna inoperaabelse lokaalsel d Iamerakk-kartsmooml (SCCHN)
induktsioonraviks on soowtatav dotsetaksgeh*/ 75 mg/m’ 1-tunnise infusioonina, millele
jargneb tsisplatiin 75 mg/m 1 tunni jook&u agval ja seejérel 5-fluorouratsiil
pusiinfusioonina 750 mg/m?* paevas wfs . Raviskeemi korratakse 3-nadalaste vahedega 4
tsuklit. Parast kemoteraapiat peavad dld saama Kiiritusravi.

. Induktsioon kemoteraapia, mill gneb kemoradioteraapia (TAX 324)

Pea- ja kaelapiirkonna lokaalselt 1évinud (tehniliselt mitteresetseeritav, kirurgilise ravi
vBimalikkus vaike, eesmé%@rgansaastllkkus) lamerakk- kartsmoomlga (SCCHN) patsientide
induktsioonraviks on sﬁ dotsetakseeli annus 75mg/m? 1-tunnise veenisisese infusioonina
1. péeval, millele jarg isplatiin, 200 mg/m?, manustatuna 30- mlnutlllse kuni 3-tunnise
infusioonina ja sé%cgl 5-fluorouratsiil pusiinfusioonina 1000 mg/m? paevas 1. paevast 4.
paevani. Sedja@g emi korratakse 3-nddalaste vahedega 3 tsiiklit. Pérast kemoteraapiat

peavad patsightlid Saama kemoradioteraapiat.

Tsisplatiini j@orouratsiili annuse kohandamist vt vastavast ravimi omaduste kokkuvttest.

Ann eerimine ravi kdigus

Uldised*juhised

Dotsetakseeli vdib manustada, kui neutrofiilide arv on >1500 rakku/mm?. Patsientidel, kellel
dotsetakseelravi kdigus on esinenud kas febriilne neutropeenia neutrofiilide arvuga <500 rakku/mm?®
rohkem kui n&dala jooksul, rasked vdi kumulatiivsed nahareaktsmomd vOi raske perlfeerne
neuropaatla tuleks dotsetakseell annust vahendada 100 mg/m°-It annusele 75 mg/m? ja/voi

75 mg/m -It annusele 60 mg/m?. Kui patsiendil jatkuvad eespool mainitud reaktsioonid annusega
60 mg/m?, tuleb ravi katkestada.

Rinnanddrmevéhi adjuvantravi

Patsientidel, kes saavad rinnan&darmevahi adjuvantravi dotsetakseeli, doksorubitsiini ja
tstiklofosfamiidiga (TAC), peab kaaluma esmast profilaktikat G-CSF-iga. Patsientidel, kellel tekib
febriilne neutropeenia ja/vdi neutropeeniline infektsioon, peab kbikides jargnevates tsuklites
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vihendama dotsetakseeli annust tasemele 60 mg/m? (vt 18igud 4.4 ja 4.82. Patsientidel, kellel tekib 3.
v0Bi 4. raskusastme stomatiit, peab annust vahendama tasemele 60 mg/m®©.

Kombinatsioonravi tsisplatiiniga

Patsientidel, kes said esialgu 75 mg/m? dotsetakseeli komblnat3|oon|s tsisplatiiniga ja kelle
trombotstitide madalseis eelmises tsiiklis oli <25 000 rakku/mm?, v&i patsientidel, kellel esines
febriilset neutropeeniat voi tosiseid m|ttehematoloog|I|3| korvalt0|me|d tuleb dotsetakseeli annust
jargmistes tsiklites langetada 65 mg/m?-ni. Tsisplatiini annuse muutmise kohta vt vastavat ravimi
omaduste kokkuvotet.

Kombinatsioon kapetsitabiiniga
- Kapetsitabiini annuse muutmise kohta informatsiooni saamiseks vt kapetsitabiini ravim'E

omaduste kokkuvatet.

- Kui patsiendil tekib esimest korda 2. raskusastme korvaltoime, mis pole mé6dunud v
jargmise dotsetakseeli/kapetsitabiini manustamise ajaks, tuleb ravi edasi liikata, kun&
kdrvaltoime raskusaste on 0...1, ning jatkata 100% algannustega.

- Kui patsiendil tekib teist korda 2. raskusastme kdrvaltoime voi tekib esimest 3.
raskusastme koérvaltoime tikskdik mis ajal ravitsukli jooksul, tuleb ravi e ta, kuni
kdrvaltoime raskusaste on 0...1 , ning jatkata dotsetakseellga annuses

- Kui kdrvaltoime tekib uuesti m6nes jargmises tstklis voi tekib 4 korvalt0|me
tuleb ravi dotsetakseeliga IGpetada.

Trastusumaabi annuse kohandamise kohta informatsiooni saamiseks rastusumaabl ravimi
omaduste kokkuvdtet. @
Kombinatsioonravi tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga Q

Kui vaatamata G-CSF-i manustamisele tekib febriilne ne@ ia, prolongeerltud neutropeenla vOi
neutropeeniline infektsioon, peab dotsetakseeli annust ama 75 mg/m°-lt 60 mg/m*-le. Kui
seejéarel teklvad komplitseerunud neutropeenia episg N eab annust vahendama 60 mg/m?-It

45 mg/m -le. 4. raskusastme trombotsuitopeenia, oheab dotsetakseeli annust vahendama

75 mg/m?-1t 60 mg/m?-le. Jargnevates tsukllte el dotsetakseeli manustada, kuni neutrofiilide arv
on taastunud tasemele >1500 rakku/mm?® ja't siiiitide arv >100 000 rakku/mm®. Nimetatud
toksilisusndhtude pusimisel tuleb ravi ka (vt 16ik 4.4).

Annuse kohandamise soovitused patsiepntitiele, kelle ravimisel dotsetakseeliga kombinatsioonis
tsisplatiini ja 5-f|uorouratsii|igat§U) ilmneb toksilisus:

O

Toksilisus Nt Annuse kohandamine

3. raskusastme diarr('ja’\~r imene episood: vahendage 5-FU annust 20% vorra.
(Q eine episood: vahendage dotsetakseeli annust 20%
vorra

&
4. raskusastme dfarrda  |Esimene episood: vihendage dotsetakseeli ja 5-FU annust 20% varra.
Teine episood: IGpetage ravi.

3. raskus@ Esimene episood: véhendage 5-FU annust 20% vorra.
osiit

sto Teine episood: I6petage ainult 5-FU kdigis jargnevates tsiiklites.
Kolmas episood: vahendage dotsetakseeli annust 20% vorra.

4. raskusastme Esimene episood: 18petage ainult 5-FU kaigis jargnevates tstiklites.

stomatiit/mukosiit Teine episood: vahendage dotsetakseeli annust 20% vorra.

Tsisplatiini ja 5-fluorouratsiili annuse kohandamiseks lugege vastavat ravimi omaduste kokkuvotet.
Peamistes SCCHN-i uuringutes soovitati patsientidele, kellel tekkis tlsistunud neutropeenia (k.a

kauakestev neutropeenia, febriilne neutropeenia v@i infektsioon), kasutada G-CSF-i profulaktiliseks
kaitseks (nt 6. ... 15. paeval) kdigis jargnevates tsiklites.
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Spetsiaalsed patsientide rithmad:

Maksakahjustusega patsiendid

Farmakokineetilistele andmetele tuginedes soovitatakse dotsetakseeli monoteraapiat annuses

100 mg/m? saavatele patsientidele, kellel on suurenenud nii transaminaaside aktiivsus (ALAT ja/v6i
ASAT) enam kui 1,5 korda le normaalse vahemiku tlemise piiri (ULN) kui ka alkaalne fosfataas
enam kui 2,5-kordne ULN, dotsetakseeli annust 75 mg/m? (vt 18igud 4.4 ja 5.2). Patsientidele seerumi
bilirubiinisisaldusega >ULN ja/vGi kellel on ALAT ja ASAT >3,5 korda suurem kui ULN ning
alkaalse fosfataasi aktiivsus >6 korda k6rgem kui ULN, ei saa annuse vahendamist soovitada ja
dotsetakseeli ei tohiks neil patsientidel kasutada, valja arvatud juhul, kui see on rangelt ndidustatud.
Kuna Kliinilisse uuringusse mao adenokartsinoomi kombinatsioonraviks tsisplatiini ja 5-
fluorouratsiiliga ei kaasatud patsiente, kelle ALAT-i ja/vGi ASAT-i laboratoorne vaartus oli

> 1,5 x ULN koos alkaalse fosfataasi vaartusega > 2,5 x ULN ja bilirubiini véértusega > 1 x , €l
ole nimetatud patsientide kohta soovitusi annuse kohandamiseks ning dotsetakseeli ei tohi I:? :

vdlja arvatud range néidustuse olemasolul. Dotsetakseeli kasutamise kohta maksakahjustuse
patsientidel kombinatsioonravi osana teistel naidustustel puuduvad andmed. Q

Lapsed ja noorukid

Docefrez efektiivsust ja ohutust nasofariingeaalse kartsinoomi ravis lastel vanu@ kuu kuni 18
eluaastat ei ole veel kindlaks tehtud.

Docefrez kasutamine lastel rinnanaarmevéhi, mitte-vaikerakk kopsuvéﬁ’ arme vahi, maovahi
ning pea- ja kaelapiirkonna véhi naidustusel, valja arvatud 11 ja Ill tuﬂ& diferentseerunud
nasofariingeaalne kartsinoom, ei ole asjakohane. ®

Eakad inimesed: @

Rahvastiku (epidemioloogilisele) farmakokineetilisele analfiiisile’tuginedes ei ole erijuhiseid eakatel
inimestel kasutamiseks. ‘\n

60-aastastel ja eakamatel patsientidel soovitatakse & biini algannust vahendada 75%-le (vt

kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvottest).
*

4.3  Vastunaidustused o’o

Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi U@nillise abiaine suhtes.

Dotsetakseeli ei tohi kasutada pasientidel, kelle neutrofiilide arv on <1500 rakku/mm?.

Dotsetakseeli ei tohi kasutad@ke maksakahjustusega patsientidel, kuna selle kohta andmed
puuduvad (vt 16igud 4.2'?\4.4).

Kehtivad ka teist@te vastunaidustused, kui neid kasutatakse kombinatsioonravis
dotsetakseelig \

44 H%s ja ettevaatusabinfud kasutamisel

Rinr%?ne- ja mittevéikerakk-kopsuvéhi korral v8ib vedeliku retentsiooni esinemist ja raskust ning
ulitundlikkusreaktsioonide raskust vahendada premedikatsioon suukaudsete kortikosteroididega, nt

16 mg deksametasooni paevas (8 mg 2 korda 60paevas) kolme péeva jooksul, alustades (iks paev enne
dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole vastundidustatud. Eesndérmevahi korral kasutada
premedikatsiooni deksametasooniga 8 mg suukaudselt 12 tundi, 3 tundi ja 1 tund enne dotsetakseeli
infusiooni (vt 16ik 4.2).

Hematoloogia
Dotsetakseeli kdige sagedasem kdrvaltoime on neutropeenia. Neutrofiilide madalseisu mediaan oli 7

péeval, ent eelnevalt agressiivset ravi saanud patsientidel v@ib see intervall lihem olla. Kaigil
dotsetakseeliga ravitavatel patsientidel tuleks sageli teha téisvere kontrollanaliilise. Dotsetakseelravi
voib patsientidel jatkata neutrofiilide taseme joudmisel vaartuseni >1500 rakku/mm?® (vt 15ik 4.2).
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Juhul kui dotsetakseeli ravikuuri ajal tekib raske neutropeenia (<500 rakku/ mm?® 7 paeva véi kauem),
soovitatakse jargnevate ravikuuride jaoks annust vahendada voi votta tarvitusele sobivad
simptomaatilised abindud (vt 10ik 4.2).

G-CSF-i profulaktilisel manustamisel patsientidele, kes said kombinatsioonravi dotsetakseeli,
tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga (TCF), tekkisid febriilne neutropeenia ja neutropeeniline infektsioon
harvem. TCF-ravi saavatele patsientidele peab manustama proftlaktiliselt G-CSF-i, et vahendada
komplitseerunud neutropeenia (febriilne neutropeenia, kauakestev neutropeenia vGi neutropeeniline
infektsioon) ohtu. TCF-ravi saavaid patsiente peab hoolikalt jalgima (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Patsientidel, keda raviti dotsetakseeliga kombinatsioonis doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidig TAC)
oli febriilse neutropeenia ja/vdi neutropeenilise infektsiooni tekkesagedus madalam, kui patsi
said esmast profilaktikat G-CSF-iga. Patsientidel, kes saavad rinnandarmevahi adjuvantra
skeemi alusel, peab kaaluma esmast profulaktikat G-CSF-iga, et vahendada tlsistunud
(febriilne neutropeenia, pikaleveninud neutropeenia v8i neutropeeniline infektsioor&@TAC-ravi

saavaid patsiente peab hoolikalt jalgima (vt 18igud 4.2 ja 4.8).

Ulitundlikkusreaktsioonid

Patsiente tuleb dlitundlikkusreaktsioonide suhtes hoolikalt jalgida, el‘l'[l-é ja eise infusiooni
ajal. Ulitundlikkusreaktsioonid vdivad tekkida mdne minuti jOOkSU| tSetakseeli infusiooni
algust, seetdttu peaksid vahendid htipotensiooni ja bronhospasmi ra ema kattesaadavad.
Ulitundlikkusreaktsioonide esinemisel ei ndua kergemad sumpto nagu punetus voi lokaalsed
nahareaktsioonid, ravi katkestamist. Rasked reaktsioonid, n upotensmon bronhospasm voi
generaliseerunud I66ve/eriiteem, vajavad aga viivitamatut seelravi katkestamist ja vastavat
ravi. Patsientidele, kellel on tekkinud rasked ulltundll u&é&tsmonld ei tohiks dotsetakseeli uuesti

manustada.

Nahareaktsioonid

On taheldatud lokaalset nahaeriiteemi jése @bpesad ja jalatallad) ja turset jargneva
deskvamatsiooniga. On esinenud tdsiseid séigptomeid, nagu 166ve koos jargneva deskvamatsiooniga,
mis pBhjustas dotsetakseelravi katkestamiisewoi I8petamise (vt 16ik 4.2).

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

tuleb hoolikalt jalgida.

Maksakahjustusega pa’tshdid

Dotsetakseeli mon at annuses 100 mg/m? saavatel patsientidel, kelle seerumi transaminaaside
aktiivsus (ALA i ASAT) on 1,5 korda kdrgem kui ULN ja kelle seerumi alkaalse fosfataasi
aktiivsus on 2, a kdrgem kui ULN, on suurem risk selliste raskete kdrvaltoimete tekkeks nagu
sepsis, mao-seedetrakti verejooks, mis voib viia surmani, febriilne neutropeenia,
infektsio trombotsutopeenia, stomatiit, asteenia. Seetdttu soovitatakse maksafunktsiooni
naitajatega patsientidele dotsetakseeli annust 75 mg/m? ja maksafunktsiooni néitajaid
adrata ravi alguses ning iga tsukli eel (vt 16ik 4.2).

Patsientidele, kelle seerumi bilirubiinisisaldus on >ULN ja/v6i ALAT ja ASAT aktiivsus on >3,5
korra kdrgem kui ULN ning alkaalse fosfataasi aktiivsus on >6 korra kdrgem kui ULN, ei saa annuse
vahendamist soovitada ja dotsetakseeli ei tohi neil patsientidel kasutada, vélja arvatud juhul, kui see
on rangelt ndidustatud.

Kuna kliinilisse uuringusse mao adenokartsinoomi kombinatsioonraviks tsisplatiini ja 5-
fluorouratsiiliga ei kaasatud patsiente, kelle ALAT-i ja/vdi ASAT-i laboratoorne vaartus oli > 1,5 x
ULN koos alkaalse fosfataasi vaartusega > 2,5 x ULN ja bilirubiini vaartusega > 1 X ULN, ei ole
nimetatud patsientide kohta soovitusi annuse kohandamiseks ning dotsetakseeli ei tohi kasutada, vélja
arvatud range néidustuse olemasolul. Dotsetakseeli kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel
kombinatsioonravi osana teistel ndidustustel puuduvad andmed.
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Neerukahjustusega patsiendid
Puuduvad andmed dotsetakseeli kasutamise kohta raskekujulise neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel.

Nérvisiisteem
Raskekujulise perifeerse neurotoksilisuse tekkimisel tuleb annust véahendada (vt 18ik 4.2).

Kardiaalne toksilisus

Dotsetakseeli ja trastusumaabi kombinatsioonravi saavatel patsientidel on tdheldatud
sudamepuudulikkuse teket, eriti kui patsient on eelnevalt saanud antratstkliini (doksorubitsiini voi
epirubitsiini) sisaldavat kemoteraapiat. Tekkiv sidamepuudulikkus v&ib olla méddukas kuni

raskekujuline, mis vdib I6ppeda surmaga (vt 18ik 4.8). §
ndit

Enne kombinatsioonravi alustamist dotsetakseeli ja trastusumaabiga peab patsiendi stida
uurima. Ravi kdigus (nt iga 3 kuu jarel) peab patsientide stidametalitlust kontrolllma
patsiente, keda ohustab vdimalik stidametalitluse haire. Tapsemat informatsiooni s @ sumaabl

ravimi omaduste kokkuvdttest.

Muud

Ravi ajal peavad nii mehed kui ka naised kasutama rasestumisvastasei Qid jamehed ka
vahemalt 6 kuud parast ravi katkestamist (vt 16ik 4.6). \

Téiendavad hoiatused seoses kasutamisega rinnandarmevabhi adi raviks

Komplitseerunud neutropeenia
Kui patsiendil tekib komplitseerunud neutropeenia (kauake@ utropeenia, febriilne neutropeenia

vOi infektsioon), peab kaaluma G-CSF-i manustamist vahendamist (vt 16ik 4.2).
Gastrointestinaalsed reaktsioonid

Sumptomid, nagu varajane kdhuvalu ja kdhupiirko XI us, palavik, diarrda koos kaasneva
neutropeeniaga voi ilma selleta, vdivad olla tdsfs intestinaalse toksilisuse varajasteks
ilminguteks, vajades kohest hinnangut ja ravi

Stidame paispuudulikkus

Ravi ajal ning sellele jargneval periowtsiente jalgima stidame paispuudulikkuse simptomite

tekke suhtes.

Leukeemia

Dotsetakseeli, doksorubitsiini j
hilinenud muelodusplaasia vdi
jarelkontroll.
Patsiendid limfisdlmed&haaratusega 4+

TAC kasu/riski suhe "N?SImede haaratuse 4+ korral jai teostatud vaheanaltsis 10plikult
sedastamata (vt 16i
Eakad

Andmed dotse }se li kasutamisest kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsuklofosfamiidiga > 70—

iklofosfamiidi kombinatsioonravi (TAC) saanud patsientidel on
ieloidse leukeemia ohu tdttu vajalik hematoloogilise seisundi

pats nus oli 65 aastat v8i enam ja 68 patsiendi vanus oli le 75 aasta. Dotsetakseeli
manustamisel iga kolme nadala jérel ilmnesid kiiinte muutused Ule 65 aasta vanustel patsientidel
>10% korgema sagedusega kui noorematel patsientidel. Palavik, diarr6a, anoreksia ja perifeerne turse
ilmnesid >10% kdrgema sagedusega iile 75 aasta vanustel patsientidel vorreldes alla 65 aasta vanuste
patsientidega.

aastaste p ide raviks on piiratud.
Eean i uuringus manustati dotsetakseeli iga kolme nadala jarel 333 patsiendile, kellest 209

300 patsiendist (221 patsienti uuringu 11 faasi osas ja 79 patsienti Il faasi osas), kes osalesid maovéhi
kombinatsioonravi uuringus dotsetakseeli, tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga, olid 74 patsienti 65-
aastased voi vanemad ja 4 patsienti 75-aastased voi vanemad. Tdsiste kdrvaltoimete esinemissagedus
oli eakatel patsientidel suurem kui noorematel. 65-aastastel voi vanematel patsientidel oli jargnevate
korvaltoimete (kdik raskusastmed) esinemissagedus >10% suurem kui noorematel patsientidel:
letargia, stomatiit, neutropeeniline infektsioon.

Eakaid patsiente, kes saavad TCF-ravi, peab hoolikalt jalgima.
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Etanool
See meditsiinitoode sisaldab véikest kogust etanooli (alkohol), vdhem kui 100 mg annuse kohta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro uuringud on ndidanud, et dotsetakseeli metabolismi v8ib mdjutada selliste ainete samaaegne
manustamine, mis indutseerivad, inhibeerivad v6i mida metaboliseerib (ja seetdttu vBib enstimi
konkureerivalt inhibeerida) tsitokroom P450-3A, nagu néiteks tsuklosporiin, terfenadiin,
ketokonasool, erlitromditsiin ja troleandomditsiin. Seetdttu tuleb olla tahelepanelik, kui patsiente
ravitakse nende ravimitega samaaegselt, kuna on markimisvéaarne oht koostoimete tekkeks. b

Dotsetakseel seondub suurel mééaral valkudega (>95%). Kuigi vdimalikku in vivo dotsetaks
koostoimet samaaegselt manustatud ravimitega ei ole ametlikult uuritud, ei méjutanud i Q@
koostoime tugevalt valguga seonduvate tihenditega, nagu eriitromutsiin, difenhUdrami¢
propranolool, propafenoon, fendtoiin, salitstilaat, sulfametoksasool ja naatriumval dotsetakseeli
seondumist valguga. Samuti ei mdjutanud deksametasoon dotsetakseeli seondu guga.
Dotsetakseel ei mdjutanud digitoksiini seondumist. Q

Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidi farmakokineetikat n Qmanustamme e
mdjutanud. Piiratud andmed (hest kontrollimata uuringust viitasid do eeli ja karboplatiini
koostoimele. Dotsetakseeliga kombineerides oli karboplatiini kliirens ligtkaudu 50% k6rgem varem
karboplatiini monoteraapia korral esinenust. 6

Prednisooni toimet dotsetakseeli farmakokineetikale uuriti Qaatilise eesndarmevahiga
patsientidel. Dotsetakseel metaboliseeritakse CYP3 prednisoon indutseerib teadaolevalt
CYP3AA4. Prednisoonil puudus dotsetakseeli farmak l&\ ikale statistiliselt oluline toime.

Dotsetakseeli peab manustama ettevaatusega ﬁ@u le, kes saavad tugevaid CYP3A4 inhibiitoreid
(nt proteaasi inhibiitorid, nagu ritonaviir, see ased ained, nagu ketokonasool vdi itrakonasool).
Ravimite koostoimete uuring ketokonas otsetakseeli saavatel patsientidel néitas, et
dotsetakseeli kliirens kahanes ketoko@wttu poole vdrra, ilmselt seetbttu, et dotsetakseeli

metabolism toimub peamiselt CYP3AZAkaudu. Dotsetakseeli tolerantsus vdib vaheneda, isegi

madalate annustega. Q

4.6 Rasedus ja |metam|n

kidlikutel ja rotti mbruotoksiline kui ka fetotoksiline ja véhendab rottide fertiilsust. Sarnaselt
teiste tsiitotoks! avimitega vOib dotsetakseel rasedatele naistele manustamisel pdhjustada
Iootekahjus S tottu ei tohi dotsetakseeli raseduse ajal kasutada, kui pole selgelt deldud teisiti.

Dotsetakseeli kasutag asedatel naistel andmed puuduvad. On ndidatud, et dotsetakseel on

Vilj@mehsed naised/kontratseptsioon:

Fertiilses eas naistele, keda ravitakse dotsetakseeliga, tuleb soovitada raseduse valtimist ja oma
raviarsti viivitamatut informeerimist rasestumisest.

Ravi ajal tuleb kasutada usaldusvaérset meetodit raseduse valtimiseks.

Mittekliinilistes uuringutes on dotsetakseelil ilmnenud genotoksiline efekt ja see vGib mdjutada mehe
viljakust (vt 18ik 5.3). Seet0ttu ei ole dotsetakseeliga ravitavatel meestel soovitatav last saada ravi ajal
ja kuni 6 kuud parast ravi [6ppemist ning on soovitatav uurida enne ravi alustamist sperma séilitamise
voimalusi.
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Imetamine:

Dotsetakseel on lipofiilne aine, kuid ei ole teada, kas ta eritub inimestel rinnapiima. Sellest tulenevalt,
kuna esineb kdrvaltoimete tekke oht imikutel, tuleb rinnaga toitmine dotsetakseelravi ajaks
katkestada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise v8imele ei ole uuringuid labi viidud.
4.8 Korvaltoimed

saadud:

- 1312 ja 121 patsiendi monoteraapial dotsetakseeliga annuses vastavalt 100 mg/
- 258 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja doksorubitsiiniga;

- 406 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja tsisplatiiniga;
- 92 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja trastusumaabiga;

- 255 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja kapetsitabiiniga; Q
- 332 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja prednisooni vﬁj-ﬁ@)lo niga (esitatud on

Karvaltoimeid, mida peetakse vBimalikult vdi tdenaoliselt seotuks dotsetakseeli manustamii
m

g/m?;

kliiniliselt olulised raviga seotud kdrvalnihud);

- 1276 patsiendi (744 patsienti uuringus TAX 316 ja 316 patsienti gus GEICAM 9805)
kombinatsioonravil dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsuklofgsfamiidiga (esitatud on andmed

- Kliiniliselt oluliste raviga seotud korvalnahtude kohta ’8

- 300 mao adenokartsinoomiga patsiendi (221 patsienti u Il faasi osas ja 79 patsienti
uuringu Il faasi osas) kombinatsioonravil dotset s@s splatiini ja 5-fluorouratsiiliga
(esitatud on kliinilist tahtsust omavad raviga seo% altoimed);

- 174 ja 251 pea- ja kaela piirkonna véhiga patsiepndiKombinatsioonravil dotsetakseeli, tsisplatiini
ja 5-fluorouratsiiliga (esitatud on kliiniligeta omavad raviga seotud kdrvaltoimed).

*
Korvaltoimete kirjeldamisel on kasutatud RICNildisi toksilisuse kriteeriume (3. raskusaste = 3. aste
(G3), 3...4. raskusaste = 3./4. aste (G3/4)#4. usaste = 4. aste (G4)) ja COSTART ja MedDRA
termineid. Sagedused on maaratletud j¢ elt: vaga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-
ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1 00 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000); teadmata (pole
vBimalik olemasolevate andmetegpéhjal hinnata)

*

Igas esinemissageduse {ﬁ)i@korvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Dotsetakseeli monot:
mittekumulatiivne
(<500 rakku/m

I@sagedasemateks kdrvaltoimeteks on: neutropeenia (mis on péorduv ja

an madalaima véartuseni oli 7 pdeva ja tdsise neutropeenia

estuse mediaan 7 péeva), aneemia, alopeetsia, iiveldus, oksendamine, stomatiit,
diarroa ja asj%ﬂ »Dotsetakseeli kdrvaltoimete raskusaste voib halveneda dotsetakseeli manustamisel
kombina;8 teiste kemoterapeutikumidega.

Kor%!ioonravi kohta trastusumaabiga on esitatud kdrvalnahud (k8ik raskusastmed), mis ilmnesid

>10% patsientidest. Kombinatsioonravi trastusumaabiga pohjustas dotsetakseeli monoteraapiaga
vorreldes enam tosiste kdrvalnahtude teket (esinemissagedus vastavalt 40% vs 31%) ja 4. raskusastme
kdrvalnahtude teket (vastavalt 34% vs 23%).

Kombinatsioonravi kohta kapetsitabiiniga on esitatud sagedasemad raviga seotud koérvaltoimed
(>5%), mis ilmnesid IIT faasi uuringus rinnandarmevahi patsientidel, kel antratsiikliinravi efekt

puudus (vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvotet).

Dotsetakseelil on sageli tdheldatud alljargnevaid korvaltoimeid:
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Immuunsisteemi hdired

Ulitundlikkusreaktsioonid on uldiselt tekkinud mdne minuti jooksul parast dotsetakseeli infusiooni
algust, olles tavaliselt kerged kuni md6dukad. Sagedasemateks siimptomiteks olid punetus, 166ve
kaasneva stigelusega voi ilma, pigistustunne rinnus, seljavalu, dispnoe, palavik ja kiilmatunne.
Tosistele reaktsioonidele olid iseloomulikud hiipotensioon ja/v6i bronhospasm vdi generaliseerunud
I66ve/ertiteem (vt 16ik 4.4)

Narvisusteemi héired

Raske perifeerse neurotoksilisuse ilmnedes peab annust vahendama (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Kergeid kuni méddukaid neurosensoorseid hdireid iseloomustavad paresteesia, diisesteesia voi valu,
sh pdletustunne. Neuromotoorsetest stimptomitest esineb peamiselt ndrkust.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

On téheldatud poorduvaid nahareaktsioone, mis olid kerged kuni mdddukad. Nahareaktsi@.

iseloomustas 166ve, mis ilmnes peamiselt kée- ja jalalabadel (k.a raskekujuline palmo se

erutrodusesteesia suindroom), samuti késivartel, ndol ja rindkerel. Sageli kaasnes 16@ %gelus.

Loove esines enamasti Uhe nddala jooksul parast dotsetakseeli infusiooni. Harv sid rasked
IE

sumptomid, nagu 166ve sellele jargneva deskvamatsiooniga, mis harva p&hjus otsetakseelravi
katkestamise vGi I6petamise (vt 18igud 4.2 ja 4.4). Raskeid klinte kahjust mustas hipo- voi
hiiperpigmentatsioon ning ménikord valu ja oniihhol{ius. \O

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid g

Sustekoha reaktsioonid olid enamasti kerged ning valjendusid h igmentatsiooni, pdletiku,
nahapunetuse vGi -kuivuse, flebiidi v6i ekstravasatsiooni ja sena. Esinesid vedelikupeetuse
juhud, sh perifeerne turse ja harvem pleura efusioon, perim sioon, astsiit ja kehakaalu
suurenemine. Perifeerne turse algab enamasti alajasemks’a' Oib generaliseeruda kehakaalu tbusuga
3 kg vdrra voi rohkem. Vedelikupeetuse esinemissa &* ja raskusaste on kumuleeruvad (vt 18ik 4.4).

SO

O

'\
O(\
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Dotsetakseel 100 mg/m?,

monoteraapiana

MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
korvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

infektsioonid (3./4.
aste: 5,7%, k.a sepsis ja
pneumoonia, fataalne
1,7%)

infektsioonid koos 4.
astme neutropeeniaga
(3./4. aste: 4,6%)

Vere ja lumfislisteemi
héired

neutropeenia (4. aste:
76,4%);

aneemia (3./4. aste:
8,9%);

febriilne neutropeenia

trombotsutopeenia (4.
aste: 0,2%)

O

Immuunsisteemi
haired

ulitundlikkus (3./4.
aste: 5,3%)

%

Ainevahetus- ja
toitumishéired

anoreksia

'a)

Narvisisteemi héaired

perifeerne sensoorne
neuropaatia (3. aste:
4,1%);

perifeerne motoorne
neuropaatia (3./4. aste:

(%

)‘(

4%); Q
dlsgeusia (tdsine: . o
0,07%)
Stidame haired . ia (3./4. aste: stidamepuudulikkus
*
C} L

Vaskulaarsed haired

)

tipotensioon
hlipertensioon
hemorraagia

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi héired

dispnoe (tﬁS@Z‘ZJ%)

Seedetrakti haired

*

Q

stofqatiit (3./4. aste:
,3%);

rrda (3./4. aste: 4%);
iiveldus (3./4. aste:

kdhukinnisus (tBsine:
0,2%);

kdhuvalu (tdsine: 1%);
gastrointestinaalne

Osofagiit (tbsine: 0,4%)

¢ 4%); hemorraagia (tdsine:
4\ oksendamine (3./4. 0,3%)
aste: 3%)
Nahasa n luskoe |alopeetsia;
kah nahareaktsioon (3./4.

aste: 5,9%);
kulinte kahjustus
(tBsine: 2,6%)

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

mualgia (tdsine: 1,4%)

artralgia

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

vedelikupeetus (tBsine:
6,5%);

asteenia (tosine:
11,2%)

valu

sustekoha reaktsioon;
mittekardiaalne valu
rindkeres (tdsine:
0,4%)
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MedDRA Véga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi klass |kdrvaltoimed korvaltoimed korvaltoimed

Uuringud 3./4. astme
bilirubiinisisalduse tBus
veres (<5%); 3./4.
astme alkaalse
fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres

(<4%);
3./4. astme ASAT-I
tBUs (<3%); b
3./4. astme ALAT-i o
tous (<2%) Q

Vere ja limfisusteemi haired @

Harv: veritsusepisoodid seoses 3./4. astme trombotsiitopeeniaga. Q

Narviststeemi haired a
Kdorvaltoimete po6érduvuse andmed on olemas 35,3% patsientide koh\ | tekkis neurotoksilisus
parast monoteraapiat dotsetakseeliga annuses 100 mg/m?. Nahud )gdu id spontaanselt 3 kuu

jooksul.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused :
Véga harv: tiks péérdumatu alopeetsia juht uuringu Iﬁ% 3% nahareaktsioonidest olid

poorduvad 21 pdeva jooksul. Q
*
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsiopn’

Kumulatiivse annuse mediaan ravi IGpetaniis ile 1000 mg/m? ja aja mediaan vedelikupeetuse
poérdumiseni 16,4 nadalat (vahemik O... idalat). Premedikatsiooni saanud patsientidel
(kumulatiivse annuse mediaan 818,9 hilines mddduka ja tdsise vedelikupeetuse algus

vorreldes patsientidega, kes premedikatsiooni ei saanud (kumulatiivse annuse mediaan 489,7 mg/m?);
sellest teatati monedel patsientic@vi alguses.

O
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Dotsetakseel 75 mg/m2, monoteraapiana

MedDRA organsusteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

infektsioonid (3./4. aste: 5%)

Vere ja lumfisusteemi héired

neutropeenia (4. aste: 54,2%);
aneemia (3./4. aste: 10,8%);
trombotsiitopeenia (4. aste:
1,7%)

febriilne neutropeenia

Immuunststeemi héired

ulitundlikkus (mitte tdsine)

Ainevahetus- ja toitumishaired

anoreksia

Narvisiisteemi haired

perifeerne sensoorne
neuropaatia (3./4. aste: 0,8%)

perifeerne motoorne
neuropaatia (3./4. aste: 2,5

Stidame haired

arttmia (mitte tosine) «

Vaskulaarsed haired

Seedetrakti haired

iiveldus (3./4. aste: 3,3%);
stomatiit (3./4. aste: 1,7%);
oksendamine (3./4. aste: 0,8%);
diarroa (3./4. aste: 1,7%)

hilpotensioon Q

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

alopeetsia;
nahareaktsioon (3./4. aste:
0,8%)

kbhukinnisus
ku@tus (tBsine: 0,8%)

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

jalgia

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

asteenia (tosine: 12,4%);
vedelikupeetus (t0sin

valu RN

0, .
’

Uuringud

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

O
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Dotsetakseel, 75 mg/m?,

kombinatsioonis doksorubitsiiniga

MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
korvaltoimed

Sagedased
korvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
korvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

infektsioon (3./4. aste:
7,8%)

Vere ja lumfislisteemi
héired

neutropeenia (3./4.
aste: 91,7%);
aneemia (3./4. aste:
9,4%);

febriilne neutropeenia
trombotsiitopeenia (4.
aste: 0,8%)

Immuunststeemi
haired

tlitundlikkus (3./4.
aste: 1,2%)

Ainevahetus- ja
toitumishéired

anoreksia

Narvisisteemi héaired

perifeerne sensoorne
neuropaatia (3. aste:
0,4%)

perifeerne motoorne

0,4%)

neuropaatia (3./4. ast@
O

<

Sidame haired

siidamepuudulikkus;

Vaskulaarsed haired

ariitmia (mitte@e)

hlipotensioon

Seedetrakti haired

iiveldus (3./4. aste:
5%);

stomatiit (3./4. aste:
7,8%); .
diarroa (3./4. aste: %,

6,2%); <\

oksendamine (3
aste: 5%);
kdhukinnis

&
S

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

-

alopeetsia;
kUUnté:(ah}ustus
(to 4%);

nahareaktsioon (mitte
ine)

Lihas-skeleti ja si
kahjustused o

mualgia

Uldised haire \‘
manustami

reaktsio

asteenia (tdsine: 8,1%);
vedelikupeetus (tdsine:
1,2%);

valu

suistekoha reaktsioon

Uuringud

3./4. astme
bilirubiinisisalduse tBus
veres (<2,5%);

3./4. astme alkaalse
fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres

(<2,5%)

3./4. astme ASAT-i
tous (<1%);
3./4. astme ALAT-i
tous (<1%)
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Dotsetakseel 75 mg/m?, kombinatsioonis tsisplatiiniga

MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
korvaltoimed

Sagedased
korvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
korvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

infektsioon (3./4. aste:
5,7%)

Vere ja lumfislisteemi
héired

neutropeenia (4. aste:
51,5%);

aneemia (3./4. aste:
6,9%);
trombotsutopeenia (4.
aste: 0,5%)

febriilne neutropeenia

O

Immuunststeemi
haired

ulitundlikkus (3./4.
aste: 2,5%);

O

Ainevahetus- ja
toitumishéired

anoreksia

ei

Narvististeemi haired

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

perifeerne motoorne
neuropaatia (3./4. aste:
2%)

S

£
N

Suidame haired

arutmia (3./, @

stiidamepuudulikkus

0,7%) &
Vaskulaarsed haired hUQW (3./4.
asteNd, %o
Seedetrakti haired liveldus (3./4. aste: i&?ﬂnisus
9,6%): o9

oksendamine (3.
aste: 7,6%);

diarr6a (3./4. aste®
6,4%);
iity(3./4 aste:

S

D

stomati

2%)
Naha ja nahaaluskoe alo @
kahjustused ki ahjustus

*Jldsine: 0,7%);
'hahareaktsioon (3./4.
. aste: 0,2%)

Lihas-skeleti ja Sidekoe [mialgia (tdsine: 0,5%)
kahjustuse
Uldised ja asteenia (t0sine: 9,9%); |slistekoha reaktsioon;
ma oha vedelikupeetus (tdsine: |valu
reaktsioonid 0,7%);

palavik (3./4. aste:

1,2%)
Uuringud 3./4. astme 3./4. astme ASAT-i

bilirubiinisisalduse tBus
veres (2,1%);

3./4. astme ALAT-i
tous (1,3%)

tous (0,5%);

3./4. astme alkaalse
fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres

(0,3%)
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Dotsetakseel 100 mg/m?, kombinatsioonis trastusumaabiga

MedDRA organsusteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Vere ja lumfististeemi hdired

neutropeenia (3./4. aste: 32%);
febriilne neutropeenia (k.a
neutropeenia koos palaviku ja
antibiootikumide
manustamisega) voi
neutropeeniline sepsis

Ainevahetus- ja toitumishdired

anoreksia

Psihhiaatrilised héired

insomnia

Narvisisteemi héaired

paresteesia; peavalu; disgeusia;
hlipesteesia

O

Silma kahjustused

suurenenud pisaraeritus;
konjunktiviit

Q

o

Sidame haired

stidamepuuduli

Vaskulaarsed haired

limfiturse

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

ninaverejooks; kori-
neelupiirkonna valu;
nasofaruingiit; diispnoe; kdha;
rinorrda

O

Seedetrakti haired

iiveldus; diarrda; oksendamine

dispepsia; kdhuvalu

Naha ja nahaaluskoe

k6hukinnisus; stomatiit; 0
N

alopeet5|a; eruteem; )

Uldised héired ja
manustamiskoha reaktsioonid

kahjustused kilnte kahjustus , N\,

Lihas-skeleti ja sidekoe mualgia; art;w

kahjustused jasemetes; | javalu
asteenia; esi e turse;

asimus;
e poletik; valu;
adne haigusseisund;

plreksia;
lima
gri

letargia

Uuringud

ndkere valu; kiilmavérinad
ehakaalu tBus

O

Siidame haired
Kliiniliselt avald

*
%ﬁmepuudulikkust esines 2,2%-1 dotsetakseeli ja trastusumaabi

u
kombinatsioon&a@d patsientidest vorreldes 0%-ga dotsetakseeli monoteraapia korral. 64%-I

dotsetaksee

B Usteemi haired

li ja thastusumaabi kombinatsioonravi saanud patsientidest ja 55%-| dotsetakseeli
monoteraaE'ra&anud patsientidest oli eelneva adjuvantravina manustatud antratsikliine.

age: hematoloogiline toksilisus oli tdusnud patsientidel, kes said trastusumaabi ja dotsetakseeli,
vorreldes ainult dotsetakseeli saanutega (32% 3./4. astme neutropeeniat vorreldes 22%, NCI-CTC
kriteeriumite alusel). Tuleb markida, et tden&oliselt on tegemist alahindamisega, sest dotsetakseeli
monoteraapia annuses 100 mg/m* pdhjustab teadaolevalt neutropeeniat 97% patsientidest, sellest
76%-1 4. raskusastmega, vottes aluseks vererakkude arvu madalaima vééartuse. Ka febriilse
neutropeenia/neutropeenilise sepsise esinemissagedus oli suurenenud patsientidel, keda raviti
Herceptini ja dotsetakseeliga (23% vorreldes 17% ainult dotsetakseeli saanud patsientidel).
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Dotsetakseel 75 mg/m?, kombinatsioonis kapetsitabiiniga

MedDRA organsusteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

suuddne kandidoos (3./4. aste:
<1%)

Vere ja lumfislisteemi haired

neutropeenia (3./4. aste: 63%);
aneemia (3./4. aste: 10%)

trombotsutopeenia (3./4. aste:
3%)

Ainevahetus- ja toitumishaired

anoreksia (3./4. aste: 1%);
isutus

dehtidratsioon (3./4. aste: 2%)

Narvististeemi haired

diisgeusia (3./4. aste: <1%);
paresteesia (3./4. aste: <1%)

pearinglus;
peavalu (3./4. aste: <1%);
perifeerne neuropaatia

Silma kahjustused

suurenenud pisaraeritus

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

neelu-kdripiirkonna valu (3./4.
aste: 2%)

diispnoe (3./4. aste:
koha (3./4. aste:
ninaverejooks (

,as’te: <1%)

Seedetrakti haired

stomatiit (3./4. aste: 18%);
diarroa (3./4. aste: 14%);
liveldus (3./4. aste: 6%);
oksendamine (3./4. aste: 4%);
kdhukinnisus (3./4. aste: 1%);
kdhuvalu (3./4. aste: 2%);
diispepsia

/

valu ilakdh
suukuwQ

\O

Naha ja nahaaluskoe palmoplantaarse duseste dermatiit;
kahjustused stindroom (3./4. aste eritematoosne 166ve (3./4. aste:

alopeetsia (3./4. a e& <1%);

kiitinte kahjustusg ste: kiitinte varvuse kadu;

2%), oniihholuius (3./4. aste: 1%);
Lihas-skeleti ja sidekoe mualgia (.3 2 2%); valu jasemetes (3./4. aste:
kahjustused artralgi ste: 1%) <1%);

seljavalu (3./4. aste: 1%)

Uldised haired ja asteenja (3./4. aste: 3%); letargia;
manustamiskoha reaktsioon valu

id Ureksia (3./4. aste: 1%);
asimus/norkus (3./4. aste:
%);

perifeerne turse (3./4. aste: 1%)

Uuringud

.{\
N

kehakaalu langus;
3./4. astme bilirubiinisisalduse

tous veres (9%);

\‘

Q_’O
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Dotsetakseel 75 mg/m?, kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga

MedDRA organsusteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

infektsioon (3./4. aste: 3,3%)

Vere ja lumfislisteemi haired

neutropeenia (3./4. aste: 32%);
aneemia (3./4. aste: 4,9%)

trombotsutopeenia (3./4. aste:
0,6%);
febriilne neutropeenia

Immuunstisteemi héired

ulitundlikkus (3./4. aste: 0,6%)

Ainevahetus- ja toitumishdired

anoreksia (3./4. aste: 0,6%)

Narvisisteemi héaired

perifeerne sensoorne
neuropaatia (3./4. aste: 1,2%);
disgeusia (3./4. aste: 0%)

perifeerne motoorne
neuropaatia (3./4. aste: 0%

Silma kahjustused

suurenenud pisaraerit
aste: 0,6%)

Sidame haired

vasaku vatsakes tsiooni

langus (3./4.

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Seedetrakti haired

iiveldus (3./4. aste: 2,4%);
diarroa (3./4. aste: 1,2%);
stomatiit/fartingiit (3./4. aste: ¢/

0,9%);

oksendamine (3./4. aste: @
Naha ja nahaaluskoe alopeetsia; \D eksfoliatiivne 166ve (3./4. aste:
kahjustused kiinte kahjustus §sine) |0,3%):;
Lihas-skeleti ja sidekoe artralgia (3./4. aste: 0,3%);
kahjustused mualgia (3./4. aste: 0,3%)

Uldised héired ja
manustamiskoha reaktsioonid

va5|mus 3 ,9%);

vedelllga% (tosme 0,6%)

D
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Docefrez 75 mg/m2 kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsuklofosfamiidiga rinnandarmevahi

adjuvantravis limfis8Im-positiivsetel patsientidel (TAX 316) ja limfisélm-negatiivsetel patsientidel

(GEICAM 9805) — iihendandmed

MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
korvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Infektsioon (3./4. aste:
2,4%);
Neutropeeniline
infektsioon (3./4. aste:
2,7%)

QO

Vere ja lumfisiisteemi
héired

Aneemia (3./4. aste:
3%);

Neutropeenia (3./4.
aste: 59,2%);
Trombotsitopeenia
(3./4. aste: 1,6%);
Febriilne neutropeenia
(3./4. aste: NA)

O
&
R

Immuunststeemi
haired

<
Ulitundlikkus (3+(4.
aste: 0,6%) %

Ainevahetus- ja
toitumishéired

anoreksia (3./4. aste:
1,5%)

Narvisisteemi héaired

Disgeusia (3./4. aste:
0,6%);
Perifeerne sensoornes
neuropaatia (3./4
<0,1%)

\ A N
Pe gotoorne

Minestamine (3./4.
aste: 0%);
Neurotoksilisus (3./4.
aste: 0%);

Unisus (3./4. aste: 0%)

Silma kahjustused

Konjunktivii
aste: 0,1%)

& atia (3./4. aste:

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

Suidame haired

Aritmia (3./4. aste:
0,2%)

Stidame
paispuudulikkus

Vaskulaarsed haired

A

2

@% aste:

Hiipotensioon (3./4.
aste: 0%);
Flebiit (3./4. aste: 0%)

Lumfiturse (3./4. aste:
0%)

Respiratoorsed,
rindkereja

medlastunumnhN

Koha (3./4. aste: 0%)

Seedetrabb‘!’ﬂﬁed

liveldus (3./4. aste:
5,0%);

Stomatiit (3./4. aste:
6,0%);
Oksendamine (3./4.
aste: 4,2%);
Diarr6a (3./4. aste:
3,2%);
Kdhukinnisus (3./4.
aste: 0,5%)

Kdhuvalu (3./4. aste:
0,4%)
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MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased

korvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
korvaltoimed

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia (3./4. aste:
<0,1%);

Nahakahjustus (3./4.
aste: 0,6%);

Kudnte kahjustus (3./4.
aste: 0,4%)

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

Mialgia (3./4. aste:
0,7%);
Avrtralgia (3./4. aste:
0,2%)

Reproduktiivse
slisteemi ja
rinnanddrme haired

Amenorroa (3./4. aste:
NA)

Uldised héired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Asteenia (3./4. aste:
10,0%);

Palavik (3./4. aste:
NA);

Perifeerne turse (3./4.
aste: 0,2%)

Uuringud Kehakaal (3./4
aste; 0‘@
Ke?% angus (3./4.
%)
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Narvisusteemi haired

83 patsiendist, kellel oli perifeerne sensoorne neuropaatia parast keemiaravi 16ppu, taheldati selle
jatkumist jarelkontrolliperioodil 12 patsiendil.

Siidame héired

18 patsiendil 1276-st teatati siidame paispuudulikkuse tekkest jarelkontrolliperioodil.

LimfisGImpositiivsete

uuringus (TAX 316) suri igas ravihaaras (ks patsient sidamepuudulikkuse téttu.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

736 patsiendist, kellel oli alopeetsia pérast keemiaravi 18ppu, tdheldati selle jatkumist

jarelkontrolliperioodil 25 patsiendil.

Reproduktiivsiisteemi ja rinnanaarme haired

O

251 patsiendist, kellel oli amenorrda pérast keemiaravi 18ppu, taheldati selIejétkumisQ

jarelkontrolliperioodil 140 patsiendil.

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

112 patsiendist, kellel oli perifeerne turse pérast keemiaravi 16ppu TA
jatkumist jarelkontrolliperioodil 18 patsiendil. Samas jatkus Iumfltur

parast keemiaravi 16ppu GEICAM 9805 uuringus.

Age leukeemia/miielodiisplastiline siindroom

Jarelkontrolli ajal, mediaankestusega 77 kuud tekkis dge leuke
manustati dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsuklofosfamiidi G
doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga ravitud patsienti ’S\
ravirihma patsientidel ei diagnoositud tihtki mielo

gus téaheldati selle

d|| 5-st, kellel see oli

'a 1 patsiendil 532-st (0,2%), kellele
AM 9805 uuringus. Fluorouratsiili,
gas ei teatatud hestki juhust. Kummagi
stilise siindroomi juhtu.

Alljargnevast tabelist ndhtub, et 4. raskusastm@bro eenia, febriilse neutropeenia ja

neutropeeniliste

infektsioonide tekkesagedus langes p
kohustuslikuks muutmist GEICAM u

Neutropeenilised tiisistused Tq@

S)

AC ravihaaras.

w kes said esmast profiilaktikat G-CSF-iga parast selle
Ifgu

avi saanud patsientidel koos esmase G-CSF-proflaktikaga voi

ilma (GEICAM 9805)

*

N
L&

llma esmase G-
CSFprofulaktikata

Koos esmase G-
CSFprofulaktikaga

(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropeeni% raskusaste) 104 (93.7) 135 (32.1)
Febriilne opeenia 28 (25.2) 23 (5.5)
Neuéﬁﬁﬂne infektsioon 14 (12.6) 21 (5.0)
Neutropeeniline infektsioon 2(1.8) 5(1.2)

(3...4. raskusaste)
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Dotsetakseel 75 mg/m?, kombinatsioonis tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga mao adenokartsinoomi

raviks

MedDRA organsusteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

neutropeeniline infektsioon;
infektsioon (3./4. aste: 11,7%)

Vere ja limfististeemi haired

aneemia (3./4. aste: 20,9%);
neutropeenia (3./4. aste:
83,2%);

trombotsutopeenia (3./4. aste:
8,8%);

febriilne neutropeenia

Immuunstisteemi haired

ulitundlikkus (3./4. aste: 1,7%)

S

Ainevahetus- ja toitumishdaired

anoreksia (3./4. aste: 11,7%)

Narvisisteemi haired

perifeerne sensoorne
neuropaatia (3./4. aste: 8,7%)

pearinglus (3./4. astgt ‘%

perifeerne motog
neuropaatia (3./4 : 1,3%)

Silma kahjustused

suurenenud pisataeritus (3./4.

Kdrva ja laburindi kahjustused

aste: Q%
kqu justus (3./4. aste:
o%x

Stidame haired

ariitmia (3./4. aste: 1,0%)

Seedetrakti haired

diarrda (3./4. aste: 19,7%);
iiveldus (3./4. aste: 16%); 0
stomatiit (3./4. aste: 23,7
oksendamine (3./4. g 6
14,3%)

ukinnisus (3./4. aste: 1,0%);
strointestinaalne valu (3./4.
aste: 1,0%);
6sofagiit/diisfaagia/odlinofaagia
(3./4. aste:0,7%)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

alopeetsia (3./4. e ‘D%)
*

O
N

100ve, sugelus (3./4. aste:
0,7%);

kiilinte kahjustus (3./4. aste:
0,7%);

naha eksfoliatsioon (3./4. aste:
0%)

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

=\

argid (3./4. aste: 19,0%);
alavik (3./4. aste: 2,3%);
delikupeetus

(tdsine/eluohtlik: 1%)

N
Vere_ia IUmfisilst@i red

Febriilne neutroPeehia tekkis 17,2% patsientidest ja neutropeeniline infektsioon 13,5% patsientidest,
sOltumata Gﬂ%-l manustamisest. G-CSF-i manustati sekundaarseks proftilaktikaks 19,3%
patsientidﬁl , 7% tsuklitest). Febriilne neutropeenia tekkis 12,1% ja neutropeeniline infektsioon
3,4% idest, kellele manustati profulaktiliselt G-CSF-i ning vastavalt 15,6% ja 12,9%
patsientidest, kes ei saanud profilaktiliselt G-CSF-i (vt 16ik 4.2).
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Dotsetakseel 75 mg/m?, kombinatsioonis tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga pea- ja kaelapiirkonna vihi

raviks

Induktsioon kemoteraapia, millele jargneb radioteraapia (TAX 323)

MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
korvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

infektsioon (3./4. aste:
6,3%);
neutropeeniline
infektsioon

Hea-, pahaloomulised
ja tdpsustamata
kasvajad (sealhulgas
tsustid ja polidibid)

kasvaja valu (3./4. aste:
0,6%)

Vere ja lumfislisteemi
héired

neutropeenia (3./4.
aste: 76,3%);
aneemia (3./4. aste:
9,2%);
trombotsitopeenia
(3./4. aste: 5,2%)

febriilne neutropeenia

N

)QQ

Immuunststeemi
haired

ulitundlikkus (¢

Ainevahetus- ja
toitumishéired

anoreksia (3./4. aste:
0,6%)

tosine) N\
N

Narvisisteemi héaired

diisgeusia/parosmia;

perifeerne Sensoorne o

neuropaatia (3./4. astey )

p ‘%ms
S

Silma kahjustused

0,6%); go\

suurenenud
pisaraeritus;
konjunktiviit

Kdorva ja labUrindi
kahjustused

kuulmise kahjustus

Suidame haired

muokardi isheemia
(3./4. aste: 1,7%)

arttmia (3./4. aste:
0,6%)

Vaskulaarsed haire

venoossed héired (3./4.
aste: 0,6%)

Seedetrakti

Q-fb&

iiveldus (3./4. aste:
0,6%);

stomatiit (3./4. aste:
4,0%);

diarr6a (3./4. aste:
2,9%);
oksendamine (3./4.
aste: 0,6%)

kdhukinnisus;
Osofagiit/dusfaagia/
odunofaagia (3./4.
aste: 0,6%);
kéhuvalu;
dispepsia;
gastrointestinaalne
verejooks (3./4. aste:
0,6%)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

alopeetsia (3./4. aste:
10,9%)

stigelev 160ve;
naha kuivus;
naha eksfoliatsioon

(3./4. aste: 0,6%)

65



MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
korvaltoimed

Lihas-skeleti, sidekoe
ja luukahjustused

mualgia (3./4. aste:
0,6%)

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

letargia (3./4. aste:
3,4%);

pulreksia (3./4. aste:
0,6%);
vedelikupeetus;
Odeem

N

Uuringud

kehakaalu tBus

N®

3

+  Induktsioon kemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324) Q
0

MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
korvaltoimed

Sagedased
korvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kérvaltoimed

Infektsioonid ja

infektsioon (3./4. aste:

neutropeeniline

NOA

infestatsioonid 3,6%) infektsioon
Hea-, pahaloomulised kasvaja valu ( aste:
ja tdpsustamata 1,2%)
kasvajad (sealhulgas Q
tsiistid ja poliibid) RN
* -~

Vere ja lumfisiisteemi
héired

neutropeenia (3./4.
aste: 83,5%);

aneemia (3./4. aste: «° Q>

12,4%):; R
trombotsUtopeemQ
(3./4. aste: 4,09

febriilne neu&ﬂa

N\

Immuunststeemi
haired

ulitundlikkus

Ainevahetus- ja
toitumishéired

an ?(3./4. aste:
12

Narvististeemi haired®

&

:%ngeusia/parosmia

"(*3./4. aste 0,4%);

perifeerne sensoorne
neuropaatia (3./4. aste:
1,2%);

pearinglus (3./4. aste
2,0%);

perifeerne motoorne
neuropaatia (3./4. aste
0,4%);

Silma k sed

suurenenud
pisaraeritus

konjunktiviit

Koérvaya lablrindi
kahjustused

kuulmise kahjustus
(3./4. aste: 1,2%)

Suidame haired

arttmia (3./4. aste:
2,0%)

Vaskulaarsed haired

venoossed haired
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MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kérvaltoimed

Seedetrakti haired

iiveldus (3./4. aste:
13,9%);

stomatiit (3./4. aste:
20,7%);
oksendamine (3./4.
aste: 8,4%);
diarroa (3./4. aste:
6,8%);
Osofagiit/diisfaagia/
odunofaagia (3./4.
aste:12,0%);
kdhukinnisus (3./4.
aste: 0,4%)

0,8%);

(3./4. aste: 1,2%)
gastrointestinaalne

0,4%)

dispepsia (3./4. aste:

gastrointestinaalne valu

verejooks (3./4. aste:

O

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

alopeetsia (3./4. aste:
4,0%);
stigelev 160ve

naha kuivus;
ketendus

N

Lihas-skeleti, sidekoe
ja luukahjustused

QN
lalgia (3./4. astea,
g}z%jla( ase\s

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

letargia (3./4. aste:
4,0%);

plreksia (3./4. aste:
3,6%);
vedelikupeetus (3./4.
aste: 1,2%);

Odeem (3./4. aste: ¢

1,2%) ..

N\
.\\Q

Uuringud

kehakaalu langus s,

W

kehakaalu tdus

Turustamisjargne kogemus

\)

Hea- ja pahaloomulised kas

Qa tsiistid ja polldbid)

Véga harva on teatatud
dotsetakseeli kasutami

Vere ja Iumﬂsuet&

ired

i

eloidse leukeemia ja mielodisplastilise siindroomi tekkest seoses
ombinatsioonis teiste kemoterapeutikumide ja/voi kiiritusraviga.

On registreer zMﬁudl supressiooni ja teisi hematoloogilisi kdrvaltoimeid. Teatatud on

dissemine

dulikkusega.

multi
Immu Eusteeml haired

ntravaskulaarse koagulatsiooni (DIK) tekkest, sageli seoses sepsise vOi

Teatatud on mdnest anafulaktilise Soki juhtumist, mis ménikord osutus fataalseks.

Narvisusteemi haired

Harva on dotsetakseeli manustamisel tdheldatud krampe v6i transitoorset teadvusekadu. Need
reaktsioonid esinevad vahel ravimi infusiooni ajal.

Silma kahjustused

Vé&ga harva on teatatud méoduvatest ndgemishairetest (sahvatus, séhviv valgus, skotoom), mis
enamasti esinevad ravimi infusiooni ajal ning on seotud Ulitundlikkusreaktsioonidega. Nimetatud
néhud mdodusid infusiooni katkestamisel. Harva on teatatud suurenenud pisaraeritusest koos
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konjunktiviidiga vdi ilma nagu ka pisarajuha obstruktsiooni tagajarjel tekkinud tlemaarasest
pisaratevoolust.

Kdrva ja labiirindi kahjustused
Harva on teatatud ototoksilisusest, kuulmishdiretest ja/voi kuulmise kadumisest.

Siidame héired
Harva on teatatud muokardi infarktist.

Vaskulaarsed héired
Harva on teatatud venoosse trombemboolia juhtudest.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired b
Harva on teatatud &gedast respiratoorsest distress-siindroomist, interstitsiaarsest pneumoogia ja
pulmonaarsest fibroosist. Harva on teatatud radiatsioonpneumoniidi tekkest patsientidQQ aavad

samaaegset kiiritusravi. @

Seedetrakti haired Q

Seedetrakti kdrvaltoimete tdttu on harva esinenud dehiidratsiooni, seedetra ratsiooni,
isheemilist koliiti, koliiti ja neutropeenilist enterokoliiti. Harvadel juhtﬂ'@ atatud iileusest ja
sooleobstruktsioonist.

Maksa ja sapiteede haired Q

V&ga harva on teatatud hepatiidi juhtudest, mis ennekdike € \. aksakahjustusega patsientidel on

monikord osutunud fataalseiks. \Q

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Véga harva on dotsetakseeli manustamisel tekkinu erutematoosluupus ja bulloossed 166bed,
sqn?p

°.
nagu multiformne ertteem, Stevens-Johnsopi , toksiline epidermaalne nekrolids. Monel
juhul vdisid nimetatud toimete teket sood uud kaasnevad faktorid. Dotsetakseeliga on
teatatud sklerodermia-sarnastest muu@ ele tavaliselt eelneb perifeerne limfédeem.
ioonid

Uldised haired ja manustamiskoha rea
Harva on teatatud k||r|tu31arW|loogl fenomenist. Vedelikupeetusega ei kaasnenud &geda

oliguuria vdi hupotensiooni e. Harva on teatatud deh(dratsioonist ja kopsutursest.
Uleannustaml

Uleannustamls d on kirjeldatud véhe. Dotsetakseeli Uleannustamise puhuks ei ole teada
Uhtegi antidooti¢ nnustamise korral tuleb patsient hospitaliseerida vastavasse osakonda ja
hoollkaltjalg% a elulisi funktsioone. Uleannustamise korral vdib eeldada kdrvalnahtude
agenemi mased eeldatavad komplikatsioonid tileannustamise puhul on luutidi supressioon,

peri rotoksilisus ja mukosiit. Uleannustamise korral tuleks patsientidele manustada raviks
G- (%lpea kui Gleannustamine avastatakse. Vajadusel rakendada vastavat simptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodunaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: taksaanid, ATC-kood: LO1CD 02
Prekliinilised andmed

Dotsetakseel on kasvajatevastane aine, mis toimib, soodustades tubuliini liitumist stabiilsetesse
mikrotuubulitesse ja inhibeerides nende eraldumist, p6hjustades vaba tubuliini olulise vahenemise.
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Dotsetakseeli sidumine mikrotuubulitesse ei muuda protofilamentide arvu. In vitro on naidatud, et
dotsetakseel katkestab mikrotubulaarse vérgustiku rakkudes, mis on eluliselt vajalikud raku
mitootiliste ja interfaasi funktsioonide jaoks.

On leitud, et dotsetakseel on in vitro tsutotoksiline erinevate hiire ja inimese kasvajarakkude suhtes
ning samuti inimese varskelt valjaldigatud kasvajarakkude suhtes klonogeensetes proovides.
Dotsetakseel saavutab kdrge rakusisese kontsentratsiooni ning pisib kaua rakus. Lisaks sellele on
leitud, et dotsetakseel on aktiivne osade, kuid mitte kbigi rakukultuuride suhtes, mida iseloomustab
kdrge p-glikoproteiin, mis on kodeeritud mitmete ravimite resistentsuse geeni poolt. In vivo on
dotsetakseel rakutstiklist s6ltumatu ja teda iseloomustab lai eksperimentaalse kasvajavastase
aktiivsuse spekter hiire ja inimese kaugele arenenud siirdatud kasvajate suhtes.

Kliinilised andmed ob

Rinnan&arme vahk Q
Dotsetakseel kombinatsioonis doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidiga: adjuvantravi @

Opereeritava lumfisdlm-positiivse rinnandarmevéhiga patsiendid (TAX 316)

opereeritava limfisdlm-positiivse rinnan&darmevéahi adjuvantseks ravi lentidel, kelle KPS >80%

Paljukeskuselise avatud randomiseeritud uuringu andmed toetavad d@ I kasutamist
javanus on 18...70 a. Pérast patsientide jaotust limfisGlmede haagatuse alusel (1...3, 4+), jagati 1491

patsienti juhuvaliku kéigus 2 ravihaara: TAC-ravihaar, kellele ati dotsetakseeli 75 mg/m® 1
tund pérast doksorubitsiini annuses 50 mg/m? ja tsiiklofosfa nnuses 500mg/m?, véi FAC-
ravihaar, kellele manustati doksorubitsiini annuses 50 g jargnevalt fluorouratsiili annuses

500 mg/m?® ja tstiklofosfamiidi annuses 500 mg/m?*. M raviskeemis oli 6 ravitstklit 3-nadalaste
vahedega. Dotsetakseeli manustati 1-tunnise infusi %@ 0Oik Ulejadnud ravimid manustati
intravenoosse boolusststena tstikli esimesel paeval ientidele, kellel tekkis komplitseeritud
neutropeenia (febriilne neutropeenia, kauakest%ut peenia voi infektsioon), manustati
sekundaarse profilaktikana G-CSF-i. TAC+avihdara patsientidele manustati antibiootiliseks
profiilaktikaks tsiprofloksatsiini 500 m du 2 korda péevas v6i samavaarset antibiootikumi 10
paeva alates iga ravitsukli 5. péevast.@a ravihaara 6strogeen- ja/v0i progesteroonretseptor-
positiivsetele patsientidele manustati parast viimast kemoteraapia ravitsiiklit tamoksifeeni 20 mg
péevas kuni viie aasta jooksul. \dastayalt osalenud ravikeskustes kehtivatele juhistele maarati
adjuvantne kiiritusravi 69% @ tidest TAC-ravihaaras ja 72% patsientidest FAC-ravihaaras.
Parast 55-kuulist jalgimisperioedi teostati vaheanalliiis, mis nditas oluliselt pikemat haigusvaba
elulemust TAC-ravih%AC-ga vOrreldes. 5 aasta jooksul oli relapside esinemissagedus TAC-
ravihaaras 25%, mis iselt madalam kui 32% FAC-ravihaaras (st absoluutse riski vahenemine
7%, p=0,001), S@Idine elulemus TAC-ravihaaras oli 87%, mis on oluliselt suurem kui 81%

FAC-ravihaar rma absoluutse riski vahenemine 6%, p = 0,008). TAC-ravihaara patsientide
alarihmi an@ prospektiivselt méaratud olulisemate prognostiliste faktorite osas:

® Haigusvaba elulemus Uldine elulemus
Pats e |Patsientide| Riskide | 95% CI p= Riskide | 95% CI p=
alarih arv suhe* suhe*
Lamfisdlmede
haaratus
Uldine 745 0,72 |0,59-0,88 | 0,001 0,70 |0,53-0,91 | 0,008
1-3 467 0,61 |0,46-0,82 | 0,0009 0,45 0,29-0,70 | 0,0002
4+ 278 0,83 ]0,63-1,08 0,17 0,94 0,66-1,33 0,72

*riskide suhe alla 1 néitab, et haigusvaba ja ldine elulemus TAC-ravihaaras on pikemad kui FAC- ravihaaras.

Vaheanallisis jai TAC-i kasulikkus t6estamata 4 ja enama limfisGlme haaratusega patsientidel (37%
populatsioonist). Positiivne efekt on ilmselt vahem véljendunud kui patsientidel 1... 3 limfisdlme
haaratusega. Vaheanaliilsi pdhjal jéi 4 ja enama limfisGlme haaratusega patsientide puhul kasu/riski
suhe sedastamata.

69



Opereeritava, limfisdlm-negatiivse rinnandarmevahiga patsiendid, kellel on nédidustatud keemiaravi
(GEICAM 9805)

Mitmekeskuselise avatud randomiseeritud uuringu andmed toetavad dotsetakseeli kasutamist
opereeritava, limfis6lm-negatiivse rinnanadrmevéhi adjuvantraviks patsientidel, kellele on
néidustatud keemiaravi.
1060 patsienti, kellel oli opereeritav, limfisdlm-negatiivne rinnanadrmevéhk koos kdrge relapsiohuga
1998. a. St. Galleni kriteeriumite alusel (tuumori suurus >2 cm ja/v6i negatiivsed ER ja PR ja/v0i
kdrge histoloogiline/nukleaarne aste (2...3. aste) ja/vdi vanus <35 aastat) randomiseeriti saama
adjuvantravi dotsetakseeli’ga annuses 75 mg/m? manustatuna 1 tund pérast doksorubitsiini 5
ja tsiiklofosfamiidi 500 mg/m? (539 patsienti TAC raviharas) véi doksorubltsunlga annuses 5@/ ,
koos jargneva fluorouratsiiliga 500 mg/m2 ja tsiiklofosfamiidiga 500 mg/m? (521 patsienti
ravihaaras). Kumbagi raviskeemi manustati 3-nddalase vahega 6 tsuklit. Dotsetakseell tatl
1-tunnise infusioonina; k&iki muid ravimeid manustati intravenoosselt 3-nddalase rz k i 1. paeval.
Esmane profulaktika G-CSF-iga muudeti kohustuslikuks TAC ravihaaras pérast 23@patsiendi
randomiseerimist. Patsientidel, kes said esmast profilaktikat G-CSF- |ga Ian e Q askusastme
neutropeenia, febriilse neutropeenia ja neutropeeniliste infektsioonide e agedus (vt 16ik 4.8).
Kummaski ravihaaras manustati ER+ ja/v0i PgR+ positiivse tuumori {% idele parast viimast

n

keemiaravi tsuklit tamoksifeeni 20 mg péevas 5 aasta véltel. Adjuva itusravi tehti vastavuses
osalenud ravikeskustes kehtivate juhistega 57,3% patsientidest TAC ravthaaras ja 51,2% patsientidest
FAC ravihaaras.

Jalgimisperioodi kestuse mediaan oli 77 kuud. TAC ravﬂ%j@sientidel oli haigusvaba elulemus
oluliselt pikem kui FAC ravihaara patsientidel. Relap6| nges TAC ravihaara patsientidel 32%,
vOrreldes FAC ravihaara patsientidega (riskide suh 95% ClI: 0,49-0,93; p=0,01). Uldine
elulemus (OS) oli TAC ravihaaras samuti pikem @aw saanud patsientide surma risk langes 24%
FAC-ravi saanutega vorreldes (riskide suhe = o Cl: 0,46-1,26; p=0,29). OS jaotumine 2
riihma vahel ei olnud siiski oluliselt erlnev‘

TAC-ravi saanud patsientide alar[]hm@ism eelnevalt maaratletud prognostiliste faktorite alusel
(vt allolev tabel)
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Neutropeenilised tlsistused TAC-ravi saanud patsientidel koos esmase G-CSF-profiilaktikaga voi
ilma (GEICAM 9805)

Patsientide alartihm Patsientide arv Haigusvaba elulemus

TAC rihmas Riskide suhe* 95% ClI
Uldine 539 0.68 0.49-0.93
1. vanusekategooria
<50 aastat 260 0.67 0.43-1.05
>50 aastat 279 0.67 0.43-1.05
2. vanusekategooria
<35 aastat 42 0.31 0.11-0.
>35 aastat 497 0.73 0.52-1.%
Hormonaalne o
retseptorstaatus
Negatiivne 195 0.7 @-1.1
Positiivne 344 0.62 . 4-0.97
Tuumori suurus o
<2cm 285 0.69 Q 0.43-1.1
>2.cm 254 0.68 ‘)f\ 0.45-1.04
Histoloogiline \\J N
diferentseerumisaste 64 0.7 0.24-2.6
1. aste (sh need, keda ei é
hinnatud) 216 \Q 0.46-1.3
2 aste 259 o 59 0.39-0.9
3 aste *
Seisund menopausi N
alusel 285 o (% 0.64 0.40-1
Pre-menopausis 254, 0.72 0.47-1.12
Post-menopausis ’Qq

*riskide suhe (TAC/FAC) véartusega all@;, et TAC-raviga seotud haigusvaba elulemus on

pikem kui FAC-ravi korral.

Teostati tdiendav alaqruppid@s haigusvaba elulemuse kohta patsientidel, kes vastavad 2009. a.

St. Gallen’i keemiaravi krite

itele — (ITT populatsioon), mille tulemused on esitatud alljargnevalt

*

A Riskide suhe
TAC FAC (TAC/FAC)
Alagrupid &N\, ~  (n=539) (n=521) (95% CI) p-VAartus
:‘ N
Vastab keﬁ'ar Vi
suh |
naid ea
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
(14.8%) (23.5%) (0.42 - 0.877)

TAC = dotsetakseel, doksorubitsiin ja tsiiklofosfamiid
FAC = 5-fluorouratsiil, doksorubitsiin ja tstiklofosfamiid
Cl = usaldusvahemik; ER = dstrogeenretseptor

PR = progesterooniretseptor

 ER/PR-negatiivne v&i 3. aste v8i tuumori suurus >5 cm
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Riskide suhet hinnati Cox’i proportsionaalse riski mudeliga, kasutades faktorina raviriihma.
Monoteraapiana Docefrez

Dotsetakseeliga annuses 100 mg/m? iga 3 nadala jarel on I3petatud kaks randomiseeritud 111 faasi
vlrdlevat uuringut, kus osales kokku 326 ebadnnestunud alkilliva v8i 392 ebadnnestunud
antraktsikliinraviga metastaatilise rinnandarme kartsinoomiga patsienti.

Patsientidel, kelle ravi alkiliva ainega ebadnnestus, vorreldi dotsetakseeli doksorubitsiiniga
(75 mg/m? iga 3 nadala jarel). Uldist elulemust (dotsetakseel 15 kuud versus doksorubitsiin 14 kuud, p
= 0,38) vOi ravitoime kestvust (dotsetakseel 27 nadalat versus doksorubitsiin 23 nédalat, p =
mdjutamata andis dotsetakseel suurema ravile allumise protsendi (52% versus 37%, p = 0,01)

kongestiivset sidamepuudulikkust).
Antratsukliinraviga ebadnnestunud patsientidel vorreldi dotsetakseeli mitomutsi fa vinblastiini
(12 mg/m? iga 6 nadala jarel 6 mg/m? iga 3 nadala jarel) kombinatsioonravi

suurem ravile allumise protsent (33% versus 12%, p < 0,0001), pikem% mise kestus (19

nédalat versus 11 nddalat, p = 0,0004) ja pikem uldine elulemus (11 rsts 9 kuud, p = 0,01).

Nende kahe 11 faasi uuringute dotsetakseeli ohutusnditajad olid kolas Il faasi uuringute

ohutusnéitajatega (vt 15ik 4.8). 0

Avatud paljukeskuselises randomiseeritud 111 faasi uuri g@érreldi dotsetakseeli monoteraapiat ja
paklitakseeli kaugele arenenud rinnavéhi ravis patsie’ln% eda oli varem ravitud antratsikliiniga.
449 patsienti said juhuvaliku alusel monoteraapian takseeli annuses 100 mg/m? 1-tunnise

. . . ~e . . <* . . . . ~ . .
infusioonina vGi paklitakseeli annuses 175 mgém ise infusioonina. M6lemas raviskeemis

manustati ravimit iga 3 nadala jarel. o

Mdjutamata esmast tulemusnaitajat, Gldist @astust (32% vs 25%, p = 0,10), pikendas dotsetakseel
progresseerumiseni kulunud aja media artust (24,6 nadalat vs 15,6 nadalat, p < 0,01) ja elulemuse
mediaanvaartust (15,3 kuud vs 12,7 kdudNp = 0,03).

Dotsetakseeli monoteraapia riihmas esirtes rohkem 3./4. raskusastme kdrvaltoimeid (55,4%) kui
paklitakseeli riihmas (23,0%).

&n@oksorubitsiiniga

Doksorubitsiini (E@nz) ja dotsetakseeli (75 mg/m?) kombinatsioon (AT-raviharu) versus
doksorubitsiini @Q g/m®) ja tsiiklofosfamiidi (600 mg/m?®) kombinatsiooniga (AC-raviharu) on labi
viidud uks mkandomiseeritud 111 faasi uuring, kus osales 429 eelnevalt mitteravitud metastaatilise
haigu g@sienti. Mdlemat kombinatsiooni manustati Uhel péeval iga kolme nadala jérel.

Docefrez kombinatsio

- gressioonivaba elulemus (TTP) oli oluliselt pikem AT-harus v@rreldes AC-haruga,
p =0,0138. TTP oli AT-harus keskmiselt 37,3 nadalat (95% CI: 33,4...42,1) ja AC-harus 31,9
nadalat (95% CI: 27,4...36,0).

- Ravile allumise koguprotsent (ORR) oli oluliselt kérgem 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
stdamepuudulikkust (3,8% vs 2,8%), absoluutset LVEF-i langust >20% (13,1% vs 6,1%), absoluutset
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LVEF-i langust >30% (6,2% vs 1,1%). Toksilist surma esines AT-harus (kongestiivne
stidamepuudulikkus) tihel korral ning AC-harus neljal korral (1 septiline Sokk ja 3 kongestiivset
stidamepuudulikkust).

Madlemas harus mdddeti elukvaliteeti EORTC kisimustikuga ja see oli vorreldav ning stabiilne kogu
ravi- ja jalgimisperioodi jooksul.

Docefrez kombinatsioonis trastusumaabiga

Dotsetakseeli ja trastusumaabi kombinatsioonravi uuriti varasemalt kemoteraapiat mittesaanud HER2-
uleekspressiooniga metastaatilise rinnanddrmevahiga patsientidel. 186 pat5|ent| jagati Juhuvallku
alusel kahte ravihaara, kellele manustati vastavalt dotsetakseeli (100 mg/m?) monoteraapiana voi
kombinatsioonis trastusumaabiga. Dotsetakseeli ja trastusumaabi kombinatsioonravi osutus
efektiivseks, sbltumata eelnevalt teostatud adjuvantravist antratsiikliinidega. Kéesolevas uurl

madrati HER2 positiivsust peamiselt immuunhistokeemilisel meetodil (IHK). Vikse arvu ide
puhul kasutati fluorestsents in situ hiibridisatsioonmeetodit (FISH). 87% uuringus osalenu%
patsientidest oli HER2 positiivsuse anallisi tulemus IHK 3+, 95% patsientidest oli |

FISH-positiivne. Efektiivsusnéitajate kokkuvGte on esitatud alljargnevas tabelis:

Parameeter Dotsetakseel koos Do @ kseel!
trastusumaabiga’
n=92 t) 7\
Ravivastus 61% \\} 7 34%
(95% RI) (50-71) (25—-45)

Ravivastuse kestus (mediaan,

kuudes 11,4 5,1
(;g% C)I) (9,2-15,0) 50 (4,4-62)

TTP (mediaan, kuudes) (95% 10,6 » 5,7
Cl) (7,6-1 (5,0-6,5)
Elulemus (mediaan, kuudes) 30, 22,1°
(95% CI)  (26,8%€ (17,6-28,9)
.
TTP = aeg progresseerumiseni (time to ion); "ne" tahendab hindamise vBimatust vdi et

hindamine seisab veel ees.
'Kaasatud kéik patsiendid ravikavatsise alusel (intent-to-treat)

2 Hinnanguline keskmine eIuIenb

Docefrez kombmatsmom\ p@ltabunlga

Andmed hest mitmegk usellsest randomiseeritud 111 faasi kliinilisest uuringust toetavad
dotsetakseeli t kombinatsioonis kapetsitabiiniga lokaalselt levinud v8i metastaatilise
rmnavahlga*lO tidel, kellel eelnev antratsiikliine sisaldav tsutotoksiline ravi oli ebadnnestunud.
Uuringussestafidomiseeritud 255 patsienti said ravi dotsetakseeli (75 mg/m? iihetunnine intravenoosne
infusj % nadala jérel) ja kapetsitabiiniga (1250 mg/m? kaks korda paevas 2 nadala jooksul,
mill%!gnes 1-nadalane paus). 256 patsienti said dotsetakseeli (100 mg/m? ihetunnine
intravertoosne infusioon iga 3 nadala jarel) monoteraapiana. Elulemus oli parem dotsetakseeli ja
kapetsitabiini harus (p = 0,0126). Keskmine elulemus oli 442 péeva dotsetakseeli ja kapetsitabiini
harus versus 352 péeva dotsetakseeli harus.

Uldine vastus ravile (ORR) kogu randomiseeritud patsientide populatsioonis (uuringuarstide
hinnangul) oli 41,6% (dotsetakseel ja kapetsitabiin) versus 29,7% (dotsetakseel uksi), p = 0,0058. Aeg
progresseerumiseni oli pikem dotsetakseeli ja kapetsitabiini kombinatsiooniga raviharus (p < 0,0001).
Keskmine aeg progresseerumiseni (TTP) oli 186 paeva (dotsetakseel ja kapetsitabiin) versus 128
péeva (dotsetakseel Uksi).
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Mittevaikerakk-kopsuvéahk
Eelnevalt kemoteraapiaga ravitud patsiendid, kas radioteraapiaga kombineeritult voi ilma

Eelnevalt ravitud patsientidel olid 111 faasi kliinilises uuringus progressiooniaeg (12,3 nadalat vs 7
nadalat) ja kogu elulemuse aeg margatavalt pikemad 75 mg/m? dotsetakseeli grupis vérreldes parima
toetava raviga (BSC). 1 aasta elulemus oli dotsetakseeli grupis (40%) samuti margatavalt pikem
vorreldes BSC-ga (16%). 75 mg/ m? dotsetakseeliga ravitavate patsientide grupis oli vdhem morfiini
(p <0,01), analgeetikume (p <0,01), teiste haigustega seotud medikamente (p = 0,06) kasutavaid ja
radioteraapiaga ravitavaid (p <0,01) patsiente vdrreldes BSC-grupiga.

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

Docefrez ja plaatinapreparaatide kombinatsioon varem keemiaravi mittesaanud patsmnt%b

I11 faasi uuringus osales 1218 patsienti mitteopereeritava I11B voi 1V staadiumi mittey,

kopsuvahiga, KPS 70% v6i enam ning kes polnud saanud varem antud haiguse ravij oteraaplat
Patsiendid randomiseeriti kas 75 mg/m? dotsetakseeli (T) 1-tunnise infusioonin e jargnes kohe
75 mg/m? tsisplatiini (Cis) 30...60 minuti jooksul iga 3 nadala jarel (TCis) 75 ? dotsetakseeli 1-
tunnise infusioonina, kombineerituna karboplatunlga (AUC 6 mg/ml.mi inutise

infusioonina iga 3 nadala jérel v&i 25 mg/m” vinorelbiini (V) 6...10 m sul 1, 8., 15, 22.
paeval, millele jargnes 100 mg/m? tsisplatiini 1. paeval, tstiklit korra& adala jarel (VCis).

Uuringu kahe raviharu elulemuse, keskmise progressiooniaj @astuse tulemused on esitatud
alljargnevas tabelis: %

TCis n =408 Statistiline analiius
Uldine elulemus: ‘
(esmane tulemusnéitaja) RE Q
| R 3
Keskmine elulemus 11,3 o 10,1 Riski suhe: 1,122
(kuud) [97,2% CI: 0,937; 1,342]*
1 aasta elulemus (%) q@ 41 Ravi erinevus: 5,4%
[95% CI: -1,1; 12,0]
2 aasta elulemus (%) Q 21 14 Ravi erinevus: 6,2%
[95% CI: 0,2; 12,3]
Keskmine aeg ’\l\-’ 22,0 23,0 Io?iskimaér: 1,032
progresseerumiseni ) [95% CI: 0,876; 1,216]
Uldine ravivastu 31,6 24,5 Ravi erinevus: 7,1%
\\ [95% CI: 0,7; 13,5]

*: Hinnat Natsmntlde populatsiooni on parandatud korduvate vordluste jaoks ning kohandatud

strati Q ifaktorite jaoks (haiguse staadium, ravi piirkond).

Teisesad tulemusnéitajad olid valu intensiivsuse muutus, Gldine elukvaliteedi hinnang EuroQoL-5D
skaalal ja kopsuvahi sumptomite skaalal (Lung Cancer Symptom Scale) ning Karnofsky staatuse
muutused. Need tulemusnditajad toetasid esmaseid tulemusnéitajaid.

Uuringus ei suudetud tdestada dotsetakseeli ja karboplatiini kombinatsiooni efektiivsuse samasust ega
vahemust vorreldes Vcis standardraviga.
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Eesnddrmevahk

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga hormoonravile

raskesti alluva metastaatilise eesndarmevahiga patsientidel on hinnatud randomiseeritud

mitmekeskuselises 111 faasi uuringus. Kokku 1006 patsienti, KPS >60, randomiseeriti jirgmistesse

ravigruppidesse:

- 75 mg/m’ dotsetakseeli kord 3 nadala jérel, 10 tsiiklit,

- 30 mg/m? dotsetakseeli manustatuna iiks kord nadalas esimesed 5 nadalat 6-nadalase tsiikli
jooksul, 5 tsuklit,

- 12 mg/m? mitoksantrooni kord 3 nadala jérel, 10 tsiiklit.

K®&iki 3 raviskeemi manustati pidevalt kombinatsioonis 5 mg prednisooni v6i prednisolooniga kaks

korda péevas.

Patsientidel, kes said dotsetakseeli iga kolme nédala jarel, oli mérgatavalt pikem elul
vorreldes nendega, keda raviti mitoksantrooniga. Dotsetakseeli kasutamisel tiks kord na
olnud elulemuse pikenemine statistiliselt oluline vGrreldes mitoksantrooni kontrollgrupiga®
Efektiivsuse tulemusnéitajad dotsetakseeli ja kontrollgrupis on kokku vdetud jérgnev&@elis:

Tulemusnditaja Dotsetakseel kord| Dotsetakseel iga %antroon kord 3
3 nadala jérel nadal adala jarel

Patsientide arv 335 337

Keskmine elulemus (kuud) 18,9 16,5

95% ClI (17,0-21,2) (14,4-18,6)

Riskimaar 0,761 -

95% CI (0,619-0,936) -

p-vaartus'* 0,0094 -

Patsientide arv PSA** 291 300

ravivastus (%) 454 < 31,7

95% ClI (39,5-51,8 b (26,4-37,3)

p-vaartus* 0,0Q0¢ < 0,0001 -

Patsientide arv Valu 18 - 154 157

ravivastus (%) 31,2 21,7

95% ClI @2,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)

p-vaartus* ,0107 0,0798 --

Patsientide arv Tuumori 141 134 137

ravivastus (%) O > 12,1 8,2 6,6

95% ClI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)

p-vaartus* \\ 0,1112 0,5853 -

*
"Stratijitseeritud lo N
*Statistiliselt oJulineNaartus algab p = 0,0175
**PSA: Proi tsiijiline Antigeen
Toetude ile, et dotsetakseeli manustamisel ks kord nédalas on veidi paremad ohutusnaitajad, kui

dot seeli’manustamisel iga 3 nédala jarel, on vdimalik, et mdned patsiendid saavad kasu
dots li manustamisest Uiks kord nadalas.

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

75



Mao adenokartsinoom

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust metastaatilise mao adenokartsinoomi, sh gastrodsofageaalliidese
adenokartsinoomi ravis patsientidel, kes ei olnud varem saanud kemoteraapiat metastaatilise haiguse
raviks, hinnati paljukeskuselises avatud randomiseeritud uuringus. 445 patsienti, kelle KPS > 70, said
raviks kas dotsetakseeli (T) 75 mg/m? 1. paeval kombinatsioonis tsisplatiiniga (C) 75 mg/m? 1.
péeval ja 5- fluorouratsullga (F) 750 mg/m? paevas 5 paeva, véi tsisplatiini 100 mg/m? 1. paeval ja 5-
fluorouratsiili 2000 mg/m* péevas 5 péeva. Ravitsiikli kestus TCF ravihaaras oli 3 nadalat ja CF
ravihaaras 4 nadalat. Manustatud ravitstklite arvu mediaan patsiendi kohta oli TCF ravihaaras 6
(vahemik 1...16) ja CF ravihaaras 4 (vahemik 1...12). Aeg progressioonini (TTP, time to progression)
oli esmane tulemusnaitaja. Progressiooni risk vahenes 32,1% seoses oluliselt (p = 0,0004) pikema
TTP-ga TCF ravihaaras. Uldine elulemuskestus oli oluliselt (p = 0,0201) pikem TCF ravihaar%s,

millega seoses vahenes suremuse risk 22,7%. Kokkuvdte efektiivustulemustest on alljargnev

tabelis: \
Tulemusnaitaja TCF
: n =221 h= 224(\
TTP mediaan (kuud) 5,6
95% CI (4,86...5,91)
Riskide suhe 1,473 Q
95% CI (1,189...1,8 Q
*p-VAArtus 0,000 %
Elulemuse mediaan (kuud) 9,2
95% CI (8,38...10,58) ,b (7, 16 9 ,46)
2 aasta prognoos (%) 18,4 o PN
Riskide suhe
95% Cl @ ...1,606)
*p-vadrtus ¢ 0,0201
Uldine ravivastus (CR+PR) (%) 36,7@ j | 25,4
p Vaartus o 0,0106
Progresseeruv haigus kui parim o 0‘ -
uldine ravivastus (%) AQGJ 25,9

*stratifitseerimata log test
Alagruppide analiiusis vanuse, § rassi pohjal plsis TCF paremus CF ees.

Elulemuse jatkuanalus par skmiselt 41,6-kuulist jalgimist ei ndidanud enam statistiliselt olulist

erinevust, ehkki TCF p SIS ning ning nditas selgesti, et TCF oli parem kui CF ajavahemikus
18...30 kuud. \

Uldiselt néitas' liteet (QoL) ja saadud kliiniline kasu pisivalt TCF ravihaara paremust. TCF
ravihaara p kulus kauem aega uldise tervisliku seisundi madratletava 5% halvenemiseni
vlrra QL usimustiku pdhjal (p = 0,0121) ja Karnofski Gldseisundi indeksi maaratletava
halvene i (p =0,0088), vGrrelduna CF ravihaara patsientidega.

Pea aelapurkonna vahk

* Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb radioteraapia (TAX 323)

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust pea ja kaelapiirkonna sarvrakulise kartsinoomi (SCCHN)
induktsioonravis hinnati Il faasi mitmekeskuselises avatud randomiseeritud uuringus (TAX 323).
Sellesse uuringusse randomiseeriti 358 patsienti, kellel oli inoperaabelne lokaalselt levinud SCCHN ja
soorltusv0|me WHO jargi 0 vdi 1, lihte kahest ravihaarast. Dotsetakseell haara patsiendid said

75 mg/m? dotsetakseell (T), millele jargnes tsisplatiin (P) 75 mg/m’ ja seejarel 5-fluorouratsiil (F)
750 mg/m? péevas piisiinfusioonina 5 paeva (TPF). Seda skeemi manustati iga kolme nadala jarel 4
tsuklit, juhul kui 2 tstkli jarel taheldati vahemalt minimaalset ravivastust (kahes tasapinnas méddetud
tuumori suuruse vahenemine > 25%). Minimaalselt 4 nddalat ja maksimaalselt 7 nddalat pérast
kemoteraapiat said patsiendid, kellel haigus ei progresseerunud, 7 nadala jooksul radioteraapiat (RT)
vastavalt ravikeskuse ravijuhistele (TPF/RT). Vérdlushaara patsiendid said tsisplatiini (P) 100 mg/m?
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ja seejarel 5-fluorouratsiili (F) 1000 mg/m* paevas 5 paeva (PF). Seda raviskeemi manustati
kolmenédalaste vahedega 4 tsuklit, kui parast 2 tsuklit oli tdheldatav vahemalt minimaalne ravivastus
(kahes tasapinnas mdddetud tuumori suuruse véhenemine > 25% ). Minimaalselt 4 nddalat ja
maksimaalselt 7 n&dalat parast kemoteraapiat said patsiendid, kelle haigus ei progresseerunud, 7
nadala jooksul kiiritusravi vastavalt ravikeskuse juhistele (PF/RT). Lokoregionaalne kiiritusravi
teostati kas tavapdaraste fraktsioonidena (1,8 Gy...2,0 Gy (ks kord pdevas, 5 pdeva nddalas,
koguannuseni 66.. .70 Gy) voi kiirendatud/htiperfraktsioneeritud skeemina (kaks korda péevas,
fraktsioonidevahelise intervalliga maksimaalselt 6 tundi, 5 pdeva nddalas). Kiirendatud skeemi korral
oli soovitatav maksimaalne annus 70 Gy ja hliperfraktsioneeritud skeemi korral 74 Gy. Kirurgiline
resektsioon oli lubatud parast kemoteraapiat, enne voi parast kiiritusravi. TPF ravihaara patsiendid
said antibiootiliseks profiilaktikaks tsiprofloksatsiini 500 mg kaks korda paevas suu kaudu 10 péeva,
alustades iga tsukli 5. voi samavaarsest pdevast. Uuringu esmane tulemusnditaja - progressioogivaba
elulemus (PFS) - oli oluliselt pikem TPF ravihaaras, vorreldes PF haaraga; p = 0,0042 (PFS i
vastavalt 11,4 vs 8,3 kuud), jarelkontrolli aja mediaani olles 33,7 kuud. Uldise elulemuse (
mediaan oli samuti oluliselt pikem TPF haaras, vorreldes PF haaraga (OS mediaan vasta
14,5 kuud), suremuse riski vahenedes 28%, p = 0,0128. Efektiivuse tulemused on esitatu

alljargnevas tabelis: @
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Dotsetakseeli efektiivsus inoperaabelse lokaalselt levinud SCCHN-ga patsientide induktsioonravis

(hinnatuna ravikavatsuse alusel)

Tulemusnditaja Dotsetakseel + Cis + 5-FU" Cis + 5-FU
n=177 n=181

Progressioonivaba elulemuse

mediaan kuudes 11,4 8,3

(95% CI) (10,1...14,0) (7,4..9,1)

Kohandatud riskide suhe 0,70

(95% CI) (0,55...0,89)

*p-vaartus 0,0042

Elulemuse mediaan kuudes 18,6 145 6

(95% CI) (15,7...24,0) (11,6...18,2)

Riskide suhe 0,72

(95% CI) (0,56...0,93) Q

**p-vadrtus 0,0128 )

Parim uldine ravivastus

kemoteraapiale (%) 67,8 3,6

(95% Cl) (60,4...74,6) k)f\Q46,0...61,0)

***p-vaartus 0,006 N\ °

Parim uldine ravivastus A

uuringuravile @

[kemoteraapia x Kiiritusravi] 72,3 Q 58,6

(%) (65,1...78,8) (51,0...65,8)

(95% Cl) ,\o

***p-vaartus A\\ 0,006

Kemoteraapia + .

radioteraapiaga saavutatud . ’Q

ravivastuse kestuse mediaan 001 28 n =106

kuudes 5,7 11,7

(95% CI) @(13,4...24,6) (10,2...17,4)

Riskide suhe v 0,72

(95% CI) (0,52...0,99)

**p-vaartus p Q 0,0457

Riskide suhe, mis on @sem kui 1, néitab dotsetakseel + tsisplatiin + 5-FU paremust
*Cox'i mudel G(Dﬁ{]datud kasvaja esmaskoldele, T ja N Kliinilistele staadiumitele ja
|

PSWHO -le) o\,
e Logran@
***Hii-‘r\ e

Elukvalitegdl Maitajad
TPF iendid kogesid mérksa véiksemat uldise terviseskoori halvenemist, vorreldes PF haara
pats a (p = 0,01, kasutades EORTC QLQ-C30 skaalat).

Kliinilise kasu néitajad

Kone arusaadavuse, avalikus kohas sdémise ja toiduvaliku normaalsuse madtmiseks loodud
sooritusvdime skaala pea ja kaelapiirkonna alamskaala (PSS-HN) tulemus oli margatavalt 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 mélemas grupis, viidates adekvaatsele
valu ravile.
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* Induktsioon kemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust lokaalselt levinud pea ja kaelapiirkonna sarvrakulise kartsinoomi
(SCCHN) induktsioonravis hinnati Il faasi mitmekeskuselises avatud randomiseeritud uuringus
(TAX 324). Sellesse uuringusse randomiseeriti 501 patsienti, kellel oli lokaalselt levinud SCCHN ja
sooritusvdime WHO jargi 0 v6i 1, Gihte kahest ravihaarast. Uuring h6lmas patsiente, kellel oli
tehniliselt mitteresetseeritav haigus, patsiente, kellel kirurgilise ravi vdimalikkus on véike ja patsiente
kelle puhul eesmargiks organsaastlikkus. Efektiivsust ja ohutust hinnati tksnes elulemuse
tulemusnaitajate alusel nlng organséastlikkuse dnnestumist ametlikult ei hinnatud. Dotsetakseeli haara
patsiendid said 75 mg/m? dotsetakseell (T) intravenoosse infusioonina ravi esimesel paeval, millele
jargnes tsisplatiin (P) 100 mg/m?, manustatuna 30- mlnutlllse kuni 3-tunnise intravenoosse
infusioonina ja seejérel 5-fluorouratsiil (F) 1000 mg/m? paevas intravenoosse piisiinfusioonina 1.
péevast 4. paevani. Tsuklit korrati iga kolme nadala jarel 3 tsiiklit. Kik patsiendid, kellel haigus ei
progresseerunud, said vastavalt protokolllle (TPF/KRT) kemoradioteraapiat (KRT). V&rdlush
patsiendid said tsisplatiini (P) 200 mg/m? paevas 30-minutilise kuni 3 tunnlse intravenooss
infusioonina esimesel paeval ja seejarel 5-fluorouratsiili (F) 1000 mg/m’ p4evas intravenags
plsiinfusioonina 1. paevast 5. paevani. Tsuklit korrati iga kolme nédala jarel 3 tsiiklit, K8i

patsiendid, kellel haigus ei progresseerunud, said vastavalt protokollile (PF/KRT) .

Minimaalselt 3 nadalat ja maksimaalselt 8 nadalat parast induktsioon kemoteraa '%ﬂase tstkli
algust (viimase tsikli 22. pdev kuni 56. pédev) said mélema ravihaara patsiendi alat KRT-d.
Radioteraapia ajal manustati maksimaalselt 7 annust karboplatiini (AUC 1, dal 1-tunnise

intravenoosse infusioonina. Kiiritusravi teostati megavoltseadmega, k
fraktsioneerimist (2 Gy péevas, 5 paeva nadalas kokku 7 nddalat, ko 70...72 Gy). Haiguse
algkolde ja/vdi kaela kirurgilist resektsiooni vois teha igal ajal parast -d. Koik dotsetakseeli
sisaldava haara patsiendid said profulaktiliselt antibiootikume. U u esmane tulemusnditaja -
uldine elulemus (OS) - oli oluliselt pikem (logrank test, p = otsetakseell sisaldavas
ravihaaras, vorreldes PF haaraga OS mediaan vastavalt 70 E s 30,1 kuud), suremuse riski

Uiks kord péevas

langusega 30%vorreldes PF (riskide suhe (HR) = 0,704u aar (Cl) = 0,54-0,90) lldise keskmise
41,9 kuulise jalgimisperioodiga. Teisene tulemusnai , Naitas 29% vorra progressiooni voi
surma riski vahenemist ja keskmise PFS-i paranemi u vorra (35,5 kuud TPF ja 13,1 kuud PF

korral). .
See oli samuti statistiliselt oluline, HR 0,71, 95@ #%6-0,90; logrank test p = 0,004.
Efektiivuse tulemused on esitatud alljargnéyastabelis:

O
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Dotsetakseeli efektiivsus lokaalselt levinud SCCHN-ga patsientide induktsioonravis (hinnatuna
ravikavatsuse alusel)

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)

Parim uldine ravivastus

(CR +PR) kemoteraapiale (%) 71,8 64,2

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

***n-vaartus 0,070

Parim Gldine ravivastus (CR + 76,5 715

PR) uuringuravile [kemoteraapia (70,8...81,5) (65,5...77,1)

+/- kemoradioteraapia] (%) o

(95% CI)

*F*Ep-vaartus PAN

0,209 A@

Riskide suhe, mis on vaiksem kui 1, nditab dotsetakseel + tsisplatiin + fluorow@()i paremust
* kohandamata logrank test ** kohandamata logrank test, pole kohandatud rdseks vordluseks
***Chi-ruut test, pole kohandatud mitmekordseks vordluseks O

NA - pole kohaldatav
5.2 Farmakokineetilised omadused QQ

*
Dotsetakseeli farmakokineetilisi omadusi on hinnatud XSi uuringutes vahihaigetel 20...115 mg/m?
ravimi manustamise jargselt. Dotsetakseeli kineetiofiil on annusest sltumatu ja kooskdlas
kolmeosalise farmakokineetilise mudeliga o, [, ja%, fdasi poolvaartusajaga vastavalt 4 min, 36 min ja
11,1 tundi. Viimane faas tuleneb osaliselt dgﬁh eeli suhteliselt aeglasest véljavoolust perifeersest

t

osast. 100 mg/m® annuse manustamise j4 etunnise infusioonina saadi keskmine plasma
korgtase 3,7 pg/ml, vastav AUC oli 4,6+ u8/ml. Kogu keha kliirensi keskmine véartus ja
pusikontsentratsiooni jaotusruumala Kegkine vartus olid vastavalt 21 I/t/m? ja 113 |. Kogu keha
kliirensi isikutevaheline varieeru mbes 50%. Dotsetakseel on plasmavalkudega seotud enam
kui 95% ulatuses.

Kolmel vahipatsiendil on & d uuring “C-dotsetakseeliga. Dotsetakseel elimineeriti 7 paeva
jooksul nii uriini kui vaﬂg“ jahei tstitokroom P450 vahendatud tert-butttlestri rihma okstidatiivse
metabolismi jargselt. Ugiini ja véljaheitega eritus vastavalt 6% ja 75% manustatud radioaktiivsest
ainest. 80% radioa st, mis leiti valjaheites, eritus esimese 48 tunniga ihe peamise inaktiivse
metaboliidina ja vahemtéhtsa inaktiivse metaboliidina ning vaga véike kogus ravimit
muutumatul k

oli

Rahvasti makokineetiline analiiiis dotsetakseeliga on labi viidud 577 patsiendil. Mudeli alusel
hin faemakokineetilised parameetrid olid véga lahedased neile, mis leiti | faasi uuringutes.
Dotsetakseeli farmakokineetilisi omadusi ei mdjutanud patsiendi vanus ega sugu. Vaikesel arvul
patsientidel (n = 23), kelle kliiniliste keemiliste analliiside tulemused viitasid kergele kuni mdddukale
maksafunktsiooni kahjustusele (ALAT, ASAT aktiivsus > 1,5 korda korgem kui ULN ja alkaalse
fosfataasi aktiivsus > 2,5 korda kérgem kui ULN), vdhenes kogukliirens keskmiselt 27% (vt 15ik 4.2).
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Dotsetakseeli kliirens ei muutunud patsientidel, kellel esines kerge kuni mdddukas vedeliku peetus,
raske vedeliku peetusega patsientide kohta andmed puuduvad.

Kombinatsioonravi korral ei m@jutanud dotsetakseel doksorubitsiini kliirensit ega doksorubitsinooli
(doksorubitsiini metaboliit) plasmataset. Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiklofosfamiidi
farmakokineetikat nende koosmanustamine ei mdjutanud.

| faasi uuringus hinnati kapetsitabiini méju dotsetakseeli farmakokineetikale ja vice versa leiti, et
kapetsitabiin ei avaldanud mdju dotsetakseeli farmakokineetikale (Cpax ja AUC), samuti ei mdjutanud
dotsetakseel kapetsitabiini metaboliidi 5'-DFUR farmakokineetikale.

Dotsetakseeli Kliirens tsisplatiiniga kombinatsioonravis oli sarnane monoteraapia omale. Tsisplatiini
farmakokineetiline profiil, kui ravimit manustada vahetult parast dotsetakseeli infusiooni, ne
tema monoteraapia korral esinevale. 6

12 soliidtuumoriga patsiendi kombinatsioonravi dotsetakseeli, tsisplatiini ja 5-fluor %iga ei
mojutanud thegi individuaalse ravimi farmakokineetikat. ;®

Prednisooni toimet dotsetakseeli farmakokineetikale uuriti 42 patsiendil S
premedikatsioonina deksametasooni standardannuseid. Prednisooni toi akseeli
farmakokineetikale puudus.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed ®

Dotsetakseeli voimalikke kantserogeenseid omadusi ei ole Qj

On néidatud, et dotsetakseel on mutageense toimega |%0 mikronukleuse ja kromosoomide
aberratsiooni testis CHO-K1 rakkudes ja in vivo mj leuse testis hiirel. Siiski ei kutsunud ravim
mutageensust esile Ames'i testis ega CHO/HGPI imutatsiooni analtiisis. Need tulemused on
kooskdlas dotsetakseeli farmakoloogilise totrqe

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

6. FARMATSEUTILIS@DMED
6.1 Abiainete Ioetefl\\

Lahusti: S @

etanool, veeval N

Poliisorbaat

6.2 atus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 18igus
6.6.

Mitte kasutada PVC-aparaate vGi -seadmeid. Docefrez ei Uhildu PVC-aparaatide vbi -
seadmetega.

6.3 Kaolblikkusaeg

Viaal:
24 kuud
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Kasutamiskdlblikuks muudetud lahus
Kasutamiskdlblikuks muudetud lahus sisaldab 24 mg/ml dotsetakseeli ja seda tuleks kasutada vahetult
valmistamise jérel.

Kasutamisk6lblikuks muudetud lahuse keemiline ja fllsikaline stabiilsus on olnud 8 tundi nii
temperatuuril 2°C...8°C kui ka alla 25°C; infusiooni I6pplahus séilib temperatuuril alla 25°C 4 tundi.
Mikrobioloogilisest vaatepunktist tuleks kasutamiskdlblikuks muudetud lahust kasutada viivitamata.
Kui seda viivitamata ei kasutata, vastutab kasutaja kasutusaegsete sdilitamisaegade ja kasutuseelsete
tingimuste eest; harilikult on see alla 24h ja temperatuuril 2°C...8°C, v.a juhul, kui kasutuskdlblikuks
muutmine ja tdiendav lahjendamine on toimunud kontrollitud ja tendatud aseptilistes tingimustes.

6.4 Sailitamise eritingimused b

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Q
Mitte kiilmutada. Q
Hoida originaalpakendis ereda valguse eest kaitstult.

Manustamisk@lblikuks muudetud ja lahjendatud ravimpreparaadi séilitamistingi 16ik 6.3

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Docefrez 80 mqg pulber ja infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti \O

Pulbriviaal:
15 ml varvitu I-tudpi klaasviaal halli bromobutidlkummist @aja plommitud veripunase
eemaldatava alumiiniumkorgiga. \é

*

Lahusti viaal:
5 ml varvitu 1-tlipi klaasviaal halli bromobutiiti t punniga ja plommitud pruuni eemaldatava

alumiiniumtihendiga korgiga. ’»o

Iga pakendi sisu

* (ks Uihekordse annusega pulbriviaal<€0 Mg dotsetakseeliga (pluss 18% Uletéide): 94,4 mg) ja
* (ks Gihekordse annusega lahustiyjaal | Docefrezi lahusega (35,4% (kaal kaalus) etanool
polusorbaadis 80) . é

Uletaited on lisatud tag Qia et parast lahjendamist kaasasoleva lahustiviaali sisuga viks
kasutamlskolbllkuks tud kontsentraadi minimaalselt ekstraktitud koguse (sisaldades vastavalt
20 mg vdi 80 mg d eell) viaalist eemaldada.

6.6 Erinbude N i havitamiseks ja kasitlemiseks

Dots k@@n kasvajatevastane aine, mille puhul sarnaselt teiste potentsiaalselt tsutotoksiliste
ain%& s olema dotsetakseeli lahuste valmistamisel ettevaatlik. Alati tuleks kasutada sobivat
aseptilist metoodikat.

Kui dotsetakseeli pulber, kasutuskdlblikuks muudetud kontsentraat voi infusioonilahus peaksid
sattuma nahale, tuleb see viivitamatult ja hoolikalt maha pesta seebi ja veega. Kui dotsetakseeli
pulber, kasutuskdlblikuks muudetud kontsentraat v3i infusioonilahus peaksid sattuma limaskestale,
tuleb see viivitamatult ja hoolikalt maha pesta veega.

Nii kasutuskolblikuks muudetud kontsentraat kui ka infusioonilahus tuleks enne kasutamist tle
vaadata. Sadet sisaldavatest lahustest tuleks loobuda.
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Mitte kasutada PVC-aparaate v6i seadmeid. Docefrez ei Ghildu PVC-aparaatide voi -
seadmetega.

Docefrez-pulber ning infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti on tiksnes tihekordseks
kasutamiseks.

Kasutuskdlblikuks muutmise juhised

Patsiendi jaoks vajaliku annuse saamiseks v6ib vaja minna rohkem kui iht viaali. Nt 140 mg
dotsetakseeli jaoks on vaja tiht 80 mg pakki ja kolme 20 mg pakki. Vajalik arv Docefrez-pulbri
viaalidel tuleks lasta jouda toatemperatuurini (15-25 °C) 5 minutiks.

Noelaga sustla abil tuleb kogu Docefrez-lahusti 6ige viaali kogu sisu tdmmata sistlasse ja tUh@ada

see vastavatesse Docefrez-pulbri viaalidesse.

Pulbri taielikuks lahustamiseks tugevasti loksutada (pulber lahustub véahem kui 90 sekund@(s ul).
Kasutamisk6lblikuks muudetud lahus sisaldab 24 mg/ml dotsetakseeli ja seda tuleks vahetult
valmistamise jérel.

Infusioonilahuse valmistamine Parast kasutuskdlblikuks muutmist koosneb i I ekstraktitavast
kontsentraadikogusest (u. 3,36 ml), mis vastab u. 80 mg dotsetakseellle

Kontsentraadi kogus (24 mg/ml dotsetakseeli), mis vastab patsiendi \B& le annusele (mg), tuleks
eemaldada (sobivast viaalide arvust) nGelaga varustatud graduee %su alde abil.

See kontsentraadi kogus tuleks stistida 250 ml infusiooniko'&@pudelisse, mis sisaldab kas
50 mg/ml (5%) glikoosilahust v8i 9 mg/ml (0,9%) naﬂ idi infusioonilahust.

*

Kui vajalik annus tletab 200 mg dotsetakseeli, tule ada suurema mahuga infusioonialust, et
ntsentratsiooni 0,74 mg/ml.

I6plikus infusioonilahuses mitte tiletada dotsek$

*
Lahuse segamiseks raputada kasitsi infusidon vOi pudelit.
Manustamisviis

Dotsetakseeli infusioonilahust tuleks @a 4h jooksul ja aseptiliselt manustada 1-tunnise
infusioonina toatemperatuuril jafavapéarastel valgustingimustel.

Kasutuselt kdrvaldaming O
Kasutamata ravim v6i']{i\Mematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.

T ¢
7. MUUG&@IDJA

Sun Phar. utical Industries Europe B.V.

Pol ehde 87

2132 oofddorp
Holland

tel: +31-23-5685501
faks: +31-23-5685505

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/10/630/002
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase mulgiloa véljastamise kuupédev: 10 mai 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
://www.ema.europa.eu
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A.  TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

SUN Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

B. MUUGILOA TINGIMUSED

. MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSEQ A -

PIIRANGUD Q

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuyé ik 4.2)

TOHUSAT KASUTAMIST

Ei ole kohaldatav 0
«  MUUD TINGIMUSED o\o

Ohutusseire stisteem 0\\

Muiligiloa hoidja peab tagama, et ravimiohutuse’j@ Ive suisteem, nagu on Kirjeldatud mudigiloa
taotluse moodulis 1.8.1 esitatud versioonis 6, k@e ga Jaanuar 2010 , on loodud ja toimib enne
toote turuletulekut ja toote turustamise aja

Riskijuhtimiskava @

Ei ole kohaldatav. Q
Taotlus tugineb vc”)rdlusravirv@ ille suhtes ei ole tuvastatud riskivahendusmeetmeid ndudvaid

ohutusprobleeme. \

vad ohutusaruanded

. TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RA IIQ TUT JA

*
Perioodilised aja$@
*
Perioodiliste aj statavate ohutusaruannete esitamise ajakava peab jargima vordlusravimi
perioodiliste®ajakohastatavate ohutusaruannete ajakava.

Q.
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 20 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docefrez 20 mg pulber ja lahusti infusioonilahuse kontsentraadi valmistamiseks
Dotsetakseel

2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS \/
Igas tGiheannuselises pulbriviaalis on 20 mg dotsetakseeli (anhiidroosne). Parast valmis@'&t sisaldab
1 ml kontsentraati 24 mg dotsetakseeli. @

3. ABIAINED Cm

Lahusti: \

Poliisorbaat 80 ja etanool, anhlidroosne 0

Lisateavet leiate pakendi infolehest. QQ

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ()\'

N7

Pulber ja lahusti infusioonilahuse kontsentraadi valmistamiseks

1 viaal pulbriga NS
1 viaal lahustiga @

S. MANUSTAMISVIISp?\-QE

Enne kasutamist lahjendada. Mdeldud ainult Ghekordseks kasutamiseks.

N\
Enne ravimi ka.s@ugege pakendi infolehte.

Veenisisesihksutamiseks, péarast valmistamist ja lahjendamist.

Q-

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

TSUTOTOKSILINE
Erihoiatused ravimi kasitsemiseks
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte kiilmutada.
Hoida originaalpakendis ereda valguse eest kaitstult. b

O

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI gt\'
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVlMPREPAR@
ESITATUD NOUETELE O

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalik@tele.

N

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS [
-

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. 00

Polarisavenue 87 .\

2132 JH Hoofddorp \

Holland R q
)

| 12.  MUUGILOA NUMBER 6
EU/1/10/630/001

~

| 13.  PARTIINUMBER '~

AN
Partii nr: @\
W\

v

Ret@mim.

| 14. RA%M‘VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE" KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks vastu vdetud.
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Pulbri viaali etikett 20 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Docefrez 20 mg pulber infusioonilahuse kontsentraadi valmistamiseks
Dotsetakseel
Intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS : é z
Enne kasutamist lahjendada. @

Enne kasutamist lugeda pakendi infolehte.

A 2
3. KOLBLIKKUSAEG N\

K&lblik kuni: @
S,

4.  PARTII NUMBER x\v

Y
Partii nr: K Q
RO
«

*
| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAEPQUHIKUTE JARGI

20 mg dotsetakseel (anhiidroosne) Q

Parast valmistamist sisaldab 1 tsentraati 24 mg dotsetakseeli (anhlidroosset).
’\ :
6. MUU "\

S
Sun Pharmacea@stries Europe B.V.
TSUTOTQ@MNE

Erihoiatuseg ravimi kasitsemiseks.
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SISEPAKENDIL

Docefrez 20 mg lahusti viaali etikett

MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL

VAHETUL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

LAHUSTI Docefrez 20 mg jaoks

2.  MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG O

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER ’

Partii nr: 0
0\

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VO & TE JARGI

. . ) o' \)
1 ml (35,4 mahuprotsenti etanooli polusorb@ 80)

6. MUU N

.
Sun Pharmaceutical Industri@Jrope B.V.

Polarisavenue 87 ,\

2132 JH Hoofddorp \

Holland @
0\
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 80 mg

| 1.  RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docefrez 80 mg, pulber ja lahusti infusioonilahuse kontsentraadi valmistamiseks
Dotsetakseel

«

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS 0

Igas tiheannuselises pulbriviaalis on 80 mg dotsetakseeli (anhiidroosne). Pérast valmist aldab
1 ml kontsentraati 24 mg dotsetakseeli. 6

3. ABIAINED QQ
Lahusti: O

Poliisorbaat 80 ja etanool, anhlidroosne

Lisateavet leiate pakendi infolehest. 00

o\
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS A\\
I RNO
Pulber ja lahusti infusioonilahuse kontsentraadi valmistamiseks

1 viaal pulbriga A

1 viaal lahustiga @

(5. MANUSTAMISVIIS JALTRE

Enne kasutamist Iahjendada M@éeldud ainult Ghekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasut ege pakendi infolehte.

Veenisiseseks SN miseks, parast valmistamist ja lahjendamist.

WOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
ATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

TSUTOTOKSILINE
Erihoiatused ravimi kasitsemiseks.
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte kilmutada.
Hoida originaalpakendis ereda valguse eest Kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI b
JAATMEMA'[ERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPA E
ESITATUD NOUETELE

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadn@

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS \\)

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp Q
Holland ,\

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRIC )’\é 7/
*

EU/1/10/630/002 @

[13. PARTIINUMBER '\,

Partii nr: O\
N

| 14. RAVlMQ@A'STAMlSTlNGlMUSED

NS
Retseptir fA

| 15, tSUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille mitte lisamiseks vastu véetud.
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Pulbri viaali etikett 80 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Docefrez 80 mg pulber infusioonilahuse kontsentraadi valmistamiseks
Dotsetakseel
Intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS : } 2
Enne kasutamist lahjendada. @

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG (Q

Kalblik kuni: 0

4.  PARTII NUMBER .\\7

*

Partii nr: R q
)

*
Vg UHIKUTE JARGI

5. PAKENDI SISU KAALU, MA&
80 mg dotsetakseel (anhiidroosne)

Parast valmistamist sisaldab 1 tsentraati 24 mg dotsetakseeli (anhlidroosset).
=\ 3
6. MUU \

-
Sun Pharmacea@stries Europe B.V.
TsUTom@klNE

Erihoiatused ravimi kasitsemiseks.

\(-
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL
Lahusti viaali etikett, Docefrez 80 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lahusti Docefrez 80 mg jaoks

2. MANUSTAMISVIIS E |

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte o

3. KOLBLIKKUSAEG ‘(25:

K&lblik kuni: Q
~Q
\O

4.  PARTII NUMBER @
L 4

Partii nr: Qg

*a

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI U»QN’E JARGI
¢
*

4 ml (35,4 mahuprotsenti etanooli poIUsorb@

6. MUU WS

v

Sun Pharmaceutical Industri pe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp «

Holland
&

Q_’b
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
DOCEFREZ 20 mg kontsentraat ja lahusti infusioonilahuse jaoks
dotsetakseel

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Kui tkskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate mdnda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun raékige sellest oma arstile v6i haiglaapteekrile.

Infolehes antakse llevaade:

Mis ravim on Docefrez ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Docefrezi kasutamist b
Kuidas Docefrezi kasutada
Voimalikud kérvaltoimed o
Kuidas Docefrezi sdilitada Q
Lisainfo

ocouprONE

1. MIS RAVIM ON DOCEFREZ JA MILLEKS SEDA KASUT. Qg

Docefrezi toimeaine on dotsetakseel. Dotsetakseel on jugapuu okastes in aine, mis kuulub
taksaanideks nimetatavate kasvajavastaste ravimite gruppi.

Docefrezi kasutatakse eraldi voi kombinatsioonis teiste ravi jargmist tlupi véhkkasvajate
raviks:

kaugelearenenud rinnan&armevéhi raviks kas ks ombinatsioonis doksorubitsiiniga,
kombinatsioonis trastutsumabiga vdi kombiniEN ts kapetsitabiiniga;

varajases staadiumis rinnandérmevahi kogral vOi ilma on levinud limfisGlmedesse,
kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsikl iga;
mittevaikeserakulise kopsuvahi raviks inda vdi kombinatsioonis tsisplatiiniga;

eesnaarmevahi raviks kombmatsm?ﬁ dnisooni vOBi prednisolooniga;

metastaseerunud maovéhi raviks inatsioonis tsisplatiini ja 5- fluorouratsiiliga;
pea ja kaelapiirkonna véhi ravi binatsioonis tsisplatiini ja 5- fluorouratsiiliga.

5

MIDA ON VAJA TEAI@VNE DOCEFREZI KASUTAMIST

Arge kasutage DocefI i O

- kui teie val ereliblede arv on liiga madal.

t
- kui te”&\ e maksahaigus.

Erilipelet @atus on vajalik ravimiga Docefrez

- kui te olete @e (Glitundlik) dotsetakseeli v6i Docefrezi mdne koostisosa suhtes.

Oelge oma arstile, kui teil on:
- sudamehaigus

- maksahaigus

- neeruhaigus

Enne Docefrezi iga annuse manustamist tehakse teile vereproovid, et kontrollida, kas teie vererakkude
arv ning maksafunktsioon on piisavalt head.

Uks péev enne Docefrezi manustamist palutakse teil votta suukaudseid kortikosteroide, nt
deksametasooni sisaldavaid ravimeid, ning nende vatmist tuleb jatkata veel liks vBi kaks paeva, et
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minimeerida Docefrezi infusiooniga seonduvate teatud korvaltoimete riski, eriti allergiliste
reaktsioonide ja vedelikupeetuse (kéte, jalgade turse voi kaalutdus) riski.
Ravi ajal vGidakse teile anda ravimeid, mis sdilitavad teie vererakkude arvu.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti voi 6de, kui te kasutate vai olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Kindlasti 6elge oma arstile, kui kasutate ravimeid, mis sisaldavad mdnda jargmistest toimeainetest:
- ritonavir ja muud proteaaside inhibiitorid, mida kasutatakse HIV-infektsiooni ja AIDS-i ravis,

- ketokonasool ja itrakonasool, mida kasutatakse seennakkuste ravis,

- tstiklosporiin, mida kasutatakse immuunsusteemi allasurumiseks (nt parast siirdamisi),

- ertitromtsiin (bakternakkuste raviks kasutatav antibiootikum). o

Rasedus Q

Enne mis tahes ravimi kasutamist pidage n6u arstiga.

6elnud teisiti.

Ravi ajal ei tohi te rasestuda ning teil tuleb kasutada usaldusvaérselox rasestumise
valtimiseks, kuna Dozefrez vdib olla lootele kahjulik. Kui rasestute raviajal, tuleb teil sellest koheselt
oma arsti informeerida.

Docefrezi EI TOHI manustada, kui te olete rase v0i planeerite rasedaks aaQJ ie arst ei ole
el

parast ravi ning uurida enne ravi algust sperma salllta oimalusi, sest dotsetakseel v8ib mdjutada
meeste viljakust.

Imetamine o’og

*
*
Ravi ajal Docefreziga EI TOHI te last rinn@ita.

Kui olete mees ja teid ravitakse Docefreziga, on soovitatav 6‘” ostada last ravi ajal ja kuni 6 kuud
%

Kui te kaalute rasestumist voi lapse imetamist, pidage esmalt nGu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega @mine

Docefrezi toimet autoj lw]l ;a masinate kasitsemise vbimele ei ole uuritud. Ravim vdib pdhjustada
pearinglust, vasimust ﬂ estustunnet ning kui need kdrvaltoimed teil tekivad, ei tohi te autot
juhtida ega masinaj eda.

Oluline tea\@o gate Docefrezi koostisainete kohta

Lahua' S b véikestes kogustes etanooli (alkoholi), véhem kui 100 mg annuse kohta.

3. KUIDAS DOCEFREZI KASUTADA

Teie arst arvutab teie jaoks annuse sdltuvalt teie keha pindalast ruutmeetrites (sdltub kaalust ja
pikkusest) ja teie uldseisundist.

Docefrezi manustab teile haiglas meedik. Seda manustatakse veeni tilguti (veenisisene infusioon) abil
umbes the tunni jooksul Tavaliselt manustatakse Docefrezi infusiooni kord kolme nédala jooksul.

Teie arst voib muuta annust ja/vdi manustamissagedust s6ltuvalt teie vereanalGuside tulemustest,
tldseisundist ja teatud kdrvaltoimete esinemisest. Oelge oma arstile vdi Gele, kui teil tekib palavik,
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kBhulahtisus, suuhaavandid, tuimustunne voi torkiv tunne.

Teie arst vOib teile madrata Docefreziga ravi ajal vdi enne seda teisi ravimeid:

- et védhendada allergilisi reaktsioone ja vedelikupeetust (ravieelselt suukaudsete kortikosteroididega,
nt deksametasooniga),

- luutidi stimuleerimiseks, et toodetaks rohkem vererakke (nt filgrastiim).

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti vGi dega.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED

O

Korvaltoimed vbivad esineda teatud sagedusega (maaratletud allpool). Qo
- Véga sage: tekib rohkem kui 1-I kasutajal 10-st

Nagu kdik ravimid, v8ib ka Docefrez pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

- Harv: tekib 1-1 kuni 10-1 kasutajal 10 000-st
- Vaga harv: tekib vihem kui 1-I kasutajal 10 000-st O
- Teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

- Sage: tekib 1-1 kuni 10-1 kasutajal 100-st
- Aeg-ajalt: tekib 1-1 kuni 10-I kasutajal 1 000-st :Q

Uksi manustatava Docefrezi kdige sagedasem kdrvaltoime gn @Iede vOi valgeliblede arvu
vahendamine, alopeetsia, iiveldus, oksendamine, suuhaava %ﬁhulahtisus ja vasimus (kobik
esinevad vaga sageli). 6

Oelge oma arstile voi 6ele kohe infusiooni ajal voi It parast seda, kui panete tahele ménda
jargmistest allergilise reaktsiooni sumptomltest‘( véga sageli):

- punetus, nahareaktsioonid, siigelus

- pigistustunne rinnus, hingamisraskused

- palavik voi kilmavérinad
- seljavalu @
- madal vererdhk.
Muud véga sageli esinevad Qmed
e palavik*: oeI a arstile voi bele
¢ nakkused, sh ke\mIetlk ja veremirgitus
¢ punalibledgfaryy vahenemine (aneemia, mille sumptomiteks on kahvatus, ndrkus)
o valgeli vu vahenemine (vGib teid nakkustele vastuvétlikumaks teha)
° tro% titide arvu vahenemine (ootamatute verejooksude riski suurenemine)
. ed reaktsioonid (vt tlalpool)
u*, unetus*
ustunne voi torkimistunne, maitsehdired (narvikahjustusest)
valu lihastes vdi liigestes
silmapdletik v8i suurenenud pisaravool silmades
turse, mida pohjustab vedeliku liikumine limfisdlmedest ebatavalistesse kohtadesse
kéate, jalgade, jalalabade turse
dhupuudus, kéha*
nina tilkumine v6i nohu; kurgu ja nina limaskesta poletik*
ninaverejooks
suuhaavandid

iiveldus, oksendamine, seedehéaired*, kdhuvalu*
kdhulahtisus, kdhukinnisus*
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e juuste valjalangemine

peopesade vdi jalataldade punetus ja turse, mis vdib pdhjustada naha koorumist (see vdib
tekkida ka kasivartel, ndol voi kehal)*

kitnte varvimuutus*, kitinte loksumine

lihaste tundlikkus ja valu; seljavalu, luuvalu*

menstruaaltsikli muutumine voi puudumine*

vasimus, valu, gripisarnased sumptomid*

isu kadu (anoreksia), kaalutdus voi -kaotus*

Sageli esinevad koérvaltoimed:
e suuddne seeninfektsioonid (suu kandidiaas)
dehiidratsioon b
pearinglus, kuulmishdire
vererdhulangus (hlipotensioon), sidamepuudulikkus; stidame riitmihdire (ar[]t
suukuivus, valu voi raskus neelamisel, sdgitoru pdletik (6sofagiit)
verejooks

maksaensiiimide sisalduse téus (vereanaliisides) Q

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed: O
minestamine

nahareaktsioonid, veenipdletik voi turse sustekohal
jamesoolepdletik, peensoolepdletik, soolemulgustus ®
verehuibed.

Kui Docefrezi manustatakse koos muude vahivastaste Q:ga vOib mdnede kdrvaltoimete sagedus
vOi raskusaste suureneda. Térniga ,,*” margltud ko d tekkisid juhul, kui Docefrezi manustati
koos md&ne muu ravimiga.

'seks vOi kui te markate monda kdrvaltoimet, mida

Kui tkskdik milline kdrvaltoimetest muut
10€ sellest oma arstile voi Oele.

selles infolehes ei ole nimetatud, palun

5. KUIDAS DOCEFREZI ITADA

Hoida laste eest varjat kQaamatus kohas.

Arge kasutage Doc arast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja viaalil.
Kolbllkkusaegovl u viimasele péevale.

Hoida kul (2 °C... 8°C).

Mitte ki da.

Hoi aalpakendis ereda valguse eest kaitstult.
ValmiStatud lahust tuleb kasutada kohe pérast valmistamist.

Valmistatud lahus on keemiliselt ja flisikaliselt stabiilne 8 tundi, kui seda séilitatakse kas
temperatuuril 2 °C... 8 °C vdi temperatuuril alla 25 °C, ja 16plik infusioonilahus toatemperatuuril 4
tundi.

Temperatuuril alla 25 °C hoitud infusioonilahust tuleb kasutada 4 tunni jooksul.
Ravimeid ei tohi &ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriugiga. Kisige oma

apteekrilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.
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6. LISAINFO

Mida Docefrez sisaldab

Toimeaine on dotsetakseel.

Docefrez 20 mg pulber ja lahusti infusioonilahuse kontsentraadi valmistamiseks. lga viaal sisaldab
20 mg dotsetakseeli (anhiidroosne). Parast valmistamist sisaldab 1 ml kontsentraati 24 mg
dotseakseeli.

Lahusti sisaldab 35,4 massiprotsenti etanooli ja poliisorbaat 80.

Kuidas Docefrez vélja néeb ja pakendi sisu

Docefrez 20 mg pulber ja lahusti infusioonilahuse kontsentraadi valmistamiseks. b
Viaal pulbriga: Docefrez on valge ltofiliseeritud pulber, mida tarnitakse labipaistvas kIaa@ IS
millel on hall lateksit mittesisaldav kummikork ja roheline alumiiniumkate.

Lahusti viaal: 1 ml labipaistvat varvitut lahust klaasviaalis, millel on hall lateksit mitteSisaldav
kummikork ja sinine alumiiniumkate.

Igas pakendis on: 1 viaal pulbriga ja 1 viaal lahustiga. ‘) Q 2
Midgiloa hoidja ja tootja O

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. ®
Polarisavenue 87 Q

2132 JH Hoofddorp Q

Holland \

tel. +31 (0)23 568 5501

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohtg@geaalun miugiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Polarisavenue 87 Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp O 2132 JH Hoofddorp
The Netherlands ,\ The Netherlands

tel. +31 (0)23 5@& tel. +31 (0)23 568 5501
bbarapus

\ Magyarorszag
Sun Pharmsc%tl al Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

Polarlsa i
ofddorp 2132 JH Hoofddorp
The herlands The Netherlands

Belgié/Belgique/Belgien § Luxembourg/Luxemburg
Sun Pharmaceutical Industrieéuro B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501

Ceska republika Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp

The Netherlands The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark Nederland
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Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

E\Ldoa

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Espana
SUN Pharmaceuticals Spain S.L.

C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local §

Mataro, 08302 Q

Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85\\
France .

SUN Pharma N als France
34, Rue J rmoz

786 s Laffitte

Fran

tel. +33'6 48 27 05 59

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

island
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Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Norge
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501 ob
Osterreich
Sun Pharmaceutical Industr, rope B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp Q
The Netherland?

5501

tel. +31 (0)23

Polska
SunP ceutical Industries Europe B.V.
Polafi ue 87

Hoofddorp

Netherlands

.’0@ +31 (0)23 568 5501
<
O

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika



Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp

The Netherlands The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501

Italia Suomi/Finland

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Via Luigi Rizzo, 8 Polarisavenue 87

1-20151 — Milano 2132 JH Hoofddorp

Italy The Netherlands

tel. +39 02 33 49 07 93 tel. +31 (0)23 568 5501 b

O

Kvnpog Sverige
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industr, rope B.V.

Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp Q
The Netherlands The Netherland?

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 @)1
Latvija United Ki@m

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. SUN aceuticals UK Ltd.
Polarisavenue 87 120 ry Way

2132 JH Hoofddorp TK usiness Park

The Netherlands on, Leeds LS15 8ZA

tel. +31 (0)23 568 5501 o’o ited Kingdom

o tel. +44 113 251 59 27
Lietuva 0
Sun Pharmaceutical Industries Eur@\/.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp Q
The Netherlands O

tel. +31 (0)23 568 55(\
*

Olastatud

Infoleht on viim?

*
Tapne inform §§g selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
/lwww.em opa.eu
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Jargnev informatsioon on méeldud ainult meditsiinipersonalile v6i tervishoiutdotajale:

KASUTUSJUHIS
DOCEFREZ 20 mg INFUSIOONILAHUSE KONTSENTRAAT JA DOCEFREZ LAHUSTI

On ulimalt oluline, et te enne Docefrez eellahuse vai infusioonilahuse valmistamist kaesolevad
kasutusjuhised taies mahus hoolikalt 1&bi loeksite.

1.  SPETSIFIKATSIOON

22%: 24,4 mg) dotsetakseeli (anhiidroosne). Docefrezi lahusti on 35,4 massiprotsenti etanooli

Docefrez 20 mg pulber on valge kuni tuhmvalge luofiliseeritud pulber, mis sisaldab 20 mg (liSaks
(anhudroosne) polisorbaat 80-s. Parast valmistamist sisaldab 1 ml kontsentraati 24 mg dats eeli

2. PAKEND

Docefrezi tarnitakse tiheannuseliste viaalidena. QQ
‘)f\

Iga Docefrez 20 mg pulbri infusioonilahuse kontsentraadi pakk sisaldab tihte Giheannuselist
dotsetakseeli (anhiidroosne) viaali (20 mg, millele vastab 24,4 mg ltofiliseeritud pulbrit) ja vastav
theannuseline viaal 1 ml lahustiga, mis koosneb 35,4 massiprotsendist etanoolist (anhiidroosne)
pollsorbaat 80-s).

Lisakogus tagab, et pérast lahjendamist kogu Docefrezi viaaliga kaasas olevas viaalis sisalduva
lahusega on minimaalselt valmistatud lahust, mille 0,84 ml sisaldab 20 mg dotsetakseeli
(anhiidroosne).

Docefrezi viaale tuleb sdilitada kiilmkapis. Mitte kiillmutada. Docefrezi ei tohi kasutada péarast
pakendil ja viaalidel ndidatud kdlblikkusaja I6ppu.

2.1 Docefrez 20 mg pulbriga viaalid <~

Docefrez 20 mg pulber infusioonilahuse kontsentraadi valmistamiseks

o Docefrez 20 mg viaal sisaldab valget kuni tuhmvalget ltofiliseeritud pulbrit, mis on 5 ml
torukujulises varvitus klaasviaalis 20 mm halli kummikorgiga, mis on Kinnitatud tumerohelise

aratbmmatava alumiiniumkattega.

o lga Docefrez 20 mg viaal sisaldab 20 mg dotsetakseeli (anhldroosne) (lisaks 22% taitmiseks:
24,4 mg dotsetakseeli).

2.2 Docefrez 20 mg lahustiga viaalid
N
Docefrezi lahustiks on 35,4 massiprotsenti etanooli polusorbaat 80-s.
Lahusti Docefrez 20 mg pulbrile infusioonilahuse kontsentraadi valmistamiseks
o Docefrez 20 mg lahusti viaal on 1 ml vérvitu torukujuline 1. tidpi Klaasist viaal 20 mm, millel on
hall bromobutttlkummist kork, mis on kinnitatud 20 mm tumesinise aratbmmatava
alumiiniumkattega.

o lga Docefrez 20 mg lahusti viaal sisaldab 1 ml 35,4 massiprotsenti etanooli poliisorbaat 80-s.
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Lisakogus tagab selle, et kui komplektis olev lahusti viaal kogu mahus lisada, sisaldaks viaali sisust
valmistatud kontsentraadi kogus 20 mg v6i 80 mg dotsetakseeli.

3. SOOVITUSED OHUTUKS KASITSEMISEKS

Docefrez on kasvajatevastane aine, mille kasitsemisel ning lahuste valmistamisel tuleb sarnaselt teiste
potentsiaalselt toksiliste ainetega olla ettevaatlik ja tdhelepanelik. Soovitatav on kasutada kindaid.

Kui Docefrez kontsentraat, eellahus vdi infusioonilahus satub nahale, tuleb see viivitamatult ning
hoolikalt seebi ja veega maha pesta. Kui Docefrez kontsentraat, eellahus vdi infusioonilahus satub
limaskestadele, tuleb see viivitamatult ja hoolikalt veega maha pesta. E

4. ETTEVALMISTUSED INTRAVENOOSSEKS MANUSTAMISEKS o

o

.. ‘
Arge kasutage Uhtegi PVC-st instrumenti ega seadet. Docefrez ei sobi PVC-st instrumentide ega

seadmetega.

Docefrez pulber ja lahusti infusioonilahuse kontsentraadi valmistamiseks on mdeldud vaid
Uhekordseks kasutamiseks.

4.1 Docefrez eellahuse (dotsetakseeli 10 mg/ml) valm&c@

4.1.1 Kui viaale séilitatakse killmkapis, votke vajahkx%ocefrez karpe
vélja ja laske neil 5 minutit toatemperatuuril (kunl selsta

4.1.2 Témmake ndelaga siis %ogu Docefrez lahusti viaali sisu
aseptiliselt ststlasse, sque Osaliselt viaali kallutades

&

4.1.3 &"stige kogu sustla sisu vastavasse Docefrez viaali.

4.1.4 Eemaldage sustal ja ndel ning raputage korralikult pulbri téieliku
lahustumiseni.
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4.1.5 Laske eelvalmistatud pudelil 5 minutit toatemperatuuril (alla 25 °C) seista
ja kontrollige seejarel, et lahus on homogeenne ja selge.

Eelvalmistatud lahus sisaldab umbes 24 mg/ml dotsetakseeli ja see tuleb dra
kasutada kohe parast valmistamist. On tGestatud, et eelsegatud lahus séilitab
keemilise ja fliusikalise stabiilsuse kuni 8 tundi jooksul, kui seda hoiustatakse
temperatuuril 2 °C kuni 8 °C voi toatemperatuuril (alla 25 °C).

4.2 Infusioonilahuse valmistamine

4.2.1 Patsiendile vajaliku doosi saamiseks vdib vaja minna rohkem kui tiks pudel
eelvalmistatud lahust. \Vottes aluseks patsiendile vajaliku doosi mg-des,
tdmmake ndelaga varustatud gradueeritud stistaldega vajalik kogus aseptiliselt
vélja sobivast arvust eelvalmistatud lahustest. Naiteks 140 mg dotsetakseeli
doosi jaoks laheb vaja ihte 80 mg ja kolme 20 mg pakki. Eelvalmistatud lahus
sisaldab dotsetakseeli ~ 24 mg/ml, mis vastab umbes 20 mg / 0,84 ml ja 80 mg /

3,36 ml valjavoetavale mahule. <

4.2.2 Sustige vajalik eellahuse kogus 250 ml infusioonikotti vdi —
pudelisse, mis sisaldab kas 5% glikoosilahust voi
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahust. Kui vajalik a
200 mg dotsetakseeli, kasutage suurema mahuga infusiooni%

o

tletab
mitte lletada dotsetakseeli kontsentratsiooni 0,74 mg/ml.

0\\0

4.2.3 Segage infusioonilahus infusioonikotti uJi % kasitsi

pooravate liigutustega. ”0

\)
Q

¢ -

4.2.4 Docefrez infusioo%lh leb manustada patsiendile aseptiliselt intravenoosselt 4 tunni

jooksul peale valmista

normaalsetes valgus mdNustes.
*
4.2.5 Sarnase N i teiste parenteraalsete toodetega tuleb
Docefrez ee st ja infusioonilahust hinnata

visuaals e kasutamist ning mitte kasutada lahuseid,
mis d setet.

5.  HAVITAMINE

[ihetunnise infusioonina toatemperatuuril (kuni 25 °C) ja

i

v
dl

4

% |

Koik materjalid, mida on kasutatud lahustamiseks ja manustamiseks, tuleb héavitada vastavalt

kehtivatele standardprotseduuridele.
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
DOCEFREZ 80 mg kontsentraat ja lahusti infusioonilahuse jaoks
dotsetakseel

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Kui Ukskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate ménda kdrvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile v6i haiglaapteekrile.

Infolehes antakse Ulevaade:

1.  Misravim on Docefrez ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Docefrezi kasutamist b
3. Kuidas Docefrezi kasutada

4.  Vdimalikud korvaltoimed o

5 Kuidas Docefrezi séilitada Q

6. Lisainfo @

1. MIS RAVIM ON DOCEFREZ JA MILLEKS SEDA KASUTAT: Q

Docefrezi toimeaine on dotsetakseel. Dotsetakseel on jugapuu okasteNQav aine, mis kuulub
taksaanideks nimetatavate kasvajavastaste ravimite gruppi.

Docefrezi kasutatakse eraldi v8i kombinatsioonis teiste rav;argmist tlupi vahkkasvajate

raviks:

- kaugelearenenud rinnandarmevabhi raviks kas Uk@mbinatsioonis doksorubitsiiniga,
kombinatsioonis trastutsumabiga vdi kombina m&'s kapetsitabiiniga;

varajases staadiumis rinnanadrmevahi koryal 0i ilma on levinud limfisGlmedesse,

kombinatsioonis doksorubitsiini ja tstklgfo jdiga;

mittevdikeserakulise kopsuvahi raviks kas\ksinda voi kombinatsioonis tsisplatiiniga;

eesnaarmevahi raviks kombinatsiog nisooni v@i prednisolooniga;
k

metastaseerunud maovéhi raviks inatsioonis tsisplatiini ja 5- fluorouratsiiliga;
pea ja kaelapiirkonna véhi ravi binatsioonis tsisplatiini ja 5- fluorouratsiiliga.

2. MIDA ON VAJA TE Q\INE DOCEFREZI KASUTAMIST

Arge kasutage Doceﬁ@\Q\

- kui te oI@te@ine (Glitundlik) dotsetakseeli vBi Docefrezi mdne koostisosa suhtes

- kui teie \g vereliblede arv on liiga madal
- kui teh&raske maksahaigus

Erilidelettevaatus on vajalik ravimiga Docefrez
Oelge oma arstile, kui teil on:

- sudamehaigus

- maksahaigus

- neeruhaigus

Enne Docefrezi iga annuse manustamist tehakse teile vereproovid, et kontrollida, kas teie vererakkude
arv ning maksafunktsioon on piisavalt head.

Uks péev enne Docefrezi manustamist palutakse teil votta suukaudseid kortikosteroide, nt
deksametasooni sisaldavaid ravimeid, ning nende vatmist tuleb jatkata veel liks vBi kaks paeva, et
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minimeerida Docefrezi infusiooniga seonduvate teatud korvaltoimete riski, eriti allergiliste
reaktsioonide ja vedelikupeetuse (kéte, jalgade turse voi kaalutdus) riski.
Ravi ajal vGidakse teile anda ravimeid, mis sdilitavad teie vererakkude arvu.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti v6i 6de, kui te kasutate vai olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Kindlasti 6elge oma arstile, kui kasutate ravimeid, mis sisaldavad mdnda jargmistest toimeainetest:
- ritonavir ja muud proteaaside inhibiitorid, mida kasutatakse HIV-infektsiooni ja AIDS-i ravis,

- ketokonasool ja itrakonasool, mida kasutatakse seennakkuste ravis,

- tstiklosporiin, mida kasutatakse immuunsusteemi allasurumiseks (nt parast siirdamisi),

- ertitromtsiin (bakternakkuste raviks kasutatav antibiootikum). o

Rasedus ja imetamine Q

Enne mis tahes ravimi kasutamist pidage néu arstiga. @

Docefrezi EI TOHI manustada, kui te olete rase vGi planeerite rasedaks jaa Qie arst ei ole

6elnud teisiti.

Ravi ajal ja ei tohi te rasestuda ning teil tuleb kasutada usaldusvéérs&@to eid rasestumise

valtimiseks, kuna Dozefrez vdib olla lootele kahjulik. Kui rasestute ravitajal, tuleb teil sellest koheselt

oma arsti informeerida.

Kui olete mees ja teid ravitakse Docefreziga, on soovitatav @ostada last ravi ajal ja kuni 6 kuud
gv%m

pérast ravi ning uurida enne ravi algust sperma sdilitamis alusi, sest dotsetakseel v6ib mdjutada
meeste viljakust. ‘n\

Imetamine o’og

*

*
Ravi ajal Docefreziga EI TOHI te last rinn@ita.
Kui te kaalute rasestumist voi lapse imetamist, pidage esmalt nGu oma arstiga.
Autojuhtimine ja masinatega t@mine
Docefrezi toimet autojultimisé9a masinate késitsemise v8imele ei ole uuritud. Ravim v8ib p6hjustada
pearinglust, vasimust estustunnet ning kui need kdrvaltoimed teil tekivad, ei tohi te autot
juhtida ega masinaj itSeda.

*
Oluline tea\@m gate Docefrezi koostisainete kohta

Lahua' S b véikestes kogustes etanooli (alkoholi), vahem kui 100 mg annuse kohta.

3. KUIDAS DOCEFREZI KASUTADA

Teie arst arvutab teie jaoks annuse sdltuvalt teie keha pindalast ruutmeetrites (sdltub kaalust ja
pikkusest) ja teie tldseisundist.

Docefrezi manustab teile haiglas meedik. Seda manustatakse veeni tilguti (veenisisene infusioon) abil
umbes the tunni jooksul Tavaliselt manustatakse Docefrezi infusiooni kord kolme nédala jooksul.

Teie arst vdib muuta annust ja/vdi manustamissagedust s6ltuvalt teie vereanalGuside tulemustest,
uldseisundist ja teatud kdrvaltoimete esinemisest. Oelge oma arstile vdi Gele, kui teil tekib palavik,
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k6hulahtisus, suuhaavandid, tuimustunne voi torkiv tunne.

Teie arst vOib teile madrata Docefreziga ravi ajal voi enne seda teisi ravimeid:

- et véahendada allergilisi reaktsioone ja vedelikupeetust (ravieelselt suukaudsete kortikosteroididega,
nt deksametasooniga),

- luutidi stimuleerimiseks, et toodetaks rohkem vererakke (nt filgrastiim).

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti vGi Gega.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED

O

Korvaltoimed vbivad esineda teatud sagedusega (maaratletud allpool). Qo
- Véga sage: tekib rohkem kui 1-I kasutajal 10-st

Nagu kdik ravimid, v8ib ka Docefrez pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

- Harv: tekib 1-1 kuni 10-1 kasutajal 10 000-st
- Vaga harv: tekib vihem kui 1-I kasutajal 10 000-st O
- Teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

- Sage: tekib 1-1 kuni 10-1 kasutajal 100-st
- Aeg-ajalt: tekib 1-1 kuni 10-I kasutajal 1 000-st :Q

Uksi manustatava Docefrezi kdige sagedasem kdrvaltoime gn @Iede vOi valgeliblede arvu
vahendamine, alopeetsia, iiveldus, oksendamine, suuhaava %ﬁhulahtisus ja vasimus (kobik
esinevad vaga sageli). 6

Oelge oma arstile voi 6ele kohe infusiooni ajal voi It parast seda, kui panete tahele ménda
jargmistest allergilise reaktsiooni sumptomltest‘( véga sageli):

- punetus, nahareaktsioonid, siigelus

- pigistustunne rinnus, hingamisraskused

- palavik voi kilmavérinad
- seljavalu @
- madal vererdhk.
Muud véga sageli esinevad Qmed
e palavik*: oeI a arstile voi bele
¢ nakkused, sh ke\oolenk ja veremirgitus
¢ punalibledgfaryy vahenemine (aneemia, mille simptomiteks on kahvatus, ndrkus)
o valgeli vu vahenemine (vGib teid nakkustele vastuvétlikumaks teha)
° tro% titide arvu vdhenemine (ootamatute verejooksude riski suurenemine)
° ed reaktsioonid (vt tlalpool)
u*, unetus*
ustunne voi torkimistunne, maitsehdired (narvikahjustusest)
valu lihastes vdi liigestes
silmapdletik v8i suurenenud pisaravool silmades
turse, mida pohjustab vedeliku liikumine limfisdlmedest ebatavalistesse kohtadesse
kate, jalgade, jalalabade turse
dhupuudus, kéha*
nina tilkumine v6i nohu; kurgu ja nina limaskesta poletik*
ninaverejooks
suuhaavandid

iiveldus, oksendamine, seedehaired*, kdhuvalu*
kbhulahtisus, k6hukinnisus*
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e juuste valjalangemine

peopesade Vi jalataldade punetus ja turse, mis vdib pdhjustada naha koorumist (see vdib
tekkida ka kasivartel, ndol voi kehal)*

kitnte varvimuutus*, kitinte loksumine

lihaste tundlikkus ja valu; seljavalu, luuvalu*

menstruaaltsikli muutumine voi puudumine*

vasimus, valu, gripisarnased sumptomid*

isu kadu (anoreksia), kaalutdus voi -kaotus*

Sageli esinevad koérvaltoimed:
e suuddne seeninfektsioonid (suu kandidiaas)
dehtidratsioon b
pearinglus, kuulmishdire
vererdhulangus (hlipotensioon), sidamepuudulikkus; stidame riitmihdire (ar[]t
suukuivus, valu voi raskus neelamisel, sodgitoru pdletik (6sofagiit)
verejooks

maksaensiiiimide sisalduse téus (vereanaliisides) Q

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed: O
minestamine

nahareaktsioonid, veenipdletik voi turse siistekohal
jamesoolepdletik, peensoolepdletik, soolemulgustus ®
verehuibed.

Kui Docefrezi manustatakse koos muude vahivastaste Qega vOib mdnede kdrvaltoimete sagedus
vOi raskusaste suureneda. Térniga ,,*” margltud ko d tekkisid juhul, kui Docefrezi manustati
koos m&ne muu ravimiga.

'seks vOi kui te markate monda kdrvaltoimet, mida

Kui tkskdik milline kdrvaltoimetest muut
10€ sellest oma arstile voi Oele.

selles infolehes ei ole nimetatud, palun

5. KUIDAS DOCEFREZI ITADA

Hoida laste eest varjat kQaamatus kohas.

Arge kasutage Doc arast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja viaalil.
Kolbllkkusaegovl u viimasele péevale.
Hoida kul (2 °C...8°C).

Mitte ki da.
Hoi aalpakendis ereda valguse eest kaitstult.
ValmiStatud lahust tuleb kasutada kohe pérast valmistamist.

Valmistatud lahus on keemiliselt ja flilisikaliselt stabiilne 8 tundi, kui seda séilitatakse kas
temperatuuril 2 °C...8 °C vdi temperatuuril alla 25 °C, ja I6plik infusioonilahus toatemperatuuril 4
tundi.

Temperatuuril alla 25 °C hoitud infusioonilahust tuleb kasutada 4 tunni jooksul.
Ravimeid ei tohi &ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamisprugiga. Kisige oma

apteekrilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.
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6. LISAINFO

Mida Docefrez sisaldab

Toimeaine on dotsetakseel. Docefrez 80 mg pulber ja lahusti infusioonilahuse kontsentraadi
valmistamiseks. Iga viaal sisaldab 80 mg dotsetakseeli (anhiidroosne). Parast valmistamist sisaldab
1 ml kontsentraati 24 mg dotsetakseeli.

Lahusti sisaldab 35,4 massiprotsenti etanooli ja polisorbaat 80.

Kuidas Docefrez valja naeb ja pakendi sisu
Viaal pulbriga: Docefrez on valge liofiliseeritud pulber, mida tarnitakse l&bipaistvas klaasyj
millel on hall lateksit mittesisaldav kummikork ja punane alumiiniumkate.

Lahusti viaal: 4 ml I&bipaistvat varvitut lahust klaasviaalis, millel on hall lateksit mitt
kummikork ja pruun alumiiniumkate.

Igas pakendis on: 1 viaal pulbriga ja 1 viaal lahustiga. Q

Mddgiloa hoidja ja tootja ‘)O

Docefrez 80 mg pulber ja lahusti infusioonilahuse kontsentraadi valmistamiseks. t

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 ®

2132 JH Hoofddorp 0
Holland Q
tel. +31 (0)23 568 5501 \

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pQ@Iun muugiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien o Luxembourg/Luxemburg
Sun Pharmaceutical Industries Eu V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp Q 2132 JH Hoofddorp
The Netherlands The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 550\ tel. +31 (0)23 568 5501

bbarapus | @ Magyarorszag
Sun Pharmac g | Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisave Polarisavenue 87

2132 fddorp 2132 JH Hoofddorp

Th ands The Netherlands

tel. +3% (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501

Ceska republika Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp

The Netherlands The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark Nederland
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Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

EALGoa
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

*
Espafia o
SUN Pharmaceuticals Spain S.L.
C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local

Mataro, 08302 Q

Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85\\
France .

SUN Pharma N als France
34, Rue J rmoz

786 s Laffitte

Fran

tel. +33'6 48 27 05 59

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

island
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Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Norge
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501 ob
Osterreich
Sun Pharmaceutical Industr, rope B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp Q
The Netherland?

5501

tel. +31 (0)23

Polska
SunP ceutical Industries Europe B.V.
Polafi ue 87

Hoofddorp

Netherlands
.’o +31 (0)23 568 5501
*

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika



Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp

The Netherlands The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501

Italia Suomi/Finland

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Via Luigi Rizzo, 8 Polarisavenue 87

1-20151 — Milano 2132 JH Hoofddorp

Italy The Netherlands

tel. +39 02 33 49 07 93 tel. +31 (0)23 568 5501 b

O

Kvnpog Sverige
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industr, rope B.V.

Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp Q
The Netherlands The Netherland?

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 @)1
Latvija United Ki@m

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. SUN aceuticals UK Ltd.
Polarisavenue 87 120 ry Way

2132 JH Hoofddorp TK usiness Park

The Netherlands on, Leeds LS15 8ZA

tel. +31 (0)23 568 5501 o’o ited Kingdom

o tel. +44 113 251 59 27

Lietuva 0
Sun Pharmaceutical Industries Eur@\/.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp Q
The Netherlands O
tel. +31 (0)23 568 55

*

Infoleht on viima@olastatud
*
Téapne inform selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

: www.em&g}a.eu
Il %
Q.
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Jargnev informatsioon on méeldud ainult meditsiinipersonalile v6i tervishoiutdotajale:

KASUTUSJUHIS
DOCEFREZ 80 mg INFUSIOONILAHUSE KONTSENTRAAT JA DOCEFREZ LAHUSTI

On Ulimalt oluline, et te enne Docefrez eellahuse voi infusioonilahuse valmistamist kéesolevad
kasutusjuhised taies mahus hoolikalt 1&bi loeksite.

1.  SPETSIFIKATSIOON

18%: 94,4 mg) dotsetakseeli (anhiidroosne). Docefrezi lahusti on 35,4 massiprotsenti etanooli
(anhiidroosne) polusorbaat 80-s. Parast kasutamisk8lblikuks muutmist sisaldab 1 ml kont%

24 mg dotsetakseeli. Q
2. PAKEND QQ
Docefrezi tarnitakse (iheannuseliste viaalidena. ‘) Q

Iga Docefrez 80 mg pulbri infusioonilahuse kontsentraadi pakk sisalm;e tiheannuselist
dotsetakseeli (anhiidroosne) viaali (80 mg, millele vastab 94,4 mg&filiseeritud pulbrit ja vastav
tiheannuseline viaal 4,0 ml lahustiga, mis koosneb 35,4 ma% ist etanoolist (anhtdroosne)

Docefrez 80 mg pulber on valge kuni tuhmvalge liofiliseeritud pulber, mis sisaldab 80 mg (Ii;aks

polusorbaat 80-s).
Lisakogus tagab, et pérast lahjendamist kogu Docefré&\@%a kaasas olevas viaalis sisalduva
lahusega on minimaalselt valmistatud lahust, mille@ | sisaldab 80 mg dotsetakseeli

(anhiidroosne). .
*

*
Docefrezi viaale tuleb sdilitada kUImkapis.@ kiilmutada. Docefrezi ei tohi kasutada parast
pakendil ja viaalidel ndidatud kdlblikkugajaoppu.

2.1 Docefrez 80 mg pulbriga v@id
Docefrez 80 mg, pulber inf ilahuse kontsentraadi valmistamiseks
4
e Docefrez 80 mg '\isaldab valget kuni tuhmvalget luofiliseeritud pulbrit, mis on 15 ml
torukujulises vakvitus klaasviaalis 20 mm halli kummikorgiga, mis on kinnitatud punase

aratﬁmmamKI iiniumkattega.

o lga % 80 mg viaal sisaldab 80 mg dotsetakseeli (anhiidroosne) (lisaks 18%: 94,4 mg
etakseeli).

2.2 &z 80 mg lahustiga viaalid

Docefrezi lahustiks on 35,4 massiprotsenti etanooli pollsorbaat 80-s.

Lahusti Docefrez 80 mg pulbrile infusioonilahuse kontsentraadi valmistamiseks

o Docefrez 80 mg lahusti viaal on 5 ml vérvitu torukujuline 1. tidpi klaasist viaal 20 mm, millel
on hall bromobutttlkummist kork, mis on Kinnitatud 20 mm pruuni dratmmatava

alumiiniumkattega.

° Iga Docefrez 80 mg lahusti viaal sisaldab 4 ml 35,4 massiprotsenti etanooli poliisorbaat 80-s.

115



Lisakogus tagab selle, et kui komplektis olev lahusti viaal kogu mahus lisada, sisaldaks viaali sisust
valmistatud kontsentraadi kogus 20 mg v6i 80 mg dotsetakseeli.

3. SOOVITUSED OHUTUKS KASITSEMISEKS

Docefrez on kasvajatevastane aine, mille kasitsemisel ning lahuste valmistamisel tuleb sarnaselt teiste
potentsiaalselt toksiliste ainetega olla ettevaatlik ja tdhelepanelik. Soovitatav on kasutada kindaid.

Kui Docefrez kontsentraat, eellahus vdi infusioonilahus satub nahale, tuleb see viivitamatult ning
hoolikalt seebi ja veega maha pesta. Kui Docefrez kontsentraat, eellahus vdi infusioonilahus satub
limaskestadele, tuleb see viivitamatult ja hoolikalt veega maha pesta.

4. ETTEVALMISTUSED INTRAVENOOSSEKS MANUSTAMISEKS Q

.. ‘
Arge kasutage Uhtegi PVC-st instrumenti ega seadet. Docefrez ei sobi PVC-st instrumentide ega

seadmetega.

Docefrez pulber ja lahusti infusioonilahuse kontsentraadi valmistamiseks on mdeldud vaid
Uhekordseks kasutamiseks.

4.1 Docefrez eellahuse (dotsetakseeli 10 mg/ml) valn@@ue:

*
4.1.1 Kui viaale sdilitatakse killmkapis, vGtke vaj »gus Docefrezi karpe
vdlja ja laske neil 5 minutit toatemperatuuril (kﬁ i ) seista.

4.1.2 Tdmmake nﬁe@xalsgbil kogu Docefrez lahusti viaali sisu

aseptiliselt sustlasse, s es osaliselt viaali kallutades

4‘\
ij

4.1.3 Sistige kogu stistla sisu vastavasse Docefrez viaali.

4.1.4 Eemaldage sistal ja ndel ning raputage korralikult pulbri téieliku
lahustumiseni.
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4.1.5 Laske eelvalmistatud pudelil 5 minutit toatemperatuuril (alla 25 °C)

seista ja kontrollige seejarel, et lahus on homogeenne ja selge.

Eelvalmistatud lahus sisaldab umbes 24 mg/ml dotsetakseeli ja see tuleb dra
kasutada kohe parast valmistamist. On tGestatud, et eelsegatud lahus séilitab
keemilise ja fliusikalise stabiilsuse kuni 8 tundi jooksul, kui seda

hoiustatakse temperatuuril 2 °C kuni 8 °C v0i toatemperatuuril (alla 25 °C).

4.2 Infusioonilahuse valmistamine

4.2.1 Patsiendile vajaliku doosi saamiseks v@ib vaja minna ronkem kui Uks
pudel eelvalmistatud lahust. VVottes aluseks patsiendile vajaliku doosi mg-
des, tdmmake ndelaga varustatud gradueeritud ststaldega vajalik kogus
aseptiliselt vélja sobivast arvust eelvalmistatud lahustest. Naiteks 140 mg
dotsetakseeli doosi jaoks laheb vaja tihte 80 mg ja kolme 20 mg pakki.
Eelvalmistatud lahus sisaldab dotsetakseeli ~ 24 mg/ml, mis vastab umbes
20 mg /0,84 ml ja 80 mg / 3,36 ml véljavOetavale mahule.

=

4.2.2 Sustige vajalik eellahuse kogus 250 ml infusioonikotti vdi — ao

pudelisse, mis sisaldab kas 5% glikoosilahust voi

naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahust. Kui vajalik a tiletab
200 mg dotsetakseeli, kasutage suurema mahuga infusioonial

mitte Uletada dotsetakseeli kontsentratsiooni 0,74 mg/mi

R

4.2.3 Segage infusioonilahus infusioonikotti uJi % kasitsi
pooravate liigutustega. ”0

\)
Q

4.2.4 Docefrez infusioa&iﬁjh leb manustada patsiendile aseptiliselt intravenoosselt 4 tunni

jooksul peale valmistamistiihetunnise infusioonina toatemperatuuril (kuni 25 °C) ja

normaalsetes valgus rwdNustes..
*
4.25 Sarnaselé& i teiste parenteraalsete toodetega tuleb

Docefrez ee st ja infusioonilahust hinnata
visuaals e kasutamist ning mitte kasutada lahuseid,
mis d setet.

g
dl

i

4

% |

5.  HAVITAMINE

Koik materjalid, mida on kasutatud lahustamiseks ja manustamiseks, tuleb héavitada vastavalt
kehtivatele standardprotseduuridele.
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