


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml kontsentraadi viaal sisaldab 20 mg dotsetakseeli. Iga ml
kontsentraati sisaldab 27,73 mg dotsetakseeli.

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Uks kontsentraadi viaal sisaldab 25,1% (w/w) veevaba etanooli (181 mg veevaba etanooli).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1. 06

3. RAVIMVORM @Q

Infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti.
Kontsentraat on selge viskoosne, kollane kuni pruunikaskollane lahus.
Lahusti on vérvitu lahus. 7 O

N

4. KLIINILISED ANDMED %

4.1 Naidustused OQ
*
Rinnanddrmevahk %
.
Docetaxel Teva kombinatsioonis doksorub'gsi? i ] %ﬁfosfamiidiga on ndidustatud adjuvantseks

raviks patsientidele, kellel on: ‘0

o opereeritav [umfisGIm-positi nandarmevéhk,
o opereeritav [imfis6lm-negatitgne rinnandarmevéahk.

Opereeritava llimfisdlm-negatfiySe,rinnanddrmevahiga patsientide adjuvantravi peab piirduma
patsientidega, kellele og nai ud keemiaravi vastavalt varajase rinnanddrmevéhi esmase ravi
rahvusvaheliselt kehté% kriteeriumitele (vt 16ik 5.1).

Docetaxel Teva V@sioonis doksorubitsiiniga on ndidustatud lokaalselt levinud v8i metastaatilise
rinnanddrme kartsingomi raviks patsientidele, kes ei ole varem saanud selle haiguse raviks
tstitotoksilis i.

Do el a monoteraapiana on naidustatud lokaalselt levinud voi metastaatilise rinnandéarme
kartSifioomiga patsientidele, kelle tsutotoksiline ravi on ebadnnestunud. Eelnev keemiaravi peab olema
sisaldanud kas antratsikliini vGi alkiilivat ainet.

Docetaxel Teva kombinatsioonis trastuzumabiga on ndidustatud metastaseerunud HER2—
tleekspressiooniga rinnandarmevahi raviks patsientidel, kes ei ole varem saanud keemiaravi
metastaatilise haiguse raviks.

Docetaxel Teva kombinatsioonis kapetsitabiiniga on ndidustatud lokaalselt levinud v8i metastaatilise
rinnand&rmevéhi raviks patsientidel, kellel eelnev tsiitotoksiline ravi on ebadnnestunud. Eelnev ravi
peab olema sisaldanud antratsukliine.



Mitte-vaikerakk kopsuvahk

Docetaxel Teva on néidustatud lokaalselt levinud v8i metastaatilise mitte-vaikerakk kopsuvéhi raviks
eelneva keemiaravi ebadnnestumisel.

Docetaxel Teva kombinatsioonis tsisplatiiniga on naidustatud mitteopereeritava, lokaalselt levinud vdi
metastaatilise mitte-véikerakk kopsuvéhi raviks patsientidel, kes ei ole varem selle haiguse raviks
keemiaravi saanud.

Eesndarmevahk

Docetaxel Teva kombinatsioonis prednisooni v6i prednisolooniga on nadidustatud
kastratsioonresistentse metastaatilise eesnddrmevahiga patsientide raviks. 6

Docetaxel Teva kombinatsioonis androgeen-deprivatsioonraviga, koos prednisooni voi Q
prednisolooniga v6i ilma, on naidustatud metastaatilise hormoontundliku eesnédarmevakig sientide

raviks. @
Mao adenokartsinoom Q
e;%'

Docetaxel Teva kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—-fluorouratsiiliga on n{ mao metastaatilise
adenokartsinoomi, k.a gastrodsofageaal-liidese adenokartsinoomi rav\ ntidel, kes ei ole varem
saanud keemiaravi metastaatilise haiguse raviks. %

Pea ja kaelapiirkonna vahk Q

Docetaxel Teva kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluer an on ndidustatud pea ja kaelapiirkonna
lokaalselt levinud lamerakk-kartsinoomi induktsioc@ .

L 2
4.2 Annustamine ja manustamisviis
.
Dotsetakseeli tohib kasutada tsiitotoksili iaravile spetsialiseerunud osakondades ning seda
tohib manustada tksnes kasvajavasta; eemiaravile kvalifitseerunud arsti juhendamisel (vt
16ik 6.6).

Annustamine OQ

Rinnanaarme-, mitte-¢aikerakk kopsuvéhi, mao- ning pea ja kaelapiirkonna vahi korral v8ib kasutada
premedikatsiooni su te kortikosteroididega, nt 16 mg deksametasooni opéevas (nt 8 mg 2
korda 66paevag) @jooksul, alustades 1 pdev enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole
vastunaidustat Oik 4.4).

Metastaatili stratsioonresistentse eesnadrmevahi korral, kui samaaegselt kasutatakse prednisooni
vOi predr‘ﬁpm, soovitatakse premedikatsiooni 8 mg deksametasooniga suukaudselt 12 tundi,

3t a lind enne dotsetakseeli infusiooni (vt 16ik 4.4).

Metasgtaatilise hormoontundliku eesnddrmevéhi korral, séltumata prednisooni vdi prednisolooni
manustamisest, soovitatakse premedikatsiooniks 8 mg deksametasooni suukaudselt 12 tundi, 3 tundi ja
1 tund enne dotsetakseeli infusiooni (vt 18ik 4.4).

Hematoloogilise toksilisuse véhendamiseks vdib profiilaktiliselt manustada granulotstditide kolooniat
stimuleerivat faktorit (G—-CSF).

Dotsetakseeli manustatakse thetunnilise infusioonina iga kolme nadala jérel.
Rinnandarmevahk

Opereeritava limfisdlm-positiivse ja limfisdlm-negatiivse rinnanddrmevahi adjuvantses ravis on
dotsetakseeli soovitatav annus 75 mg/m?, manustatuna 1 tund pérast doksorubitsiini manustamist




annuses 50 mg/m? ja tstiklofosfamiidi 500 mg/m? 6 ravitsiikli jooksul 3—nadalaste vahedega (TAC
reziim) (vt ka “Annuste kohandamine ravi kéigus™).

Kaugelearenenud lokaalse vdi metastaatilise rinnandarmevahiga patsientide raviks on dotsetakseeli
soovitatav annus monoteraapia puhul 100 mg/m? Esmavaliku ravimina manustatakse dotsetakseeli
annuses 75 mg/m? kombineerituna doksorubitsiiniga (50 mg/m?).

Kombinatsioonravis trastuzumabiga on dotsetakseeli soovitatav annus 100 mg/m? iga kolme nadala
jarel, koos trastuzumabiga, mida manustatakse iga nadal. Olulise t&htsusega kliinilises uuringus
manustati dotsetakseeli esimene infusioon jargmisel paeval pérast trastuzumabi esimese annuse
manustamist. Jargnevad dotsetakseeli annused manustati vahetult parast trastuzumabi infusiooni
16ppu, kui patsient talus eelnevalt manustatud trastuzumabi annust hésti. Trastuzumabi annuse ja
manustamise kohta informatsiooni saamiseks vt trastuzumabi ravimi omaduste kokkuvdtet.

kombinatsioonis koos kapetsitabiini annusega 1250 mg/m? kaks korda 6épaevas (30 minutijooksul
pérast sooki) 2 nadala jooksul, millele jargneb 1-nddalane ravipaus. Kapetsitabiini an tamist
vastavalt kehapinna suurusele vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvdttest. @

Kombinatsioonis kapetsitabiiniga on soovitatav dotsetakseeli annus 75 mg/m? iga kolme n ,

Mitte-véikerakk kopsuvahk Q
Varem keemiaravi mittesaanud mittevaikerakk-kopsuvéhiga patsientidelg s raviskeem on
dotsetakseel annuses 75 mg/m?, millele jargneb otsekohe tsisplatiini in nuses 75 mg/m?

kestusega 30...60 minutit. Eelneva plaatinat sisaldanud keemiaravi ebag umisel on soovitatav

annus 75 mg/m? monoteraapiana. 2

Eesnaarmevahk Q
Metastaatiline kastratsioonresistentne eesnaarmevéahk
Dotsetakseeli soovitatav annus on 75 mg/m?. Prednise Qrednisolooni manustatakse pidevalt
5 mg suukaudselt kaks korda 60péevas (vt 16ik 5. 1)::

Metastaatiline hormoontundlik eesnaarmev
Soovitatav dotsetakseeli annus on 75 mg/ adala jarel, kokku 6 tstiklit. Prednisooni voi
prednisolooni v8ib manustada pidevalt audselt kaks korda 60péevas.

Mao adenokartsinoom

Dotsetakseeli soovitatav annus %mg/mz, manustatuna 1-tunnise infusioonina, millele jargneb
tsisplatiini annus 75 mg/m atuna 1 kuni 3-tunnise infusioonina (mdlemad ainult 1. p&eval),
millele jargneb 5-fluor rats@mus 750 mg/m? 66paevas, manustatuna 5 paeva jooksul 24-tunnise
pusiinfusioonina, mis parast tsisplatiini infusiooni 16ppu.

Ravi korratakse iga adala jarel. Patsiendid peavad saama premedikatsiooniks antiemeetikume
ja nduetekohast hidragsiooni tsisplatiini manustamisel. Hematoloogilise toksilisuse riski
véhendamis@ profilaktiliselt kasutada G-CSF-i (vt ka “Annuste kohandamine ravi kédigus™).

Iin'manustamist). Hematoloogilise toksilisuse riski vahendamiseks vdib kasutada
tiliselt G-CSF-i. Kdik dotsetakseeli sisaldava raviharu patsiendid TAX 323 ja TAX 324
uuringutes said profulaktiliselt antibiootikume.

) Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb radioteraapia (TAX 323)
Pea ja kaelapiirkonna mitte-opereeritava lokaalselt levinud lamerakk-kartsinoomi (SCCHN)
induktsioonraviks on dotsetakseeli soovitatav annus 75 mg/m? 1-tunnise infusioonina, millele
jargneb tsisplatiini annus 75 mg/m? 1 tunni jooksul esimesel paeval ja seejérel 5—fluorouratsiil
pusiinfusioonina annuses 750 mg/m? 6opéevas viis pieva. Raviskeemi korratakse 3-nadalaste
vahedega 4 tsliklit. Parast keemiaravi peavad patsiendid saama radioteraapiat.

) Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)
Pea ja kaelapiirkonna lokaalselt levinud (tehniliselt mitteresetseeritav, kirurgilise ravi
voimalikkus véike, eesmargiks organsaastlikkus) lamerakk-kartsinoomiga (SCCHN) patsientide



induktsioonraviks on dotsetakseeli soovitatav annus 75 mg/m? 1-tunnise infusioonina 1. paeval,
millele jargneb tsisplatiini annus 100 mg/m?, manustatuna 30-minutilise kuni 3-tunnise
infusioonina ja seejarel piisiinfusioonina 5—fluorouratsiili annus 1000 mg/m? 66péevas

1. p&evast 4. p&evani. Seda raviskeemi korratakse 3—nédalaste vahedega 3 tstiklit. Parast
keemiaravi peavad patsiendid saama kemoradioteraapiat.

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

Annuste kohandamine ravi kdigus

Uldised juhised

Dotsetakseeli vdib manustada, kui neutrofiilide arv on >1500 rakku/mm?.

Patsientidel, kellel on dotsetakseelravi kaigus esinenud kas febriilne neutropeenia neutrofiilide aiyuga
<500 rakku/mm?® rohkem Kkui ihe nédala jooksul, rasked vdi kumulatiivsed nahareaktsioonid e
perifeerne neuropaatia, tuleb dotsetakseeli annust vahendada annuselt 100 mg/m? annusen@ng/mz,
ja/vBi annuselt 75 mg/m? annuseni 60 mg/m?. Kui patsiendil jatkuvad eespool mainitude

annusega 60 mg/m?, tuleb ravi katkestada. @

onid

Rinnandarmevahi adjuvantravi

Patsientidel, kes saavad rinnandarmevahi adjuvantravi dotsetakseeli, dokso iinl ja
tstiklofosfamiidiga (TAC), peab kaaluma esmast profilaktikat G-CSF-i ntidel, kellel tekib
febriilne neutropeenia ja/voi neutropeeniline infektsioon, peab kdiki evates tsuklites

vahendama dotsetakseeli annust tasemele 60 mg/m2 (vt 18igud 4.4 ja 4.
3. vdi 4. raskusastme stomatiit, peab annust véhendama annuseni@g

» Patsientidel, kellel esineb

/m?2.

Kombinatsioonis tsisplatiiniga

Patsientidel, kes said esialgu 75 mg/m? dots.etaks.eelik&x’I ioonis tsisplatiiniga ja kelle
trombotsiiitide madalseis eelmises tsiiklis oli <2500 K /mm? vai patsientidel, kellel esines
febriilset neutropeeniat voi t@siseid mittehematel i kOrvaltoimeid, tuleb dotsetakseeli annust
jargmistes tstklites langetada annuseni 65 rpg7 . tiini annuse muutmise kohta vt vastavat

ravimi omaduste kokkuvdtet. ‘0

Kombinatsioonis kapetsitabiiniga

° Kapetsitabiini annuse muutmise¥ofta vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvotet.

° Kui patsiendil tekib esim rda 2. raskusastme toksilisus, mis ei ole méddunud jargmise
dotsetakseeli/kapetsit %nustamise ajaks, tuleb ravi edasi liikata, kuni raskusaste on
taandunud astme&.. ng jatkata 100% algannustega.

) Kui patsiendil tekil, teist korda 2. raskusastme toksilisus, voi tkskdik mis ajal ravitsiikli jooksul

tekib esimest raskusastme toksilisus, tuleb ravi edasi ltikata kuni raskusaste on

taandunyd @0 0...1 ning siis jatkata dotsetakseeli annusega 55 mg/m?.

) Kui tok \ tekib uuesti mdnes jargmises tstiklis, voi tekib 4. raskusastme toksilisus, tuleb
dotse el?Pannustamine I6petada.

Tr r@%\nnuse kohandamise kohta vt trastuzumabi ravimi omaduste kokkuvaotet.

Kombiwatsioonis tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga

Kui vaatamata G—CSF kasutamisele tekib febriilne neutropeenia, kauakestev neutropeenia voi
neutropeeniline infektsioon, peab dotsetakseeli annust vihendama annuselt 75 mg/m? annuseni
60 mg/m?. Kui seejarel tekivad tiisistunud neutropeenia episoodid, peab dotsetakseeli annust
vahendama annuselt 60 mg/m? annuseni 45 mg/m?. 4. raskusastme trombotsiitopeenia korral peab
dotsetakseeli annust vahendama annuselt 75 mg/m? annuseni 60 mg/m?. Jirgnevates tsiiklites ei tohi
dotsetakseeli manustada, kuni neutrofiilide arv on taastunud tasemele >1500 rakku/mm? ja
trombotsiiiitide arv on taastunud tasemele >100000 rakku/mm?. Nimetatud toksilisuse nihtude
pusimisel tuleb ravi katkestada (vt 16ik 4.4).

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




Toksilisus Annuse kohandamine

3. astme kdhulahtisus Esimene episood: vahendage 5-FU annust 20% vdrra.
Teine episood: véhendage dotsetakseeli annust 20% varra.
4. astme kdhulahtisus Esimene episood: vahendage dotsetakseeli ja 5—FU annust

20% vorra.

Teine episood: I6petage ravi.

3. astme Esimene episood: vahendage 5-FU annust 20% vdrra.
stomatiit/mukosiit Teine episood: I8petage ainult 5-FU manustamine kdigis
jargnevates tsuklites.

Kolmas episood: véhendage dotsetakseeli annust 20% vdrra.

4. astme Esimene episood: I16petage ainult 5-FU manustamine kdigis
stomatiit/mukosiit jargnevates tsuklites.
Teine episood: véhendage dotsetakseeli annust 20% vorr
Tsisplatiini ja 5—fluorouratsiili annuse kohandamiseks lugege vastavat ravimi omaduste Otet.
Olulise tahtsusega SCCHN uuringutes soovitati patsientidele, kellel tekkis tusistun opeenia (sh

kaitseks (nt 6...15. paeval) kdigis jargnevates tsiklites.
a
Patsientide eririhmad \O g

Maksakahjustusega patsiendid

Tuginedes farmakokineetilistele andmetele 100 mg/m? dot
kellel on suurenenud nii transaminaaside aktiivsus (ALAT ja
normaalse vahemiku Glemise piiri (ULN) kui ka alkaakge atdas enam kui 2,5—kordne ULN,
dotsetakseeli soovitatav annus 75 mg/m? (vt 16igud 474,25"2). Patsientidele, kellel on seerumi
bilirubiinisisaldus >ULN ja/v0i ALAT ja ASAT > a suurem kui ULN ning samal ajal alkaalse
fosfataasi aktiivsus >6 korda kdrgem kui ULN, use vahendamist soovitada ja dotsetakseeli ei
tohi neil patsientidel kasutada, valja arvatyd : i'See on rangelt ndidustatud.

kauakestev neutropeenia, febriilne neutropeenia vdi infektsioon), kasutada G—(‘Q fllaktiliseks

onoteraapiaga on patsientidel,
0i ASAT) enam kui 1,5 korda ile

tg

Poordelisse kliinilisse uuringusse mao adengkattsinoomi raviks kombinatsioon tsisplatiini ja

5-fluorouratsiiliga ei kaasatud patsient LAT ja/vbi ASAT laboratoorne vaartus oli

> 1,5 x ULN koos alkaalse fosfataasivaarusega > 2,5 x ULN ja bilirubiini vaartusega > 1 x ULN;

nendele patsientidele ei saa soo:@a use kohandamist ning dotsetakseeli ei tohi kasutada, vélja
lu

arvatud range ndidustuse olema Puuduvad andmed dotsetakseeli kasutamise kohta
maksakahjustusega patsienti sana teiste ndidustuste kombinatsioonravist.

Lapsed ja noorukid \

>
Docetaxel Teva egf@ t ja ohutust nasofariingeaalse kartsinoomi ravis lastel vanuses 1 kuu kuni
e

18 eluaastat ei0 kindlaks tehtud.

Docetaxel Tev amine lastel rinnanddrmevéhi, mitte-vaikerakk kopsuvéhi, eesnddrme vabhi,
maovahi nj - ja kaelapiirkonna vahi néidustusel, vélja arvatud Il ja 1 tlupi

vahedi runud nasofariingeaalne kartsinoom, ei ole asjakohane.

Eaka

Populatsiooni farmakokineetilisele analliusile tuginedes puuduvad erijuhised kasutamiseks eakatel.
Kombinatsioonis kapetsitabiiniga on 60—aastastel ja vanematel patsientidel soovitatav kapetsitabiini
algannust vahendada 75%-ni (vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvétet).

Manustamisviis
Ravimpreparaadi manustamisk8lblikuks muutmise ja manustamise juhiseid vt 16ik 6.6.

4.3 Vastundidustused
Ulitundlikkus toimeaine vi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Dotsetakseeli ei tohi kasutada patsientidel, kellel on esialgne neutrofiilide arv <1500 rakku/mm?.

6



Dotsetakseeli ei tohi kasutada raske maksakahjustusega patsientidel, sest selle kohta puuduvad
andmed (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Kehtivad Kka teiste ravimite vastundidustused, kui neid kasutatakse kombinatsioonis dotsetakseeliga.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Rinnanaarme- ja mittevéikerakk-kopsuvéhi korral vdib vedeliku retentsiooni esinemist ja raskusastet
ning dlitundlikkusreaktsioonide raskusastet vahendada premedikatsiooniga suukaudsete
kortikosteroididega, nt 16 mg deksametasooni 66pdevas (nt 8 mg 2 korda 66péevas) 3 paeva jooksul,
alustades 1 paev enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole vastundidustatud. Eesnaarmevahi
korral tuleb kasutada premedikatsiooni suukaudse deksametasooni 8 mg annusega 12 tundi, 3 tuldi ja
1 tund enne dotsetakseeli infusiooni (vt 10ik 4.2). 0

Hematoloogia Q

Dotsetakseeli kdige sagedasem kdrvaltoime on neutropeenia. Neutrofiilide mada Qﬂediaan oli
7. paeval, ent eelnevalt agressiivset ravi saanud patsientidel vGib see intervall It @ olla. Kaigil
[tse.

dotsetakseeliga ravitavatel patsientidel tuleb sageli teostada téisvere kosn)ro
eni >1500 rakku/mm?®

Dotsetakseelravi voib patsientidel jatkata neutrofiilide taseme taastumi
(vt 18ik 4.2).

Juhul kui dotsetakseeli ravikuuri ajal tekib raske neutropeenia (<50 0 kku/mm? seitse paeva voi
kauem), on soovitatav jargnevate ravikuuride puhul annust ¥ @\ ada voi votta kasutusele sobivad
simptomaatilised meetmed (vt 18ik 4.2).

G-CSF-i profilaktilisel manustamisel patsientidele, ke

ja 5—fluorouratsiiliga (TCF), tekkisid febriilne nefi i @n’

id dotsetakseeli kombinatsioonis tsisplatiini
ia ja neutropeeniline infektsioon harvem.
aktiliselt G-CSF-i, et vahendada tusistunud

utropeenia vOi neutropeeniline infektsioon) riski.
a (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

TCF ravi saavatele patsientidele peab mantgsta’ apio
neutropeenia (febriilne neutropeenia, kauake
TCF ravi saavaid patsiente peab hoolikalisjalgi

Patsientidel, keda raviti dotsetakseeli
oli febriilse neutropeenia ja/voi

ombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga (TAC),
opeenilise infektsiooni tekkesagedus madalam, kui patsiendid
said esmast profilaktikat G- iga. Patsientidel, kes saavad rinnandérmevéhi adjuvantravi
TACskeemi alusel, peab ka esmast profiilaktikat G-CSF-iga, et véhendada tusistunud
neutropeenia (febriilne fleutropeenia, pikaleveninud neutropeenia voi neutropeeniline infektsioon)
ohtu. TAC-ravi saavai iente peab hoolikalt jalgima (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Seedetrakti re nid

Neutrope, %atsientide puhul on soovitatav olla ettevaatlik, eriti seedetrakti tlsistuste tekke riski
tot tefokoliit voib tekkida mis tahes ajal, ehkki enamik juhte ilmnesid dotsetakseeli sisaldava
rav esimese vOi teise tsiikli ajal, ja vBib pdhjustada surma juba ilmnemise esimesel paeval.
Patsiente tuleb hoolikalt jalgida tBsise gastrointestinaalse toksilisuse varaste ilmingute osas (vt
IGigud 4.2, 4.4 Hematoloogia ja 4.8).

Ulitundlikkusreaktsioonid

Patsiente tuleb tlitundlikkusreaktsioonide suhtes hoolikalt jalgida, eriti esimese ja teise infusiooni ajal.
Ulitundlikkusreaktsioonid vdivad tekkida mdne minuti jooksul parast dotsetakseeli infusiooni algust,
seega peaksid olema kattesaadavad vahendid hiipotensiooni ja bronhospasmi raviks.
Ulitundlikkusreaktsioonide esinemisel ei ndua kergemad siimptomid nagu punetus vdi lokaalsed
nahareaktsioonid ravi katkestamist. Rasked reaktsioonid nagu raske hlpotensioon, bronhospasm voi
generaliseerunud l66ve/erliteem nduavad siiski viivitamatut dotsetakseelravi katkestamist ja vastavat
ravi. Patsientidele, kellel on tekkinud rasked Ulitundlikkusreaktsioonid, ei tohiks dotsetakseeli uuesti



manustada. Patsientidel, kellel on eelnevalt tekkinud tlitundlikkusreaktsioon paklitakseelile, vdib olla
risk Ulitundlikkusreaktsiooni tekkeks dotsetakseelile, k.a rasked ulitundlikkusreaktsioonid. Neid
patsiente tuleb dotsetakseeliga ravi alustamisel hoolikalt jalgida.

Nahareaktsioonid

On taheldatud lokaalset naha erliteemi jasemetel (peopesad ja jalatallad) koos tursega ning sellele
jargneva deskvamatsiooniga. On teatatud rasketest siimptomitest, nagu 166best koos sellele jargneva
deskvamatsiooniga, mistdttu tuli ravi dotsetakseeliga katkestada voi 16petada (vt 18ik 4.2).

Ravi ajal dotsetakseeliga on teatatud rasketest nahakdrvaltoimetest nagu Stevensi-Johnsoni siindroom,
toksiline epidermaalne nekroliis ja dge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos. Patsient
teavitada tdsiste nahailmingute tunnustest ja sumptomitest ning hoolikalt jalgida. Kui ilmne
nendele reaktsioonidele viitavad tunnused ja simptomid, tuleb kaaluda dotsetakseeli man
IGpetamist.

Vedelikupeetus

Patsiente, kellel esineb raskekujuline vedelikupeetus nagu pleura efusioPn, @g efusioon ja

astsiit, tuleb hoolikalt jalgida. \

Respiratoorsed héired

Teatatud on &gedast respiratoorsest distress-stindroomist, ink@lgalsest
pneumooniast/pneumoniidist, interstitsiaalsest kopsuhaigus psufibroosist ja
hingamispuudulikkusest, mis v6ivad I6ppeda surma egset Kiiritusravi saavatel patsientidel on

uurida ja asjakohaselt ravida. Kuni diagnogsi on soovitatav ravi dotsetakseeliga
katkestada. Toetavate ravimeetmete varaja mine vOib aidata seisundit parandada.

Dotsetakseeliga ravi jatkamise kasu t@ ikalt hinnata.

Maksakahjustusega patsiendid

Patsientidel, kes saavad dot Qmonoteraapiat annuses 100 mg/m? ja kelle seerumi
transaminaaside aktiivsg(%\ ja/voi ASAT) on enam kui 1,5 korda kdrgem kui ULN ja kelle

teatatud kiirituspneumoniidi juhtudest.
Uute kopsusiimptomite tekkimisel vdi nende gti I tuleb patsiente hoolikalt jalgida, kohe
sﬂ‘slipm i
a

seerumi alkaalse fosfataaSiaktiivsus on samal ajal 2,5 korda kdrgem kui ULN, on suurem risk selliste
raskete kGrvaltoim

s nagu toksilised surmad, sh sepsis ja seedetrakti verejooks, mis v6ib olla
opeenia, infektsioonid, trombotsutopeenia, stomatiit ja asteenia. SeetGttu on
ktsiooni nditajatega patsientidele dotsetakseeli soovitatav annus 75 mg/m? ja

elle seerumi bilirubiinisisaldus on >ULN ja/vdi ALAT ja ASAT aktiivsus on
rgem kui ULN ning alkaalse fosfataasi aktiivsus on >6 korda kdrgem kui ULN, ei saa

rangelt'naidustatud.

Olulise tahtsusega kliinilisse uuringusse mao adenokartsinoomi raviks kombinatsioon tsisplatiini ja
5-fluorouratsiiliga ei kaasatud patsiente, kelle ALAT ja/vdi ASAT laboratoorne vaartus oli

> 1,5 x ULN, koos alkaalse fosfataasi véartusega > 2,5 x ULN ja bilirubiini véartusega > 1 x ULN;
nendele patsientidele ei saa soovitada annuse kohandamist ning dotsetakseeli ei tohi kasutada, vélja
arvatud range ndidustuse olemasolul. Puuduvad andmed dotsetakseeli kasutamise kohta
maksakahjustusega patsientidel osana teiste ndidustuste kombinatsioonravist.

Neerukahjustusega patsiendid

Puuduvad andmed dotsetakseeli kasutamise kohta raskekujulise neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel.



Nérvisusteem
Raske perifeerse neurotoksilisuse tekkimisel tuleb annust vahendada (vt 16ik 4.2).

Kardiaalne toksilisus

Dotsetakseeli kombinatsioonis trastuzumabiga saavatel patsientidel on tdheldatud
stidamepuudulikkuse teket, eriti kui patsient on eelnevalt saanud antratsukliini (doksorubitsiini voi
epirubitsiini) sisaldavat keemiaravi. Stidamepuudulikkus vdib olla mdddukas kuni raske ning vdib
I6ppeda surmaga (vt 16ik 4.8).

Enne kombinatsioonravi alustamist dotsetakseeli ja trastuzumabiga peab patsiendi stidame seisyfgit
uurima. Ravi kaigus (nt iga kolme kuu jérel) peab veelgi patsientide stiidamefunktsiooni kon et
aidata leida patsiente, kellel v@ib tekkida stidamefunktsiooni hdire. Tépsemat informatsioa&
trastuzumabi ravimi omaduste kokkuvattest.

sorubitsiini,
ntrikulaarsest
t on soovitatav

Patsientidel, keda on ravitud dotsetakseeliga osana kombinatsioonravist, mis sis
5-fluorouratsiili ja/vdi tsiiklofosfamiidi, on teatatud ventrikulaarsest ariitmiast
tahhukardiast, mis ménikord on 16ppenud surmaga (vt 16ik 4.8). Enne r‘a)(i

hinnata sidame seisundit. \O
Silma kahjustused (b»

Dotsetakseeliga ravitud patsientidel on teatatud tsistilisest ma Odeemist. Nagemishéirega
patsientidel tuleb kohe teostada p&hjalik oftalmoloogt g. Tsustilise maakula 6deemi
diagnoosimisel tuleb ravi dotsetakseeliga katkesta Q tada asjakohase raviga (vt 18ik 4.8).

Teised primaarsed pahaloomulised kasvaiad
*

kombinatsioonis vahivastaste ravimi lel on teadaolevalt seos teiste primaarsete pahaloomuliste
kasvajatega. Teised primaarsed pahaloogulised kasvajad (k.a &ge mieloidne leukeemia,
muelodusplastiline siindroom j -Hodgkini limfoom) véivad ilmneda mitmeid kuid vdi aastaid
parast dotsetakseeli sisaldav Patsiente tuleb jélgida teiste primaarsete pahaloomuliste kasvajate

suhtes (vt 16ik 4.8). ‘\

Kasvaja Iahustussu&@i
*
Teatatud on ki jaNlahustussundroomist pérast esimest vai teist ravitsuklit dotsetakseeliga (vt

1Gik 4. 8) ahustussundroomi riskiga (nt neerupuudulikkusega, hliperurikeemiaga, rohke
iirelt progresseeruva kasvajaga) patsiente peab hoolikalt jalgima. Enne ravi alustamist
veetustumise korrektsioon ja kusihappe k@rge sisalduse ravi.

Teatatud on teistest primaarsetest pa@%&m kasvajatest, kui dotsetakseeli manustatakse

Nii mehed kui naised peavad ravi ajal kasutama rasestumisvastaseid vahendeid ning mehed peavad
jatkama rasestumisvastaste vahendite kasutamist vdhemalt 6 kuud pérast ravi 16ppu (vt 16ik 4.6).

Valtida samaaegset kasutamist CYP3A4 tugevatoimeliste inhibiitoritega (nt ketokonasool,
itrakonasool, klaritromdtsiin, indinaviir, nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telitromatsiin
ja vorikonasool) (vt 18ik 4.5).

Taiendavad hoiatused seoses kasutamisega rinnanaarmevéhi adjuvantraviks

Tisistunud neutropeenia




Patsientidel, kellel tekib tiisistunud neutropeenia (kauakestev neutropeenia, febriilne neutropeenia voi
infektsioon), peab kaaluma G—-CSF-i manustamist ja annuse védhendamist (vt 18ik 4.2).

Seedetrakti reaktsioonid

Sumptomid nagu varajane kdhuvalu ja kdhupiirkonna hellus, palavik, kdhulahtisus koos kaasuva
neutropeeniaga vai ilma vdivad olla t@sise seedetrakti toksilisuse varajasteks ilminguteks ning vajavad
kohest hinnangut ja ravi.

Stidame paispuudulikkus

Ravi ajal ning sellele jargneval jalgimisperioodil peab patsiente jalgima stidame paispuudulikkuse
simptomite tekke suhtes. Lumfisdlm-positiivse rinnandarmevahiga patsientidel, keda raviti TAC
raviskeemiga, oli sidame paispuudulikkuse tekkerisk esimesel ravijargsel aastal kdrgem (vt Iégﬁ

ja5.1).

Patsiendid limfis6lmede haaratusega 4+

Lumfis6lmede haaratuse astme 4+ korral ei olnud haigusevaba elulemuse (DFS) ja tldj muse
(OS) puhul tdheldatud kasu statistiliselt oluline, mist6ttu jai TAC kasu/riski positiiv,

lumfisBlmede haaratuse astme 4+ korral I6ppanaluilsis taielikult tdestamata (vt Q@

Hoiatused rinnan&armevahi adjuvantravi korral
Andmed dotsetakseeli kasutamise kohta kombinatsioonis doksor iinYa tstiklofosfamiidiga > 70-
aastastel patsientidel on piiratud.

Eesndarmevéhi uuringus manustati dotsetakseeli iga adala jarel 333 patsiendile, kellest 209
patsiendi vanus oli 65 aastat v6i enam ja 68 patsienti e 75-aastased. Dotsetakseeli manustamisel
iga kolme nédala jarel ilmnesid kiitinte muutugedyiile 65%aastastel patsientidel > 10% suurema

esinemissagedusega kui noorematel pat5|en¢| al, Pa , kbBhulahtisus, anoreksia ja perifeerne turse
ilmnesid > 10% suurema esmemlssagedus a

5-aastastel patsientidel, vBrreldes kuni 65-aastaste
patsientidega. §
Hoiatused hormoontundliku eesnddrmewéhi korral

545 patsiendist, keda raviti dotsetaksgeliga iga 3 nédala jarel hormoontundliku eesndérmevahi
uuringus (STAMPEDE), oli tsienti 65-aastased vdi vanemad ja 48 patsienti olid 75-aastased v0i
vanemad. DotsetakseeJ' th eatati Olitundlikkusreaktsioonist, neutropeeniast, aneemiast,
vedelikupeetusest, diis xt ja kiitinte muutustest rohkem patsientidel vanuses >65 aastat kui
patsientidel vanus 5 aastat. Ukski nimetatud sageduse tus ei tiletanud 10% erinevust
kontrollruhmag es. Patsientidel vanuses (le 75 aasta teatati neutropeeniast, aneemiast,
diarrdast, du}& a Ulemiste hingamisteede infektsioonist sagedamini (vahemalt 10%) kui
nooremat ntidel.

Hoiatused kastratsioonresistentse eesnaarmevahi korrﬂxla D
0,

kombinatsioonravi uuringus dotsetakseeli, tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga, olid 74 patsienti
65-aastased vOi vanemad ja 4 patsienti 75-aastased v6i vanemad. Tosiste kdrvaltoimete
esinemissagedus oli eakatel suurem kui noorematel.

65-aastastel vdi vanematel patsientidel oli jargmiste kdrvaltoimete (kdik raskusastmed)
esinemissagedus > 10% suurem kui noorematel patsientidel: letargia, stomatiit, neutropeeniline
infektsioon.

Eakaid, kes saavad TCF ravi, peab hoolikalt jalgima.

Abiained

Etanool
See ravim sisaldab 181 mg alkoholi (veevaba etanooli) tihes viaalis (25,1 massiprotsenti).

10



Ravimi annuse 100 mg/m? manustamise (taiskasvanule kehakaaluga 70 kg) tulemusel on etanooli
plasmakontsentratsioon 23 mg/kg, mis vdib pbohjustada veres alkoholi kontsentratsiooni suurenemist
ligikaudu 4 mg 100 ml-s.

Taiskasvanul, kes on joonud klaasi veini v6i 500 ml 6lut, on veres alkoholi kontsentratsioon
tBendoliselt ligikaudu 50 mg 100 ml-s

Kuna ravimit manustatakse tavaliselt aeglaselt 1 tunni jooksul, v6ib alkoholi toime olla vdhene.

Koosmanustamine ravimitega, mis sisaldavad nt proptleenglikooli v6i etanooli, vBib pdhjustada
etanooli kuhjumist ja kdrvaltoimete teket, eriti aeglase ja ebakipse ainevahetusega vaikelastel.

Kahjulik alkoholismiprobleemidega isikutele.

Sellega tuleb arvestada rasedate, rinnaga toitvate naiste ja laste puhul. 06

Arvestada vBimalike toimetega kesknarvististeemile. Q

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus vGib mdjutada teiste ravimitx@;

In vitro uuringud on ndidanud, et dotsetakseeli metabolismi vib selliste ainete samaaegne
manustamine, mis indutseerivad, inhibeerivad v8i mida metaboli (Ja seega vOib ensudmi
konkureerivalt inhibeerida) tsitokroom P450-3A, néiteks t Iin, ketokonasool ja
eritromltsiin. Seetdttu tuleb rakendada ettevaatust, kuj p ts awtakse samaaegselt nende
ravimitega, kuna esineb risk markimisvaarse koostoiﬁ% S.

CYP3A4 inhibiitoritega kombineerimisel voi o eIi korvaltoimete esinemissagedus suureneda
tingituna biotransformatsiooni aeglustumlses Kul'€YeP3A4 tugevatoimelise inhibiitori (nt
ketokonasool, itrakonasool, Klaritromiitsiif, indinaviir, nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir,
telitromutsiin ja vorikonasool) samaae amist ei saa véltida, tuleb tagada hoolikas kliiniline
jalgimine ja ravi ajal CYP3A4 tugeva@ﬁse inhibiitoriga vo6ib olla vajalik dotsetakseeli annuse

kohandamine (vt 10ik 4.4). Farmankin tika uuringus, kus 7 patsiendile manustati dotsetakseeli koos

CYP3A4 tugevatoimelise inhibiitoriNketokonasooliga, vahenes markimisvaarselt, so 49% vorra,
puhastumine dotsetakseelisto

Prednisooni toimet dot seeli farmakokineetikale uuriti metastaatilise eesndarmevahiga
patsientidel. Dotse etaboliseeritakse CYP3A4 poolt ja prednisoon indutseerib teadaolevalt
CYP3AA4. Predn'\ el tuvastatud dotsetakseeli farmakokineetikale statistiliselt olulist toimet.

dub suurel mééral valkudega (> 95%). Kuigi vdimalikku in vivo dotsetakseeli
aaegselt manustatud ravimitega ei ole ametlikult uuritud, ei méjutanud in vitro

valguga. Samuti ei mdjutanud deksametasoon dotsetakseeli seondumist valguga. Dotsetakseel ei
mdjutanud digitoksiini seondumist.

Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidi farmakokineetikat nende koosmanustamine ei
mdjutanud. Piiratud andmed Uhest uuringust viitasid dotsetakseeli ja karboplatiini koostoimele.
Kombinatsioonis dotsetakseeliga oli karboplatiini puhastumine ligikaudu 50% k&rgem kui eelnevalt
téheldatud karboplatiini monoteraapia korral.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kontratseptsioon meestel ja naistel
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Ravi ajal peab kasutama efektiivset kontratseptsiooni meetodit.
Rasedus

Puuduvad andmed dotsetakseeli kasutamise kohta rasedatel naistel. On ndidatud, et dotsetakseel on
kudlikutel ja rottidel nii embriotoksiline kui ka fetotoksiline ja vdhendab rottide fertiilsust. Sarnaselt
teiste tsttotoksiliste ravimitega vBib dotsetakseel rasedatele naistele manustamisel pdhjustada
lootekahjustusi. Seetdttu ei tohi dotsetakseeli raseduse ajal kasutada, vélja arvatud selge naidustuse

olemasolul.

Fertiilses eas naistele, keda ravitakse dotsetakseeliga, tuleb soovitada véltida rasestumist ja

rasestumise korral oma raviarsti otsekohe informeerida.

Imetamine 6

Dotsetakseel on lipofiilne aine, kuid ei ole teada, kas ta eritub inimestel rinnapiima. Se@eb

imetamine ravi ajaks dotsetakseeliga katkestada, sest imikul vGivad tekkida kc”)rvalt@

Fertiilsus

Mittekliinilistes uuringutes oli dotsetakseelil genotoksiline toime ja dol(@ vdib kahjustada

meeste fertiilsust (vt 18ik 5.3). Seetdttu soovitatakse dotsetakseeliga r}%r el meestel mitte eostada
on

last ravi ajal ja vdhemalt 6 kuud pérast ravi ning kiisida ndu sper% veerimise kohta enne ravi
algust.

47 Toime reaktsioonikiirusele OQ

L 2
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate ké&si % vBimele ei ole uuringuid 18bi viidud.
Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus ja ravimi imed vodivad kahjustada autojuhtimise voi
masinate késitsemise v8imet (vt 16igud 4.4 ja iente tuleb seet6ttu hoiatada alkoholi koguse ja
ravimi kdrvaltoimete v8imaliku mdju osas’au imisele vBi masinate kasitsemise v8imele ning
soovitada mitte juhtida autot voi kasitse ihaid, kui nad kogevad ravi ajal neid kdrvaltoimeid.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvoéte kék&dustustel

K®orvaltoimed, mida p se vOimalikult vGi tdendoliselt dotsetakseeli manustamisega seotuks, on

saadud:

° 1312 ja 12@@“, kes said monoteraapiat dotsetakseeliga annuses vastavalt 100 mg/m? ja
75 mg/m¢;

258 iendil, kes said dotsetakseeli kombinatsioonis doksorubitsiiniga;

iendil, kes said dotsetakseeli kombinatsioonis tsisplatiiniga;

iendil, keda raviti dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsiooniga;

55 patsiendil, kes said dotsetakseeli kombinatsioonis kapetsitabiiniga;

2 patsiendil, kes said dotsetakseeli kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga
(TAX 327; esitatud on kliiniliselt olulised raviga seotud kdrvaltoimed);

° 1276 patsiendil (744 patsienti uuringus TAX 316 ja 316 patsienti uuringus GEICAM 9805), kes
said dotsetakseeli kombinatsioonis doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidiga (esitatud on Kliiniliselt
olulised raviga seotud korvaltoimed);

° 300 mao adenokartsinoomiga patsiendil (221 patsienti uuringu 11 faasi osas ja 79 patsienti
uuringu Il faasi osas), kes said dotsetakseeli kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga
(esitatud on kliiniliselt olulised raviga seotud kdrvaltoimed);

° 174 ja 251 pea ja kaela piirkonna vahiga patsiendil, kes said dotsetakseeli kombinatsioonis
tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga (esitatud on Kliiniliselt olulised raviga seotud k&rvaltoimed);

° 545 patsiendi ravil dotsetakseeliga kombinatsioonis prednisooni v3i prednisolooniga ja
androgeen-deprivatsioonraviga (STAMPEDE uuring).
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Kdrvaltoimete kirjeldamisel on kasutatud NCI ldisi toksilisuse kriteeriume (3. raskusaste = 3. aste,
3...4. raskusaste = 3./4. aste, 4. raskusaste = 4. aste) COSTART ja MeDRA termineid.
Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vaga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud t6siduse vahenemise jarjekorras.

Dotsetakseeli monoteraapia kdige sagedasemateks korvaltoimeteks on neutropeenia (mis oli p6érduv
ja mittekumulatiivne, mediaan madalaima véértuseni oli 7 pdeva ja raske neutropeenia

(<500 rakku/mm3) kestuse mediaan 7 péeva), aneemia, alopeetsia, iiveldus, oksendamine, stomatiit,
kbhulahtisus ja asteenia. Dotsetakseeli kdrvaltoimete raskusaste vdib suureneda dotsetakseeli
manustamisel kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumidega.

Kombinatsioonravi kohta trastuzumabiga on esitatud kdrvaltoimed (k8ik raskusastmed), m@\eatati
> 10% patsientidest. Kombinatsioonravi trastuzumabiga p&hjustas dotsetakseeli monotgfaagidga
vOrreldes enam tdsiste kdrvaltoimete teket (esinemissagedus vastavalt 40% vs. 31%)j askusastme
kdrvaltoimete teket (vastavalt 34% vs. 23%).

tud koérvaltoimed
(> 5%), millest teatati 111 faasi uuringus rinnan&armevahi patsientidel, Keehangratsikliinravi oli

ebadnnestunud (vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvéotet). \

Korvalnahud, mis tekkisid dotsetakseeliga 6 ravitsikli valtel kon@ksioonis androgeenide
deprivatsiooniga koos prednisooni vGi prednisolooniga (ST. uuring) ning mille sagedus oli
véhemalt 2% kargem kui kontrollrihmas, on esitatud rasku te kaupa vastavalt kdrvalnahtude
terminoloogiliste Gldkriteeriumite (CTCAE) maaratlys @

Dotsetakseeliga on sageli tdheldatud mrgneval@orvaltmmeld

Immuunsiisteemi héired

Ulitundlikkusreaktsioonid on uldiselt d mdne minuti jooksul parast dotsetakseeli infusiooni
algust ja olid tavaliselt kerged kuni m ad. Koige sagedamini teatatud simptomiteks olid punetus,
106ve koos kihelusega voi ilma, igistustunne rinnus, seljavalu, diispnoe ja palavik voi killmavarinad.
Rasketele reaktsioonidele oli mulik hlpotensioon ja/vGi bronhospasm vdi generaliseerunud

lI66ve/eriiteem (vt 16ik &)
Narvisiisteemi halred\\

Raske penfeer; toksnlsuse ilmnedes on vajalik annust vahendada (vt 18igud 4.2 ja 4.4). Kergeid

kuni mdodu rosensoorseid haireid iseloomustavad paresteesia, disesteesia vdi valu, sh
poletustu uromotoorseid nahte iseloomustab enamasti nérkus.

Na aaluskoe kahjustused

On téheldatud p6orduvaid nahareaktsioone, mida peeti Uldiselt kergeteks kuni méddukateks.
Nahareaktsioone iseloomustas 166ve, sh lokaalne 166ve peamiselt kée- ja jalalabadel (k.a raskekujuline
kae-jala sindroom), samuti késivartel, ndol voi rindkerel, millega kaasnes tihti kihelus. Lo6ve tekkis
tavaliselt Gihe nddala jooksul parast dotsetakseeli infusiooni.

Harvem teatati rasketest sumptomitest nagu 166ve sellele jargneva deskvamatsiooniga, mis harva
viisid dotsetakseelravi katkestamise vdi I8petamiseni (vt 16igud 4.2 ja 4.4). Raskeid kilinte kahjustusi
iseloomustab hiipo- v8i hliperpigmentatsioon ning ménikord valu ja onithhol{is.

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid
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Sustekoha reaktsioonid olid tldiselt kerged ning véaljendusid hiperpigmentatsiooni, poletiku,
nahapunetuse voi -kuivuse, flebiidi vOi ekstravasatsiooni ja veenitursena.
Vedelikupeetuse juhtude hulka kuuluvad néiteks perifeerne turse ja harvem pleura efusioon, perikardi
efusioon, astsiit ja kehakaalu suurenemine. Perifeerne turse algab tavaliselt alajasemetelt ja voib
generaliseeruda kehakaalu téusuga 3 kg vorra vai rohkem. Vedelikupeetuse esinemissagedus ja
raskusaste on kumuleeruvad (vt 16ik 4.4).

Kdrvaltoimete tabel rinnanddrmevahi monoteraapia korral dotsetakseeliga annuses 100 mg/m?

MedDRA
organsusteemi klass

Vaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Infektsioonid

(3./4. aste: 5,7%; sh
Ssepsis ja pneumoonia,
fataalne 1,7%)

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

Vere ja lumfististeemi
héired

Neutropeenia

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

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

Trombotsiitopeenia
(4. aste: 0,2%)

Immuunsisteemi Ulitundlikkus
héired (3./4. aste: 5,3%)
Ainevahetus- ja Anoreksia ‘

toitumishaired

Narvisisteemi héaired

Perifeerne sensoorne
neuropaatia

(3. aste: 4,1%);
Perifeerne motoorng*
neuropaatia *
(3./4. aste: 4%);’

S

A &

Siidame haired

Diisgeusia
(raske: 0,0Z@

Arilitmia
(3./4. aste: 0,7%)

Stidamepuudulikkus

Vaskulaarsed haired

o

ol
N,

Hipotensioon;
Hipertensioon;
Hemorraagia

Respiratoorsed,
rindkereja o
mediastiinumi §

§.

Duspnoe (raske: 2,7%)

Seedetraw

Stomatiit

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

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

Koéhukinnisus

(raske: 0,2%);
Kdhuvalu (raske: 1%);
Seedetrakti verejooks
(raske: 0,3%)

Osofagiit (raske: 0,4%)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia;
Nahareaktsioon
(3./4. aste: 5,9%);
Kunte kahjustused
(raske: 2,6%)

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

Moialgia (raske: 1,4%)

Avrtralgia

Uldised haired ja

Vedelikupeetus

Sustekoha reaktsioon;
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MedDRA
organsusteemi klass

Véaga sagedased
korvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed

Mittekardiaalne valu
rindkeres (raske: 0,4%)

manustamiskoha
reaktsioonid

(raske: 6,5%)
Asteenia
(raske: 11,2%);
Valu

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

Uuringud

(<4%); 6
3./4. astme ASAT tdus

(<3%); Q
3./4. astme ALAT tous Q

(<2%) .

J
Rinnanaarmevahi kdrvaltoimete valikuline kirjeldus dotsetakseel 100 mg/ mzﬂ@raapia korral

gta kellel tekkis neurotoksilisus

aandu3|d spontaanselt 3 kuu jooksul.

Vere ja limfiststeemi héired
Harv: veritsusepisoodid seoses 3./4. astme trombotsiitopeeniaga.

Narviststeemi haired
Kdrvaltoimete poorduvuse andmed on olemas 35,3% patS|
parast monoteraapiat dotsetakseeliga annuses 100 mg K

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Vaga harv: tiks pdérdumatu alopeetsia juht uuyi

21 péeva jooksul.

>

Uldised haired ja manustamiskoha reak
Kumulatiivse annuse mediaan ravi 16 18el oli iile 1000 mg/m? ja

poérdumiseni 16,4 nadalat (vahemik 0%,42 nadalat). Premedikatsiooni saanud patsientidel

(kumulatiivse annuse mediaan:
vOrreldes patsientidega, kes

des 73% nahareaktsioonidest olid po6érduvad

mediaanaeg vedelikupeetuse

mg/m?) hilines mddduka ja raske vedelikupeetuse algus,
ikatsiooni ei saanud (kumulatiivse annuse mediaan: 489,7 mg/m?);
entidel esimeste ravikuuride ajal.

siiski teatati sellest ménedel
0\
Kdorvaltoimete tabel }{ ikerakk-kopsuvahi monoteraapia korral dotsetakseeliga annuses 75 mg/m?

eemi klass

Véaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

ja Infestatsioonid

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

Usteemi héired

Neutropeenia (4. aste: 54,2%);
Aneemia (3./4. aste: 10,8%);
Trombots(itopeenia

(4. aste: 1,7%)

Febriilne neutropeenia

Immuunsusteemi haired

Ulitundlikkus (mitte raske)

Ainevahetus- ja toitumishaired

Anoreksia

Narvisisteemi héaired

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

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

Siidame haired

Arltmia (mitte raske)

Vaskulaarsed haired

Hipotensioon

Seedetrakti haired

liveldus (3./4. aste: 3,3%);
Stomatiit (3./4. aste: 1,7%);
Oksendamine (3./4. aste: 0,8%);
Kohulahtisus (3./4. aste: 1,7%)

Kohukinnisus
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MedDRA organsusteemi klass

Vaga sagedased korvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia;
Nahareaktsioon
(3./4. aste: 0,8%)

Kdinte kahjustused
(raske: 0,8%)

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Mualgia

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Asteenia (raske: 12,4%);
Vedelikupeetus (raske: 0,8%);
Valu

Uuringud 3./4. astme bilirubiinisisalduse
tdus veres (<2%) o
Kdorvaltoimete tabel rinnanddrmevahi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses 75
doksorubitsiiniga (\
MedDRA Véga sagedased Sagedased Aeg-  Bsinevad
organsusteemi klass kdrvaltoimed k@rvaltoimed ko med

Infektsioonid ja
infestatsioonid

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

P

&

Vere ja lumfististeemi

Neutropeenia

héired (4. aste: 91,7%);
Aneemia (b'
(3./4. aste: 9,4%); Q
Febriilne neutropeenia; 0
Trombotsitopeenia ’\
(4. aste: 0,8%) \
Immuunsiisteemi o & \Ulitundlikkus
haired R ‘\)( 4. aste: 1,2%)

Ainevahetus- ja
toitumishéired

Anoreksia

M

Narvisiisteemi haired

(3. a

Perifeerne s@fne
a

neuropaati

neuropaatia
%)

Perifeerne motoorne

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

Siidame haired

Stdamepuudulikkus;
Aritmia (mitte raske)

Vaskulaarsed haired

Hipotensioon

Seedetrakti haired iveldus

N
Q_‘b

4

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

(3./4. aste: 7,8%);
Kdhulahtisus
(3./4. aste: 6,2%);
Oksendamine
(3./4. aste: 5%);
Ké&hukinnisus

Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia;
kahjustused Kitinte kahjustused
(raske 0,4%);

raske)

Nahareaktsioon (mitte

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

Mialgia

Uldised haired ja
manustamiskoha

Asteenia (raske: 8,1%);
Vedelikupeetus

Sustekoha reaktsioon
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MedDRA
organsusteemi klass

Véaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed

reaktsioonid

(raske: 1,2%);
Valu

Uuringud

3./4. astme
bilirubiinisisalduse
tbus veres (<2,5%);
3./4. astme alkaalse
fosfataasi tOus veres
(<2,5%)

3./4. astme ASAT tdus
(<1%);
3./4. astme ALAT tdus
(<1%)

Kdrvaltoimete tabel mittevaikerakk-kopsuvahi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annusé

75 mg/m? ja tsisplatiiniga

MedDRA
organsusteemi klass

Véaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-aj ?%d
korveltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

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

Vere ja lumfististeemi
héired

Neutropeenia

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

(3./4. aste: 6,9%);
Trombots(itopeenia
(4. aste: 0,5%)

A,

«

Febriilne neutro;{l’@'\Q
O

Immuunstisteemi
haired

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

N
L 2

N\

Ainevahetus- ja
toitumishéired

Anoreksia o'
N

Narvisisteemi héaired

Perifeerne sensov®
neuropaatia
(3. aste: 3,4%0);

Perifeerne motoorne

Suidame haired

.\\

Aritmia
(3./4. aste: 0,7%)

Stdamepuudulikkus

Vaskulaarsed hai @ i

Hupotensioon
(3./4. aste: 0,7%)

.
Seedetrakti haiteth, *

Q_‘b

liveldus

(3./4. aste: 9,6%);
Oksendamine
(3./4. aste: 7,6%);
Kdhulahtisus
(3./4. aste: 6,4%);

Kohukinnisus

Stomatitiit

(3./4. aste: 2%)
Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia;
kahjustused Kunte kahjustused

(raske 0,7%);

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

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

Modalgia (raske: 0,5%)

Uldised haired ja

Asteenia (raske: 9,9%);

Sustekoha reaktsioon;
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MedDRA Véaga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi klass kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
manustamiskoha Vedelikupeetus Valu
reaktsioonid (raske: 0,7%);
Palavik
(3./4. aste: 1,2%)
Uuringud 3./4. astme 3./4. astme ASAT tdus
bilirubiinisisalduse (0,5%);
tbus veres (2,1%); 3./4. astme alkaalse
3./4. astme ALAT tbus | fosfataasi tdus veres
(1,3%) (0,3%) .
Kdrvaltoimete tabel rinnand&rmevéhi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses 100 a

trastuzumabiga

MedDRA organsusteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased ka imed

Vere ja limfististeemi hdired

Neutropeenia (3./4. aste: 32%);
Febriilne neutropeenia (sh
palavikuga ja antibiootikumide
kasutamisega seotud
neutropeenia) voi
neutropeeniline sepsis

& y 9

S

Ainevahetus- ja toitumishaired

Anoreksia

Psihhiaatrilised héired

2

Narvisisteemi héaired

Unetus o & )
Paresteesia: Peaveﬂ%

Dusgeusia; Hip,

Silma kahjustused

Suurenenud ‘i I;
Konjunktiyi

Sidame haired

.

Studamepuudulikkus

Vaskulaarsed haired

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi haired

T e
Ni jooks;
arlRgolariingeaalne valu;

sofariingiit; Duspnoe; Koha;
inorrda

Seedetrakti haired

D

liveldus; K&hulahtisus;
Oksendamine; K&hukinnisus;
Stomatiit; Dlspepsia; Kéhuvalu

Naha ja nahaal{@

Alopeetsia; Eriiteem; Lo6ve;
Kiunte kahjustused

kahjustused
STikebja sidekoe

Mualgia; Artralgia; Valu
jasemetes; Luuvalu; Seljavalu

Asteenia; Perifeerne turse;
Piireksia; Vasimus; Limaskesta
poletik; Valu; Gripilaadne
haigestumine; Valu rindkeres;
Kulmavarinad

Letargia

Uuringud

Kehakaalu suurenemine

Rinnanaarmevéhi kdrvaltoimete valikuline kirjeldus dotsetakseeliga annuses 100 mg/ m? ja

trastuzumabiga

Siidame haired

Slimptomaatilisest suidamepuudulikkusest teatati 2,2% dotsetakseeli pluss trastuzumabi saanud
patsientidest, vBrreldes 0% dotsetakseeli monoteraapiat saanud patsientidest. Dotsetakseeli pluss
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trastuzumabi ravirihmas oli eelnevalt adjuvantravina antratsiikliine saanud 64% patsientidest,

vorreldes 55% patsientidest dotsetakseeli monoteraapia ravirihmas.

Vere ja lumfisusteemi haired

Véga sage: hematoloogiline toksilisus oli suurenenud patsientidel, kes said trastuzumabi ja
dotsetakseeli, vBrreldes ainult dotsetakseeli saanutega (32% 3./4. astme neutropeeniat, vorreldes 22%,
kasutades NCI-CTC kriteeriume). Tuleb markida, et tdenéoliselt on tegemist alahindamisega, sest
dotsetakseeli monoteraapia annuses 100 mg/m? p&hjustab teadaolevalt neutropeeniat 97%
patsientidest, sellest 76% 4. raskusastmega, vottes aluseks vererakkude arvu madalaima véartuse. Ka
febriilse neutropeenia/neutropeenilise sepsise esinemissagedus oli suurenenud patsientidel, keda raviti
Herceptin’i pluss dotsetakseeliga (23% vs. 17% ainult dotsetakseeli saanud patsientidel).

Korvaltoimete tabel rinnanddrmevahi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses 75 mq@

kapetsitabiiniga

MedDRA organsisteemi klass

Véaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrv

.
Infektsioonid ja infestatsioonid Suuddne S
Vere ja lumfislisteemi haired Neutropeenia (3./4. aste: 63%); ‘@ i

Aneemia (3./4. aste: 10%)

Ainevahetus- ja toitumishaired

Anoreksia (3./4. aste: 1%);
Véhenenud s60giisu

Narvisiisteemi haired

Dusgeusia (3./4. aste: <1%); ©
Paresteesia (3./4. aste: <

4 4

earinglus;
Peavalu (3./4. aste: <1%);
Perifeerne neuropaatia

Silma kahjustused

Suurenenud pisaravdel’

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi haired

Seedetrakti haired

O

Duspnoe (3./4. aste: 1%);
Koha (3./4. aste: <1%);
Ninaverejooks (3./4. aste: <1%)

Fariingolariinge Au
(3./4. aste: 2‘/\%
*

Stomatl‘@'aste: 18%);
Kdh (3./4. aste: 14%);
Ii\@.m. aste: 6%);
Oksemdamine (3./4. aste: 4%);

ohukinnisus (3./4. aste: 1%);

NKdhuvalu (3./4. aste: 2%);
Diispepsia

Valu Ulakéhus;
Suu kuivus

Naha ja nahaaluskoe '\\

kahjustused

Ké&e-jala stindroom

(3./4. aste: 24%);
Alopeetsia (3./4. aste: 6%);
Kdnte kahjustused

(3./4. aste: 2%)

Dermatiit;

Eriitematoosne 166ve

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

Kuinte varvuse muutus;
Onihholiils (3./4. aste: 1%)

ka

Mdalgia (3./4. aste: 2%);
Artralgia (3./4. aste: 1%)

Valu jasemetes
(3./4. aste: <1%);
Seljavalu (3./4. aste: 1%)

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Asteenia (3./4. aste: 3%);
Pureksia (3./4. aste: 1%);
Vasimus/nérkus

(3./4. aste: 5%);
Perifeerne 6deem

(3./4. aste: 1%)

Letargia;
Valu

Uuringud

Kehakaalu vahenemine;
3./4. astme bilirubiinisisalduse
tdus veres (9%)

Kdrvaltoimete tabel kastratsioonresistentse metastaatilise eesndarmevéahi kombinatsioonravi korral

dotsetakseeliga annuses 75 mg/m? ja prednisooni voi prednisolooniga
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MedDRA organsusteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja limfististeemi hdired

Neutropeenia (3./4. aste: 32%);
Aneemia: (3./4. aste: 4,9%)

Trombotstitopeenia
(3./4. aste: 0,6%);
Febriilne neutropeenia

Immuunsusteemi haired

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

Ainevahetus- ja toitumishdired

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

Narvisiusteemi héaired

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

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

Silma kahjustused

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

Sudame haired

Vasaku vatsakese
langus (3./4. astet

Respiratoorsed, rindkere ja Ninaverejook »aste: 0%);
mediastiinumi haired Duspnoe e: 0,6%);
Kdha : 0%)

Seedetrakti haired

liveldus (3./4. aste: 2,4%);
Kohulahtisus (3./4. aste: 1,2%);
Stomatiit/fariingiit

(3./4. aste: 0,9%);
Oksendamine (3./4. aste:;, 1,29

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia;

Kiilnte kahjustuse%
raske) N
g

Eksfoliatiivne 160ve
(3./4. aste: 0,3%)

Lihaste, luustiku ja sidekoe N Artralgia (3./4. aste: 0,3%);
kahjustused REN Miialgia (3./4. aste: 0,3%)
Uldised hired ja Vésimys (3! e*3,9%);

manustamiskoha reaktsioonid Vedelikupegius (raske: 0,6%)

Kdrvaltoimete tabel kdrge riskiga lo

t levinud vOi metastaatilise hormoontundliku

eesndarmevahi kombinatsioonravi

orral dotsetakseeliga annuses 75 mg/m? koos prednisooni voi

prednisolooniga ja androgeen-

rivatsioonraviga (STAMPEDE uuring)

MedDRA organsusteemi
klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Vere ja IUmfisgst@?ed

Neutropeenia (3./4. aste: 12%)
Aneemia

Febriilne neutropeenia

(3./4. aste: 12%)

4\

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

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

Ainevahetus- ja toitumishaired

Anoreksia

Psuhhiaatrilised haired

Insomnia (3. aste: 1%)

Narvisisteemi héaired

Perifeerne sensoorne
neuropaatia (> 3. aste: 2%)?
Peavalu

P&oritustunne

Silma kahjustused

Hégune nadgemine

Sudame haired

Hipotensioon (3. aste: 0%)

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Duspnoe (3. aste: 1%);
Kdéha (3. aste: 0%)
Ulemiste hingamisteede
infektsioon (3. aste: 1%)

Farlngiit (3. aste: 0%)
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MedDRA organsusteemi
klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Seedetrakti haired

Diarroa (3. aste: 3%)
Stomatiit (3. aste: 0%)
Kdhukinnisus (3. aste: 0%)
liveldus (3. aste: 1%)
Duspepsia

Kdhuvalu (3. aste: 0%)
Flatulents

Oksendamine (3. aste: 1%)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia (3. aste: 3%)?
Kiunte muutused (3. aste: 1%)

Loove

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Miualgia

N

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Letargia (3./4. aste: 2%)
Gripilaadsed stimptomid
(3. aste: 0%)

Asteenia (3. aste: 0%)
Vedelikupeetus

Palavik (3. aste: 1%) 0
Suu kandidoos

Hipokaltseemia(3N\aste: 0%)
Hupofosfatee 4. aste:

1%)
Hipok 3. aste: 0%)
hd

3GETUG AFU15 uuringus

Korvaltoimete tabel rinnanddrmevahi adjuvantravi korral dotsetakse

P/

emnnuses 75 mg/m?

kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga limfisdlm

itiivsetel patsientidel (TAX 316)

ja lumfisdlm-negatiivsetel patsientidel (GEICAM 9805) - U

MedDRA
organsusteemi
klass

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Infektsioon (3./4. aste:
Neutropeeniline ¢
infektsioon.

(3./4. aste: 2,69

orvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed

Vere ja
limfisUsteemi
haired

1

Aneemia (3./4%st&: 3%);

Neutropeehi

(3./14. 3 @2%);
Trotopeenia
»%l. aste: 1,6%);

iilne neutropeenia

haired

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

R J4. aste: NA)
ImmuunsUst&

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

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

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

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

(3./4. aste: 0%)

Silma kahjustused

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

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

Siidame haired

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

Vaskulaarsed haired

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

Hipotensioon

Limfodeem
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MedDRA
organsusteemi
klass

Véaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased
korvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
korvaltoimed

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

(3./4. aste: 0%)

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi
haired

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

Seedetrakti haired

liveldus (3./4. aste: 5,0%);
Stomatiit (3./4. aste: 6,0%);
Oksendamine (3./4. aste: 4,2%);
Kohulahtisus (3./4. aste: 3,4%);
K6éhukinnisus (3./4. aste: 0,5%)

Kdéhuvalu
(3./4. aste: 0,4%)

O

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

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

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

(\\)

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

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

SO

Reproduktiivse
siisteemi ja
rinnandérme hdired

Amenorra (3./4. aste: NA)

\V
>

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Asteenia (3./4. aste: 10,0%);
Pireksia (3./4. aste: NA);
Perifeerne turse ¢
(3./4. aste: 0,2%)

>

N

Uuringud

@,

<

Kehakaalu
suurenemine
(3./4. aste: 0%);
Kehakaalu
vahenemine
(3./4. aste: 0,2%)

Valitud kérvaltoimete Kirjel Qanéérmevéhi

adjuvantravi korral dotsetakseeliga annuses

75 mg/m? kombinatsi

rubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga limfisdlm-positiivsetel patsientidel

(TAX 316) ja limfisolm-

%&

gatiivsetel patsientidel (GEICAM 9805) - thendandmed

N
Nérvis[]steemihéi@
Uuringus TAX K gas perifeerne sensoorne neuropaatia raviperioodil ja pusis jalgimisperioodil 84
"8%) TAC ravihaaras ja 15 patsiendil (2%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 1Gpus
gimisaeg 8 aastat), tdheldati kestvat perifeerset sensoorset neuropaatiat 10 patsiendil

ravihaaras ja 2 patsiendil (0,3%) FAC ravihaaras.

)

Uuringus GEICAM 9805 algas perifeerne sensoorne neuropaatia raviperioodil ja jatkus
jalgimisperioodil, 10 patsiendil (1,9%) TAC ravihaaras ja 4 patsiendil (0,8%) FAC ravihaaras.
Jalgimisperioodi I16pus (mediaanne jélgimisaeg 10 aastat ja 5 kuud) tdheldati kestvat perifeerset
sensoorset neuropaatiat 3 patsiendil (0,6%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

Siidame haired

TAX316 uuringu TAC rihma 26 patsiendil (3,5%) ja FAC riihma 17 patsiendil (2,3%) tekkis stidame
paispuudulikkus. Kdikidel patsientidel, va ks patsient igast rihmast, diagnoositi siidame
paispuudulikkus enam kui 30 paeva pérast ravi 16ppu. TAC riihma kaks patsienti ja FAC riihma

4 patsienti surid sudamepuudulikkuse tottu.
GEICAM 9805 uuringu jarelkontrolliperioodil tekkis stidame paispuudulikkus 3 patsiendil (0,6%)
TAC riihmas ja 3 patsiendil (0,6%) FAC riihmas. Jalgimisperioodi 18puks (tegelik mediaanne
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jalgimisperiood 10 aastat ja 5 kuud) ei olnud Ghelgi TAC ravihaara patsiendil sidame
paispuudulikkust ning FAC ravihaaras suri 1 patsient dilateeruva kardiomuopaatia tdttu; kestvat
stidame paispuudulikkust tdheldati 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Uuringus TAX316 teatati alopeetsia plsimisest jalgimisperioodil, parast keemiaravi 16ppu 687
patsiendil 744-st (92,3%) TAC ravihaaras ja 645 patsiendil 736-st (87,6%) FAC ravihaaras
Jalgimisperioodi 16pus (tegelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat) tdheldati jatkuvat alopeetsiat

29 patsiendil (3,9%) TAC ravihaaras ja 16 patsiendil (2,2%) FAC ravihaaras.

Uuringus GEICAM 9805 taheldati kestvat alopeetsiat, mis algas raviperioodil ning pusis
jalgimisperioodil 49 patsiendil (9,2%) TAC ravihaaras ja 35 patsiendil (6,7%) FAC ravihaaras.
Uuringuravimiga seotud alopeetsia tekkis vdi stivenes jarelkontrolliperioodil 42 patsiendil (7,9@
TAC ravihaaras ja 30 patsiendil (5,8%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi I8pus (mediaanne
jalgimisaeg 10 aastat ja 5 kuud) t&heldati kestvat alopeetsiat 3 patsiendil (0,6%) TAC ra 'Qja 1
patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras. @

raviperioodi 18ppu 202 patsiendil 744-st (27,2%) TAC ravihaaras ja 12 il'736-st (17,0%)
FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi I16pus (mediaanne jalgimisaeg 8 aasta eldati jatkuvat
amenorrdad 121 patsiendil 744-st (16,3%) TAC ravihaaras ja 86 patsie 36-st (11,7%) FAC
ravihaaras. Uuringus GEICAM 9805 taheldati kestvat amenorrdagimis algas raviperioodil ja plsis
jalgimisperioodil, 18 patsiendil (3,4%) TAC ravihaaras ja 5 i (1,0%) FAC ravihaaras.
Jalgimisperioodi 16pus (mediaanne jalgimisaeg 10 aastat ja ) taheldati kestvat amenorréad 7
patsiendil (1,3%) TAC ravihaaras ja 4 patsiendil (0,82/ ihaaras.

Reproduktiivsusteemi ja rinnandaarme haired
Uuringus TAX316 teatati amenorroast, mis algas raviperioodil ja pusis jalgi

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonig \
Uuringus TAX316 teatati perifeersest tursest, i
raviperioodi 16ppu 119 patsiendil 744-st (16,82

viperioodil ja pisis jalgimisperioodil, parast
C ravihaaras ja 23 patsiendil 736-st (3,1%) FAC
ravihaaras. Jalgimisperioodi I16pus (tegelik tgediaanne jalgimisaeg 8 aastat), pusis perifeerne turse 19
patsiendil (2,6%) TAC ravihaaras ja 4 patstepdil (0,5%) FAC ravihaaras.
Uuringus TAX316 teatati limfiturses algas raviperioodil ja pusis jalgimisperioodil, pérast
raviperioodi 16ppu 11 patsiendil -st (1,5%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil 736-st (0,1%) FAC
ravihaaras. Jalgimisperioodi I% %gelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat) tdheldati kestvat

lumfiturset 6 patsiendil (0,8 ravihaaras ja 1 patsiendil (0,1%) FAC ravihaaras.

Uuringus TAX316 teatatiasteeniast, mis algas raviperioodil ja pusis jalgimisperioodil, parast
raviperioodi 16ppu 2 tendil 744-st (31,7%) TAC ravihaaras ja 180 patsiendil 736-st (24,5%)
FAC ravihaaras. Jafgimisperioodi 18pus (tegelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat) tdheldati kestvat
3,9%) TAC ravihaaras ja 16 patsiendil (2,2%) FAC ravihaaras.

asteeniat 29 gs il

Uuringus@ M 9805 pusis perifeerne turse, mis algas raviperioodil, jalgimisperioodil 4 patsiendil
(o, avihaaras ja 2 patsiendil (0,4%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 16pus (mediaanne

jal Saeg 10 aastat ja 5 kuud) ei olnud perifeerset turset tihelgi patsiendil (0%) TAC ravihaaras ja
selle pisimist tdheldati 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

Limfiturse, mis algas raviperioodil, pusis jalgimisperioodil 5 patsiendil (0,9%) TAC ravihaaras ja 2
patsiendil (0,4%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 18pus taheldati lumfiturse plsimist 4 patsiendil
(0,8%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

Raviperioodil alanud ja jalgimisperioodil kestva asteenia jatkumist tdheldati 12 patsiendil (2,3%) TAC
ravihaaras ja 4 patsiendil (0,8%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi I16pus taheldati asteenia plsimist 2
patsiendil (0,4%) TAC ravihaaras ja 2 patsiendil (0,4%) FAC ravihaaras.

Age leukeemia/miielodiisplastiline siindroom

Uuringu TAX316 10-aastase jalgimisperioodi I16puks teatati dgedast leukeemiast TAC rihmas

3 patsiendil 744-st (0,4%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil 736-st (0,1%) FAC ravihaaras. Ageda
mueloidse leukeemia tGttu suri jalgimisperioodil 1 patsient (0,1%) TAC ravihaaras ja 1 patsient (0,1%)
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FAC ravihaaras. Mielodusplastilisest sindroomist teatati 2 patsiendil 744-st (0,3%) TAC ravihaaras ja
1 patsiendil 736-st (0,1%) FAC ravihaaras.
GEICAM uuringu 10-aastase jalgimisperioodi I6puks tekkis &ge leukeemia 1 patsiendil 532-st (0,2%)
TAC ravihaaras. FAC ravihaaras ei teatatud thestki juhust. Kummagi raviriihma patsientidel ei

diagnoositud thtki muelodisplastilise slindroomi juhtu.

Neutropeenilised tusistused

Alljargnevast tabelist néhtub, et 4. raskusastme neutropeenia, febriilse neutropeenia ja neutropeeniliste
infektsioonide tekkesagedus langes patsientidel, kes said esmast profiilaktikat G-CSF-iga pérast selle
kohustuslikuks muutmist GEICAM uuringu TAC ravihaaras.

Neutropeenilised tisistused TAC-ravi saanud patsientidel koos esmase G-CSF-profiilaktikaga vdi ilma

(GEICAM 9805)

«
Ilma esmase G- Koos esma &—)
CSFprofulaktikata CSFprofu Iéaga
(n = 111) (n% )
n (%)
Neutropeenia (4. raskusaste) 104 (93,7) (32,1)
Febriilne neutropeenia 28 (25,2) O 23 (5,5)
Neutropeeniline infektsioon 14 (12,6) L) N 21(5)0)
Neutropeeniline infektsioon 2(1,8) N 5(1,2)

(3...4. raskusaste)

Kdrvaltoimete tabel mao adenokartsinoomi kombmatsmon

)

ral dotsetakseeliga annuses

75 mg/m? kombinatsioonis tsisplatiini ja 5-fluorour

MedDRA organsusteemi klass

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Vaga sagedased i
@
Neutropgeﬁ i sioon;

. aste: 11,7%)

Vere ja lumfisusteemi héired

. aste: 20,9%);

ombotsiitopeenia

q J4. aste: 8,8%);

Febriilne neutropeenia

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

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

Immuunsiisteemi haire o
Ainevahetus- ja toitymishaired
Nérvisiusteemi JT"

N

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

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

Silma ka sed Suurenenud pisaravool
(3./4. aste: 0%)
Ko a lablrindi kahjustused Kuulmise kahjustus

(3./4. aste: 0%)

Suidame haired

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

Seedetrakti haired

Kdhulahtisus

(3./4. aste: 19,7%);

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

(3./4. aste: 14,3%)

Koéhukinnisus (3./4. aste: 1,0%);
Seedetrakti valu

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

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

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

Loove, kihelus
(3./4. aste: 0,7%);
Kulnte kahjustused
(3./4. aste: 0,7%);
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Naha irdumine (3./4. aste: 0%)

Uldised haired ja Letargia (3./4. aste: 19,0%);
manustamiskoha reaktsioonid Palavik (3./4. aste: 2,3%);
Vedelikupeetus
(raske/eluohtlik: 1%)

Korvaltoimete valikuline kirjeldus mao adenokartsinoomi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga
annuses 75 mag/ m2 ning tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga

Vere ja lumfististeemi hared

Febriilne neutropeenia ja neutropeeniline infektsioon tekkisid vastavalt 17,2% ja 13,5% patsientidest,
soltumata G-CSF kasutamisest. G-CSF-i kasutati sekundaarseks proftilaktikaks 19,3% patsientidel
(10,7% tsliklitest). Febriilne neutropeenia ja neutropeeniline infektsioon tekkisid vastavalt 12,%
3,4% patsientidest, kes said profulaktiliselt G-CSF-i ning vastavalt 15,6% ja 12,9% patsienti S
ei saanud profulaktiliselt G-CSF-i (vt 10ik 4.2). 6

Korvaltoimete tabel pea- ja kaelapiirkonna véahi kombinatsioonravi korral dotsetaks%ﬁgnuses
75 mg/m? kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga

[ Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb radioteraapia (TAX 32 n

MedDRA Vaga sagedased Sagedased kdrvaltoi 0‘ Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi korvaltoimed K kdrvaltoimed
klass
Infektsioonid ja Infektsioon ‘
infestatsioonid (3./4. aste: 6,3%); Q
Neutropeeniline
infektsioon \\0
Hea-, Kasyaj (3./4. aste: 0,6%)
pahaloomulised ja 4
tdpsustamata ° 0
kasvajad ’\‘>
(sealhulgas tsiistid
ja poliiiibid) @
Vere ja Neutropeenia - Febriilne neutropeenia
lumfislisteemi (3./4. ast %);
héired Anee

14. 1 9,2%);
botsiitopeenia
. aste: 5,2%)

Immuunsusteemial N Ulitundlikkus (mitte raske)

haired W\

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

Disgeusia/Parosmia; | Pearinglus
Perifeerne sensoorne
neuropaatia

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

Silma kahjustused Suurenenud pisaravool;
Konjunktiviit
Korva ja labdrindi Kuulmise kahjustus
kahjustused
Siidame haired Miuokardi isheemia Arltmia
(3./4. aste: 1,7%) (3./4. aste: 0,6%)
Vaskulaarsed haired Venoossed haired
(3./4. aste: 0,6%)
Seedetrakti haired liveldus Kdhukinnisus;
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MedDRA Véaga sagedased Sagedased kdrvaltoimed Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi kdrvaltoimed kdrvaltoimed
klass

(3./4. aste: 0,6%); Osofagiit/disfaagia/odiinofaagia

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

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

Kdhulahtisus Dispepsia;

(3./4. aste: 2,9%); Seedetrakti verejooks

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

(3./4. aste: 0,6%)
Naha ja Alopeetsia Kihelev 166ve;
nahaaluskoe (3./4. aste: 10,9%) Naha kuivus;
kahjustused Irduv nahk

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

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

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

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Letargia

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

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

Uuringud

Kehaka

alu suure

MedDRA
organsusteemi
klass

Véga sagedased kdrvaltoimed
L 2

ngmine
‘
Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb kemorads@ai:TAx 324)

0’ A N

ed korvaltoimed

Aeg-ajalt
esinevad
korvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

.

¥Neutropeeniline
infektsioon

Hea-,
pahaloomulised ja
tapsustamata
kasvajad
(sealhulgas tsiistid
ja poluubid)

Infektsioon (3./4. astgoff% -

&
o

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

Vere ja
lumfisUsteemi

hdired . \
>

peenia
aste: 83,5%);
neemia (3./4. aste: 12,4%);
»Trombotsiitopeenia
(3./4. aste: 4,0%)
Febriilne neutropeenia

| steemi
hair

Ulitundlikkus

Ainevahetus- ja
toitumishaired

Anoreksia (3./4. aste: 12,0%)

Narvisisteemi
haired

Disgeusia/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 kahjustused

Suurenenud pisaravool

Konjunktiviit

Korva ja lablrindi
kahjustused

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

Sidame haired

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

Miokardi
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MedDRA Vaga sagedased korvaltoimed | Sagedased kdrvaltoimed | Aeg-ajalt
organsusteemi esinevad
klass korvaltoimed

isheemia
Vaskulaarsed Venoossed
haired haired

Seedetrakti haired

liveldus (3./4. aste: 13,9%);
Stomatiit (3./4. aste: 20,7%);
Oksendamine (3./4. aste: 8,4%);
Kdhulahtisus (3./4. aste: 6,8%);
Osofagiit/disfaagia/odiinofaagia
(3./4. aste: 12,0%);
Kdhukinnisus (3./4. aste: 0,4%)

Duspepsia

(3./4. aste: 0,8%);
Seedetrakti valu
(3./4. aste: 1,2%);
Seedetrakti verejooks
(3./4. aste: 0,4%)

QO

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia (3./4. aste: 4,0%);
Kihelev I66ve

Naha kuivus;
Deskvamatsioon

Q\)‘

Lihaste, luustiku
ja sidekoe
kahjustused

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Letargia (3./4. aste: 4,0%);
Pireksia (3./4. aste: 3,6%);
Vedelikupeetus

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

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

Mialgia (3./4. aste: O%'
o
&

Uuringud

Kehakaalu vahenemine

Kehakaalu
suurenemine

Al
Turustamisjargne kogemus o' Q
<
e

Hea-, pahaloomulised ja tédpsustamata kas I
Teatatud on teistest primaarsetest pahal
lumfoom, kui dotsetakseeli kasutatak

alhulgas tsistid ja poluibid)
istest kasvajatest (sagedus teadmata), k.a mitte-Hodgkini
inatsioonis véhivastaste ravimitega, millel on

teadaolevalt seos teiste primaarsete pahaloomuliste kasvajatega. Rinnavéhi kesksetes Kliinilistes

uuringutes on dotsetakseeli mangst
teatatud &geda mieloidse le

Vere ja limfislsteemi \j

On teatatud luuddi

dissemineeritud i

dotsetakseelile.

Narvisisteemi haired

isel kombinatsioonis doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidiga
ja muelodusplastilise sindroomi tekkest (sagedusega aeg-ajalt).

ioonist ja teistest hematoloogilistest kdrvaltoimetest. Teatatud on
ravgskulaarsest koagulatsioonist (DIK), sageli seoses sepsise vdi

i haired
@‘ %nest anafulaktilise Soki juhust, mis mdnikord osutus fataalseks. Patsientidel, kellel on

Dotsetakseeli manustamisel on taheldatud harvasid krampide vGi transitoorse teadvusekao juhte. Need
reaktsioonid tekivad ménikord ravimi infusiooni ajal.

Silma kahjustused

Véga harva on teatatud modduvatest ndgemishairetest (sdhvatus, sahviv valgus, skotoom), mis
thdpiliselt esinevad ravimi infusiooni ajal ning seoses Glitundlikkusreaktsioonidega. Need nahud
moodusid infusiooni katkestamisel. Harva on teatatud suurenenud pisavoolust koos konjunktiviidiga
vdi ilma nagu ka pisarajuha obstruktsiooni tagajarjel tekkinud tlemé&érase pisaravoolu juhtudest.
Dotsetakseeliga ravitud patsientidel on teatatud tsiistilisest maakula ¢deemist.
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Kdrva ja laburindi kahjustused
Harva on teatatud ototoksilisusest, kuulmise kahjustusest ja/vGi kuulmise kadumisest.

Sudame haired

Harvadel juhtudel on teatatud muokardi infarktist. Patsientidel, keda on ravitud dotsetakseeliga osana
kombinatsioonravist, mis sisaldab doksorubitsiini, 5-fluorouratsiili ja/vdi tsiklofosfamiidi, on teatatud
ventrikulaarsest ariitmiast, k.a ventrikulaarsest tahhiikardiast (sagedus teadmata), mis mdnikord on
I6ppenud surmaga.

Vaskulaarsed héired

Harva on teatatud venoosse trombemboolia juhtudest. 6
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired Q
Harva on teatatud dgeda respiratoorse distressi siindroomist, mdnedel juhtudel interstitsia

pneumooniast/pneumoniidist, interstitsiaalsest kopsuhaigusest, pulmonaalsest flbro
hingamispuudulikkusest, mdnikord fataalne. Patsientidel, kes saavad samaaegse
teatatud radiatsioonpneumoniidi juhtudest.

ravi on harva

Seedetrakti haired
Teatatud on enterokoliidi, k.a koliidi, isheemilise koliidi ja neutropee& terokoliidi harvadest
juhtudest, mis voivad 18ppeda surmaga (sagedus teadmata).
Seedetrakti kdrvaltoimete t6ttu on harva teatatud dthdratsioonis(@e
perforatsiooni tagajarjel. Harvadel juhtudel on teatatud iileu I

nterokoliidi ja seedetrakti
eobstruktsioonist.

Maksa ja sapiteede héaired
Véga harva on teatatud hepatiidi juhtudest, mls ees eva maksakahjustusega patsientidel on
mdnikord osutunud fataalseks.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused ' b

Dotsetakseeliga seoses on teatatud naha toosluupusest, bulloosse 166be juhtudest nagu
multiformne eriiteem ning rasketest r@altoimetest nagu Stevensi-Johnsoni suindroom, toksiline
epidermaalne nekroluds ja &ge generalisgerunud eksantematoosne pustuloos. Seoses dotsetakseeliga

on teatatud sklerodermia-sarnastést\qnuutustest, millele tavaliselt eelneb perifeerne limfédeem. On
teatatud pisiva alopeetsiaju@ (sagedus teadmata).

Neerude ja kuseteedeﬁxp
Teatatud on neeruf i langusest ja neerupuudulikkusest. Ligikaudu 20% juhtudest puudusid
ageda neerupuud@ riskifaktorid nagu nefrotoksiliste ravimite samaaegne kasutamine ja
seedetraktihair
Uldised ja manustamiskoha reaktsioonid

tud Kiiritusjargse tagasilodgi fenomenist.
\ stravasatsiooni kohas on téheldatud slistekoha reaktsiooni taastekkimist (site recall
reaction; nahareaktsiooni kordumine eelneva ekstravasatsiooni kohas pérast dotsetakseeli manustamist
teise sustekohta; sagedus teadmata).

Vedelikupeetusega ei kaasnenud dgeda oliguuria v8i hiipotensiooni episoode. Harva on teatatud
dehudratsioonist ja kopsutursest.

Ainevahetus- ja toitumishaired

Teatatud on elektroliiitide tasakaaluhdire juhtudest. Teatatud on hiponatreemia juhtudest, enamasti
seotud dehudratsiooni, oksendamise ja pneumooniaga. On taheldatud hlipokaleemiat,
hipomagneseemiat ja hiipokaltseemiat, tavaliselt seoses seedetrakti héiretega ja eriti kbhulahtisusega.
Teatatud on kasvaja lahustusstindroomist, mis vdib 16ppeda surmaga (sagedus ei ole teada).
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Lihaste ja luustiku kahjustused
Dotsetakseeliga seoses on teatatud miosiidist (sagedus ei ole teada).

Vdimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise juhtudest on teatatud vahe. Dotsetakseeli tileannustamise puhuks ei ole teada iihtegi
antidooti. Uleannustamise korral tuleb patsient hospitaliseerida vastavasse osakonda ja hoolika
jalgida tema elulisi funktsioone. Uleannustamise korral v@ib eeldada kdrvaltoimete dgenemist.
Esmased ennustatavad komplikatsioonid tileannustamise puhul on luutidi supressioon, perife
neurotoksilisus ja mukosiit. Uleannustamise korral tuleb patsientidele manustada raviks Géi
niipea, kui Gleannustamine avastatakse.

Vajadusel tuleb rakendada muid simptomaatilisi meetmeid.

5.1 Farmakodinaamilised omadused

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED a Q g

Farmakoterapeutiline grupp: taksaanid, ATC-kood: LO1CD 02 (b»

\
OIS

Dotsetakseel on kasvajatevastane aine, mis toimib so@ des tubuliini liitumist stabiilsetesse
mikrotuubulitesse ja inhibeerides nende eraldymi @ justades vaba tubuliini olulise véhenemise.
Dotsetakseeli sidumine mikrotuubulitesse‘ei m@o etofilamentide arvu.

vajalikud raku mitootiliste ja interfaa ioonide jaoks.

In vitro on naidatud, et dotsetakseel k&gkrotubulaarse vorgustiku rakkudes, mis on eluliselt

Farmakodiinaamilised toimed Q

On leitud, et dotsetaks‘ on tro tsutotoksiline erinevate hiire ja inimese kasvajarakukultuuride
suhtes ning samuti ini varskelt valjaldigatud kasvajarakkude suhtes klonogeensetes proovides.
Dotsetakseel saav n‘k;e rakusisese kontsentratsiooni ning pusib rakus kaua. Lisaks sellele on

leitud, et dots e[fon aktiivne ménede, kuid mitte kdigi rakukultuuride suhtes, mida iseloomustab
kdrge p—glUko& , mis on kodeeritud mitmete ravimite resistentsuse geeni poolt. In vivo on
tsuklist sBltumatu ja seda iseloomustab lai eksperimentaalse kasvajavastase

dotsetaks
aktiiz ter hiire ja inimese kaugelearenenud siirdatud kasvajate suhtes.

Kliintine efektiivsus ja toimed

Rinnanaéarmevahk

Dotsetakseel kombinatsioonis doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidiga: adjuvantravi

Opereeritava lumfis6lm-positiivse rinnanddrmevahiga patsiendid (TAX 316)

Mitmekeskuselises avatud juhuslikustatud uuringu andmed toetavad dotsetakseeli kasutamist
opereeritava lumfis6lm-positiivse rinnanddrmevahi adjuvantseks raviks patsientidel, kelle KPS > 80%
javanus on vahemikus 18...70 aastat. Pérast patsientide jaotust limfisdlmede haaratuse alusel (1...3,
4+), juhuslikustati 1491 patsienti saama kas dotsetakseeli annust 75 mg/m? 1 tund pérast
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doksorubitsiini annust 50 mg/m? ja tsiiklofosfamiidi annust 500 mg/m? (TAC raviriihm), voi
doksorubitsiini annust 50 mg/m? ning jargnevalt fluorouratsiili annust 500 mg/m? ja tsiiklofosfamiidi
annust 500 mg/m? (FAC raviriihm). Mdlemat raviskeemi manustati 3-n4dalaste vahedega 6 ravitsiikli
jooksul. Dotsetakseeli manustati 1-tunnise infusioonina; kdik tlejadnud ravimid manustati
intravenoosse boolussustena tstkli esimesel paeval. Patsientidele, kellel tekkis komplitseeritud
neutropeenia (febriilne neutropeenia, kauakestev neutropeenia vGi infektsioon), manustati sekundaarse
profilaktikana G-CSF-i. TAC ravirihma patsientidele manustati antibiootiliseks profiilaktikaks

500 mg tsiprofloksatsiini suu kaudu 2 korda 60péevas vai samavéarset antibiootikumi 10 péeva
jooksul alates iga ravitstikli 5. paevast. M6lema ravirtihma 6strogeen- ja/vi progesteroonretseptor-
positiivsetele patsientidele manustati parast viimast keemiaravi ravitsiklit tamoksifeeni 20 mg
O0pdevas 5 aasta jooksul. Vastavalt osalenud ravikeskustes kehtivatele juhistele méarati adjuvantne
Kiiritusravi 69% patsientidest TAC ravirihmas ja 72% patsientidest FAC raviriihmas. Teostati
vaheanalusi ja Uks I6ppanalliis. Esimene vaheanallilis oli plaanitud 3 aastat pérast poolte uuri
kaasamist uuringusse. Teine vaheanal(iis tehti parast 400 haigusvaba elulemusjuhu registree
mille tulemusena oli jarelkontrolli kestuse mediaan 55 kuud. Ldppanaluds tehti, kui ké%'

olid jéudnud 10. aasta jarelkontrollivisiidini (vélja arvatud DFS juhud vi kui patsiend gesid
jarelkontrollist varem valja). Efektiivsuse esmane tulemusnéitaja oli haigusvaba ell@s DFS) ja

teisene tulemusnditaja oli dldine elulemus (OS). g

Ldppanallus tehti jarelkontrolli tegeliku mediaankestusega 96 kuud. TA @ar oli haigusvaba
elulemus mérkimisvaarselt pikem v@rreldes FAC ravihaaraga. 10 aasta j @ li relapside
esinemissagedus TAC ravihaaras oluliselt madalam kui FAC ravihaaras\yastavalt 39% vs 45%), st
absoluutse riski vahenemine 6% (p = 0,0043). 10 aasta tldine el s TAC ravihaaras oli oluliselt
tbusnud, vorreldes FAC ravihaaraga (vastavalt 76% vs 690/ riski absoluutne vahenemine 7%
vorra (p = 0,002).Limfisdlmede haaratuse astme 4+ korral d haigusevaba elulemuse (DFS) ja
tldise elulemuse (OS) puhul taheldatud kasu statistilis Qe mistdttu jai TAC kasu/riski
positiivne suhe lumfisdlmede haaratuse astme 4+ ko anallsis taielikult tdestamata.

Uldiselt naitavad uuringutulemused TAC-i kaS te positiivsust FAC suhtes.

TAC ravirihma patsientide alariihmi @drospektuvselt méaératud olulisemate prognostiliste

faktorite osas:

Haigusvaba elulemus Uldine elulemus
Patsientide Pat5|ent|d iski 95% CI p= Riski 95% CI p=
alarthm t)suhe* suhe*
Liimfisdlmede \‘
haaratus @
Uldine :‘\ 745 0,80 0,68...0,93 0,0043 0,74 0,61...0,90 0,0020
@, 467 0,72 0,58...0,91 0,0047 0,62 0,46...0,82 0,0008
+ 278 0,87 0,70...1,09 0,2290 0,87 0,67..1,12 0,2746

* riski suhe alla 1 néitab, et haigusvaba ja tldine elulemus TAC raviriihmas on pikemad kui FAC
ravirihmas.

Opereeritava, limfislm-negatiivse rinnandadrmevéahiga patsiendid, kellel on naidustatud keemiaravi
(GEICAM 9805)

Mitmekeskuselise avatud juhuslikustatud uuringu andmed toetavad dotsetakseeli kasutamist
opereeritava, lumfisdlm-negatiivse rinnandarmevéhi adjuvantraviks patsientidel, kellele on néidustatud
keemiaravi.

1060 patsienti, kellel oli opereeritav, limfisdlm-negatiivne rinnandédrmevahk koos kdrge relapsiohuga
1998. a. St. Galleni kriteeriumite alusel (tuumori suurus >2 cm ja/vGi negatiivsed ER ja PR ja/vdi
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korge histoloogiline/nukleaarne aste (2...3. aste) ja/vdi vanus <35 aastat) juhuslikustati saama
adjuvantravi dotsetakseeliga annuses 75 mg/m?, manustatuna 1 tund parast doksorubitsiini 50 mg/m?
ja tstiklofosfamiidi 500 mg/m? (539 patsienti TAC ravihaaras) voi doksorubitsiiniga annuses

50 mg/m?, koos jargneva fluorouratsiiliga 500 mg/m? ja tsiiklofosfamiidiga 500 mg/m? (521 patsienti
FAC ravihaaras). Kumbagi raviskeemi manustati 3-nédalase vahega 6 tsiiklit. Dotsetakseeli manustati
1-tunnise infusioonina; k6iki muid ravimeid manustati intravenoosselt 3-nadalase ravitsikli 1. paeval.
Esmane profiilaktika G-CSF-iga muudeti kohustuslikuks TAC ravihaaras pérast 230 patsiendi
juhuslikustamist. Patsientidel, kes said esmast profiilaktikat G-CSF-iga, langes 4. raskusastme
neutropeenia, febriilse neutropeenia ja neutropeeniliste infektsioonide esinemissagedus (vt 18ik 4.8).
Kummaski ravihaaras manustati ER+ ja/vdi PgR+ positiivse tuumoriga patsientidele pérast viimast
keemiaravi tsuklit tamoksifeeni 20 mg péevas 5 aasta véltel. Adjuvantset kiiritusravi tehti vastavuses
osalenud ravikeskustes kehtivate juhistega 57,3% patsientidest TAC ravihaaras ja 51,2% patsieptidest
FAC ravihaaras. 6

Tehti Uks esmane anallils ja Uks kaasajastatud analtiis. Esmane analtits tehti, kui kdikide @ntide
jarelkontroll oli kestnud tle 5 aasta (jarelkontrolli mediaanne kestus oli 77 kuud). Kaasd)astattid
analtus tehti, kui kdik patsiendid olid jéudnud 10 aasta kontrollvisiidini (jarelkontrg
kestus oli 10 aastat ja 5 kuud) , v.a DFS juhtudel ja jarelkontrolli varasemal katkeqd
tulemusnaitajaks oli haigusvaba elulemus (DFS) ja teiseseks tulemusnéitajaks O
(0S).

ine elulemus

P
Kui jalgimisperioodi mediaanne kestus oli 77 kuud, leiti, et TAC ravi Qatsientidel haigusvaba
elulemus oli oluliselt pikem kui FAC ravihaara patsientidel. Relapsirisk fanges TAC ravihaara
patsientidel 32%, vdrreldes FAC ravihaara patsientidega (riskid 2@‘: 0,68; 95% ClI: 0,49...0,93;
p=0,01). Jarelkontrolliperioodil mediaanse kestusega 10 aa uud vahenes relapsi risk TAC-ravi
saanud patsientidel 16,5%, v@rreldes FAC-ravi saanut riskide suhe = 0,84; 95% ClI (0,65...1,08),
p = 0,1646). DFS andmed ei erinenud statistilisel olu?i\ adral, kuid olid seotud positiivse
suundumusega TAC kasuks.

L 2
L 2
Kui jalgimisperioodi mediaanne kestus oli, #7, @1 , et TAC ravihaara patsientide tldine elulemus
(OS) oli oluliselt pikem; TAC-ravi saanud gat ide surma risk langes 24%, vorreldes FAC-ravi
saanutega (riskide suhe = 0,76; 95% CL 71,26; p=0,29). OS jaotumine 2 riihma vahel ei olnud
siiski oluliselt erinev.

Jarelkontrolliperioodil mediaan@uusega 10 aastat ja 5 kuud vahenes surma risk TAC-ravi saanud
patsientidel 9%, vorreldes F i saanutega (riskide suhe = 0,91; 95% CI: 0,63...1,32). Ajahetkel,
kui jarelkontrolliperiop®holi ud 8 aastat, oli elulemuse maar TAC ravihaaras 93,7% ja FAC
ravihaaras 91,4% nin a,{ tkel 10 aastat oli see TAC ravihaaras 91,3% ja FAC ravihaaras 89%.

TAC positiivn@\ /fiski suhe FAC suhtes ei muutunud.

TAC-ravi }k patsientide alariihmi analutsiti esmases analiitsis (jarelkontrolliperioodi mediaanne
7@) eelnevalt madratletud prognostiliste faktorite alusel (vt allolev tabel):

kest
Alarthimade analiiis - limfisdlm-siireteta rinnanddrmevahiga patsientide adjuvantravi
(hinnatuna ravikavatsuse alusel)

Patsientide alartihm Haigusvaba elulemus
Patsientide arv Riskide suhe* 95% CI
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...0,89
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>35 aastat 497 0,73 0,52...1,01

Hormonaalne

retseptorstaatus
Negatiivne 195 0,7 0,45...11
Positiivne 344 0,62 0,4...0,97
Tuumori suurus
<2cm 285 0,69 0,43...11
>2 cm 254 0,68 0,45...1,04

Histoloogiline
Diferentseerumisaste

1. aste (sh need, keda 64 0,79 0,24...2,6

ei hinnatud)

2. aste 216 0,77 0,46...1,6
3. aste 259 0,59 0,39.,.0%
Seisund menopausi

alusel

Pre-menopausis 285 0,64 @4 -
Post-menopausis 254 0,72 A47...1,12
*riskide suhe (TAC/FAC) véaartusega alla 1 naitab, et TAC-raviga seotud haigusvah s on pikem kui
FAC-ravi korral. P Q

Teostati tdiendav alagruppide analiiiis haigusvaba elulemuse kohta patSiertidel, kes vastavad 2009. a.
St. Gallen’i keemiaravi kriteeriumitele — (ITT populatsioon), mil%emused on esitatud alljargnevalt

Alagrupid TAC FAC Q Riskide suhe p-vaartus

(n=539) (n@ (TAC/FAC)
Q) (95% CI)

Vastab keemiaravi . N

suhtelisele naidustusele? %

Ei 18/214 o7 6/227 0,796 0,4593
(8,4%) (11,5%) (0,434...1,459)

Jah 48/32 69/294 0,606 0,0072
(14,89 (23,5%) (0,42...0,877)

TAC = dotsetakseel, doksorubitsiin j@%siiklofosfamiid
FAC = 5-fluorouratsiil, doksor ja'tstiklofosfamiid

ClI = usaldusvahemik; ER = 6st @ nretseptor

PR = progesterooniretsep
@ ER/PR-negatiivne voi 3& vGi tuumori suurus >5 cm
Riskide suhet Iﬁ\ti 0x’i proportsionaalse riski mudeliga, kasutades faktorina raviriihma.

Dotsetaks oteraapiana

Soovi uses dotsetakseeliga raviskeemiga 100 mg/m? iga 3 nadala jérel on teostatud kaks
jur%h ud 111 faasi vordlevat uuringut, kus osales kokku 326 ebadnnestunud alkutliva véi 392
ebadmagstunud antraktsuikliinraviga metastaatilise rinnandérme kartsinoomiga patsienti.

Patsientidel, kellel ebadnnestus ravi alkuiliva ainega, vorreldi dotsetakseeli doksorubitsiiniga

(75 mg/m? iga 3 nadala jarel). Mojutamata Gldist elulemust (dotsetakseel 15 kuud vs. doksorubitsiin
14 kuud, p=0,38) vbi aega haiguse progressioonini (dotsetakseel 27 nadalat vs. doksorubitsiin

23 nédalat, p=0,54), suurendas dotsetakseel ravile allumise protsenti (52% vs. 37%, p=0,01) ning
lihendas aega ravitoime saabumiseni (12 nadalat vs. 23 nadalat, p=0,007). Kolm dotsetakseeliga
ravitud patsienti (2%) katkestasid ravi vedelikupeetuse t6ttu samal ajal kui 15 doksorubitsiiniga
ravitud patsienti (9%) katkestasid ravi kardiaalse toksilisuse t6ttu (kolm surmaga I6ppenud siidame
paispuudulikkuse juhtu).
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Antratsiikliinraviga ebadnnestunud patsientidel vorreldi dotsetakseeli mitomatsiin C ja vinblastiini
kombinatsiooniga (12 mg/m? iga 6 nadala jarel ja 6 mg/m? iga 3 nadala jarel). Dotsetakseel suurendas
ravile allumise protsenti (33% vs. 12%, p<0,0001), pikendas aega haiguse progressioonini (19 nadalat
vs. 11 nddalat, p=0,0004) ja pikendas uldist elulemust (11 kuud vs. 9 kuud, p=0,01).

Nende kahe 11 faasi uuringu jooksul oli dotsetakseeli ohutusprofiil koosk6las Il faasi uuringutes
tdheldatud ohutusprofiiliga (vt 18ik 4.8).

Avatud mitmekeskuselises juhuslikustatud 111 faasi uuringus vorreldi dotsetakseeli monoteraapiat ja
paklitakseeli kaugelearenenud rinnan&armevéhi ravis patsientidel, keda pidi olema varem ravitud
antratstikliiniga. Kokku 449 patsienti said juhuvaliku alusel kas dotsetakseeli monoteraapiat annuses
100 mg/m? 1-tunnise infusioonina voi paklitakseeli annuses 175 mg/m? 3-tunnise infusioonina:
Maolemas raviskeemis manustati ravimit iga 3 nadala jarel. Q
M@ojutamata esmast tulemusnditajat, Gldist ravivastust (32% vs. 25%, p=0,10), pikendas dots
progresseerumiseni kulunud aja mediaanvaartust (24,6 nadalat vs. 15,6 nédalat, p<0,01) 4 %ﬁ
mediaanvaartust (15,3 kuud vs. 12,7 kuud, p=0,03).

Dotsetakseeli monoteraapia rihmas esines ronkem 3./4. raskusastme korvaltoimeid (55:4%) kui

paklitakseeli riihmas (23,0%). Q

Dotsetakseel kombinatsioonis doksorubitsiiniga

Doksorubitsiini (50 mg/m?) ja dotsetakseeli (75 mg/m?) kombinatsio i@r irihm) vs.
doksorubitsiini (60 mg/m?) ja tsiiklofosfamiidi (600 mg/m?) kombinatsibgRiga (AC ravirithm) on l4bi
viidud ks suur juhuslikustatud I11 faasi uuring, kus osales 429 e alt mitteravitud metastaatilise
haigusega patsienti. Mdlemat kombinatsiooni manustati 1. pa olme nédala jarel.

use

- Aeg haiguse progressioonini (TTP) oli oluliselt ravirihmas vorreldes AC

ravirihmaga, p=0,0138. TTP oli AT ravirihm iselt 37,3 n&dalat (95% ClI: 33,4...42,1)
ja AC ravirtihmas 31,9 nadalat (95% CI: 27, J0).

- Uldine vastuse méar (ORR) oli oluliseltkd ravirihmas vorreldes AC ravirihmaga,
p=0,009. ORR oli AT ravirihmas 597 % Cl: 52,8...65,9) ja AC raviriihmas 46,5% (95%
Cl: 39,8...53,2).

Selles uuringus esines AT ravirihmas%0rreldes AC raviriihmaga sagedamini raskekujulist
neutropeeniat (90% vs. 68,6%), iilset neutropeeniat (33,3% vs. 10%), infektsioone (8% vs. 2,4%),
kdhulahtisust (7,5% vs. 1,4%)=aSteeniat (8,5% vs. 2,4%) ja valu (2,8% vs. 0%). Samas esines AC
ravirihmas, vorreldes AT ra maga sagedamini raskekujulist aneemiat (15,8% vs. 8,5%) ja lisaks
esines sagedamini raskekujulist kardiotoksilisust: sidame paispuudulikkust (3,8% vs. 2,8%),
absoluutset LVEF 1 20% (13,1% vs. 6,1%), absoluutset LVEF langust > 30% (6,2% vs. 1,1%).
Toksilist surmg e@ ravirihmas (stidame paispuudulikkus) 1 patsiendil ning AC raviriihmas

4 patsiendil (1 ise Soki ja 3 sudame paispuudulikkuse tulemusel).

Mdlemas ravagl s mdddeti elukvaliteeti EORTC kusimustikuga ja see oli vdrreldav ning stabiilne
kogu ravif |a\jalgimisperioodi jooksul.

Dotgaksgel kombinatsioonis trastuzumabiga
Dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi uuriti varem keemiaravi mittesaanud HER2

iileekspressiooniga metastaatilise rinnanaarmevihiga patsientidel. Ukssada kaheksakiimmend kuus
patsienti jagati juhuvaliku alusel saama dotsetakseeli (100 mg/m?) koos trastuzumabiga vi ilma; 60%
patsientidest said eelnevalt antratsiikliinipdhist adjuvantset keemiaravi. Dotsetakseel pluss
trastuzumab osutus efektiivseks sbltumata sellest, kas patsiendid olid eelnevalt saanud adjuvantravi
antratsukliinidega. Selles p66rdelises uuringus méarati HER2 positiivsust peamiselt
immunohistokeemilisel meetodil (IHK). Vaikse arvu patsientide puhul kasutati fluorestsents in situ
hibridisatsioonmeetodit (FISH). 87% selles uuringus osalenud patsientidest oli HER?2 positiivsuse
analudsi tulemus IHK 3+ ning 95% patsientidest oli IHK 3+ ja/v0i FISH positiivne. Efektiivsuse
tulemuste kokkuvote on esitatud alljargnevas tabelis:

33



Parameeter Dotsetakseel pluss Dotsetakseel*

trastuzumab! n=94
n=92

Ravivastuse maar 61% 34%

(95% CI) (50...71) (25...45)

Ravivastuse kestus (mediaan, 11,4 51

kuudes) (9,2...15,0) (4,4...6,2)

(95% CI)

TTP (mediaan, kuudes) 10,6 5,7

(95% ClI) (7,6...12,9) (5,0...6,5)

Elulemus (mediaan, kuudes) (95% 30,52 22,12

Cl) (26,8...ne) (17,6...28,9)
TTP = aeg haiguse progressioonini; “ne” tdhendab hindamise vBimatust vdi seda, et hindaminb
veel ees.

Taielik analiiiis (kavatsus-ravida)
Hinnanguline elulemuse mediaan (Estimated median survival) EQ

Dotsetakseel kombinatsioonis kapetsitabiiniga

Andmed Ghest mitmekeskuselisest juhuslikustatud kontrollitud 111 faasi kliing
dotsetakseeli kasutamist kombinatsioonis kapetsitabiiniga lokaalselt leyif) etastaatilise
rinnanddrmevéhiga patsientidel, kellel eelnev antratsukliine sisaldav ¢silthe keemiaravi oli
ebadnnestunud. Selles uuringus oli 255 patsienti juhuslikustatud saama Favi dotsetakseeli (75 mg/m?
jiniga (1250 mg/m? kaks korda
ienti juhuslikustati saama
infusioonina iga 3 nadala jarel).

uringust toetavad

O0péevas 2 nadala jooksul, millele jargnes 1-nddalane paus
dotsetakseeli monoteraapiat (100 mg/m? iihetunnise intrav:
Elulemus oli parem dotsetakseel + kapetsitabiini raviglir
442 paeva (dotsetakseel + kapetsitabiin) vs. 352 paeua
Uldine objektiivne ravivastuse maar kogu juhuslike @
hinnangul) oli 41,6% (dotsetakseel + kapetgitaii D,7% (dotsetakseel Uksi); p=0,0058. Aeg
haiguse progressioonini oli parem dotsetakse8li *=Kapetsitabiini kombinatsiooniga raviriihmas

(p<0,0001). Mediaanaeg haiguse prog@ ini oli 186 paeva (dotsetakseel + kapetsitabiin) vs.

d patsientide populatsioonis (uuringuarstide

128 péaeva (dotsetakseel (iksi).

Mitte-vaikerakk kopsuvahk Q

iendid, kombinatsioonis kiiritusraviga vi ilma

Eelnevalt keemiaravi s%

2
Eelnevalt ravitud pa idel olid Uhes 111 faasi Kliinilises uuringus aeg haiguse progressioonini
(12,3 nadalat vs. #naualat) ja kogu elulemus mérgatavalt pikemad dotsetakseeli annuse 75 mg/m?

grupis vorreld a toetava raviga (BSC). 1-aastane elulemus oli dotsetakseeli grupis (40%)
samuti mar It pikem vorreldes BSC-ga (16%).

75m takseeliga ravitavate patsientide grupis oli véhem morfiin-analgeetikume (p<0,01),
mi -analgeetikume (p<0,01), teiste haigustega seotud ravimeid (p=0,06) kasutavaid ja

Kiiritsravi (p<0,01) patsiente vorreldes BSC grupiga.
Kogu ravivastuse maar hinnatavate patsientide seas oli 6,8%, ravile allumise kestvuse mediaanaeg oli
26,1 nadalat.

Dotsetakseel kombinatsioonis plaatinapreparaatidega eelnevalt keemiaravi mittesaanud patsientidel
111 faasi uuringus osalenud 1218 patsienti mitteopereeritava I11B v6i 1V staadiumi mitte-véikerakk
kopsuvahiga, KPS-iga 70% v&i enam, kes polnud varem saanud antud haiguse raviks keemiaravi,
juhuslikustati saama kas dotsetakseeli (T) annuses 75 mg/m? 1-tunnise infusioonina, millele jargnes
kohe tsisplatiin (Cis) 75 mg/m? manustatuna 30...60 minuti jooksul iga 3 nadala jarel (TCis);
dotsetakseel 75 mg/m? 1-tunnise infusioonina, kombineerituna karboplatiiniga (AUC 6 mg/ml.min)
30...60-minutilise infusioonina iga 3 nadala jarel vai vinorelbiin (V) 25 mg/m? manustatuna
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6...10 minuti jooksul 1., 8., 15., 22. paeval, millele jargnes tsisplatiin 100 mg/m? 1. paeval, tsiklit
korrati iga 4 nadala jarel (VCis).

Uuringu kahe ravirihma elulemuse, mediaanaja haiguse progressioonini ja ravivastuse maérad on
esitatud alljargnevas tabelis:

TCis VCis Statistiline analtitis
n=408 N=404

Uldine elulemus

(esmane tulemusnaitaja):
Elulemuse mediaan (kuud) 11,3 10,1 Riski suhe: 1,12

[97,2% CI: 0,937; 1, *

1 aasta elulemus (%) 46 41 Ravi erinevus:

[95% CI: - 15,
2 aasta elulemus (%) 21 14 Ravi erinéyus:%6,2%
[95% @ £12,3]

Mediaanaeg haiguse progressioonini \ ¢
(nadalad): 22,0 23,0 e, ski suhe: 1,032
N\_J95% CI: 0,876; 1,216]

Uldine ravivastuse maar (%): 31,6 24 N Ravi erinevus: 7,1%

5
(‘ [95% CI: 0,7; 13,5]
*: Parandatud korduvate v@rdluste jaoks ning kohandatud s ioonifaktorite jaoks (haiguse

staadium, ravi piirkond), pdhineb hinnatavate patsientide@ ioonil.

L 2
Teisesed tulemusnditajad olid valu intensiivsuse m \ ine elukvaliteedi hinnang EuroQoL-5D
skaalal ja kopsuvahi simptomite skaalal (Lung @ mptom Scale) ning muutused Karnofsky
sooritusvdimes. Need tulemusnditajad toet‘asid smaseid tulemusnéitajaid.

Uuringus ei suudetud tdestada dotsetaks
vahemust vorreldes Vcis vordlusravi

Eesnaarmevahk Q

Metastaatiline kastrats‘i&reQntne eesnaarmevahk

oplatiini kombinatsiooni efektiivsuse samasust ega
iMatsiooniga.

Dotsetakseeli efektii ja ohutust kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga metastaatilise
kastratsioonresistentséveesnddrmevéhiga patsientidel hinnati juhuslikustatud mitmekeskuselises 111
faasi uuringus 327). Kokku 1006 patsienti, kelle KPS>60, juhuslikustati jargmistesse

akseel 30 mg/m? manustatuna iiks kord nadalas esimesed 5 nadalat 6-nadalase tsiikli
jooksul, 5 tstiklit.

) Mitoksantroon 12 mg/m? iga 3 nidala jérel, 10 tsiiklit.

Kdiki 3 raviskeemi manustati pidevalt kombinatsioonis prednisooni v8i prednisolooniga 5 mg kaks
korda 66péaevas.

Patsientidel, kes said dotsetakseeli iga kolme nadala jarel, oli margatavalt pikem Gldine elulemus,
vorreldes nendega, keda raviti mitoksantrooniga. Dotsetakseeli kasutamisel tiks kord nédalas ei olnud
elulemuse pikenemine statistiliselt oluline, vdrreldes mitoksantrooni kontrollgrupiga. Efektiivsuse
tulemusnditajad dotsetakseeli raviriihmas vs. kontrollgrupis on kokku v@etud jargnevas tabelis:

Tulemusnditaja Dotsetakseel iga 3 Dotsetakseel iga Mitoksantroon iga 3
nadala jarel nadal nadala jarel
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Patsientide arv 335 334 337
Elulemuse mediaan (kuud) 18,9 17,4 16,5
95% Cl (17,0...21,2) (15,7...19,0) (14,4...18,6)
Riski suhe 0,761 0,912 --
95% ClI (0,619...0,936) (0,747...1,113) --
p-vaartust* 0,0094 0,3624 --
Patsientide arv 291 282 300
PSA** ravivastuse maar (%) 454 47,9 31,7
95% ClI (39,5...51,3) (41,9...53,9) (26,4...37,3)
p-vaartus* 0,0005 <0,0001 --
Patsientide arv 153 154

Valu ravivastuse maar (%) 34,6 31,2

95% ClI (27,1...42,7) (24,0...39,1)

p-vaartus* 0,0107 0,0798

Patsientide arv 141 134

Tuumori ravivastuse maar 12,1 8,2

(%)

95% ClI (7,2...18,6) (4,2..14,2 (3,0..12,1)
p-vaartus* 0,1112 0,585F =, --
tStratifitseeritud logaritmiline astaktest \\)

* Statistiliselt olulise vaartuse lavi =0,0175

**PSA: prostata-spetsiifiline antigeen

Arvestades faktiga, et dotsetakseeli manustamisel tiks kord @s olid veidi paremad ohutusnaitajad
kui dotsetakseeli manustamisel iga 3 nadala jarel, ony/Gimalik; et teatud patsiendid saavad kasu
dotsetakseeli manustamisest (iks kord nadalas. \

<
. &

Global Quality of Life naitajate osas puudugid gav de vahel statistilised erinevused.

°
Metastaatiline hormoontundlik eesna@

STAMPEDE uuring

Dotsetakseeli ohutust ja efekisinvstist, manustatuna koos standardraviga (androgeen-deprivatsioonravi)

kdrge riskiga, paikselt levin i metastaseerunud hormoontundliku eesnddrmevéhiga patsientidele,

hinnati juhuslikustatuel&ekeskuselises mitme ravihaaraga mitmestaadiumilises uuringus
ringuplaani alusel (STAMPEDE — MRC PR08). Kokku

1776 meespatsie ati huvipakkuvatesse ravihaaradesse:

ennendagematu I1/111
J
- standar | % dotsetakseel 75 mg/m? manustatuna iga 3 nadala jarel, kokku 6 ravitsiiklit,
- ainult ardravi.

Dotse k@a 00s manustati prednisooni v6i prednisolooni 5 mg kaks korda 60péevas pidevalt.
17 ushikustatud patsiendist oli 1086 (61%) metastaatilise haigusega, 362 juhuslikustati saama
standdrdravi koos dotsetakseeliga, 724 said ainult standardravi.

Nende metastaatilise eesnddrmevahiga patsientide hulgas oli ldise elulemuse mediaan dotsetakseeli
rihmas oluliselt pikem kui ainult standardravi riihmas. Uldise elulemuse mediaan oli dotsetakseeli
lisamisel standardravile 19 kuud pikem (HR = 0,76; 95% CI = 0,62...0,92; p = 0,005).

Vordlevad efektiivsustulemused metastaatilise eesnadrmevéhiga patsientidel dotsetakseeli ja
kontrollravi riihmades on kokku v@etud jargnevas tabelis.
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Dotsetakseeli efektiivsus kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga koos standardraviga
metastaatilise hormoontundliku eesndérmevahiga patsientidel (STAMPEDE)

Tulemusnditaja

Dotsetakseel + standardravi

Ainult standardravi

Metastaatilise eesnddrmevéahiga
patsientide arv

Uldise elulemuse mediaan (kuud)
95% CI

Riskitiheduste kohandatud suhe
95% CI
p-vadrtus®

362

62
51...73

724

43
40...48

0,76

(0,62...
0,005

0,92)

Ravivastusega elulemuskestuse®
mediaan (kuud)
95% CI

20,4
16,8...25,2

O

Riskitiheduste kohandatud suhe
95% CI

0,66
(0,57...

9,6...12,
N

0,76)

p-vaartus®

<0,001

& p-vaartus on arvutatud tdendosussuhte testis, kohandatud kdikide kihituste

ja plaanitud hormoonravi) ning kihitatud uuringuperioodi suhtes.

b ravivastusega elulemuskestus on aeg alates juhuslikustamisest kuni

‘)
i bt
ui tOus 50% Ule 24 nadala

jargnevalt loetletuist: biokeemiline progresseerumine (maaratletud k

madalaima vééartuse ning ule 4 ng/ml, kinnitatuna kordusuuringu
paikselt, limfisdlmedes vdi kaugmetastaasides; skeletiga S

CHAARTED uuring

Dotsetakseeli ohutust ja efektiivsust, manustatun
metastaseerunud hormoontundliku eesnéar e%
mitmekeskuselises uuringus (CHAARTED

- androgeen-deprivatsioonravi

tes (v.a keskus
e tdendatud leiuni

viga), progresseerumine
0i surm eesndérmevéhi tottu.

een deprivatsioonravi alguses
[Sientidele hinnati juhuslikustatud 111 faasi
790 meespat3|ent| jagati 2 ravirihma:

+do I 75 mg/m?, manustatuna
androgeen-deprivatsioonravi a a 3 nadala jérel, kokku 6 ravitstklit,

- ainult androgeen- deprivatsioon

Uldise elulemuse mediaan oli o
androgeen-deprivatsioonrav @

androgeen-deprivatsioqnrav
(CI)=0,47...0,80; p*&

tabelis.

plkem dotsetakseeli ravirihmas kui ainult
s, olles 13,6 kuud pikem dotsetakseeli lisamisel
skltlheduste suhe, HR = 0,61; 95% usaldusvahemik

Vordlevad efektii@@mused dotsetakseeli ja kontrollravi ruhmades on kokku vdetud jargnevas

Dots k@a androgeen-deprivatsioonravi metastaatilise hormoontundliku eesnadrmevéhi korral
(C )

TulemUsnéitaja Dotsetakseel + Ainult
androgeen-deprivatsioonravi | androgeen-deprivatsioonravi
Patsientide arv 397 393
Uldise elulemuse mediaan (kuud)
K®oik patsiendid 57,6 44,0
95% ClI 49,1...72,8 34,4...49,1
Riskitiheduste kohandatud suhe 0,61 -
95% ClI (0,47...0,80) -
p-vadrtus® 0,0003 -
Progressioonivaba
elulemuskestuse mediaan (kuud) 19,8 11,6
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Tulemusnditaja Dotsetakseel + Ainult
androgeen-deprivatsioonravi | androgeen-deprivatsioonravi

95% ClI 16,7...22,8 10,8...14,3

Riskitiheduste kohandatud suhe 0,60 -

95% ClI 0,51...0,72 -

p-vaartus® P<0,0001 --

PSA ravivastus** 6 kuu pérast — 127 (32,0) 77 (19,6)

N(%)

p-vaartus®* <0,0001 -

PSA ravivastus**12 kuu pérast — 110 (27,7) 66 (16,8)

N(%)

p-vaartus®* <0,0001 --

Aeg kastratsioonresistentse b

eesnaarmevahini® 0

Mediaan (kuud) 20,2 11,7

95% ClI (17,2...23,6) (10,8 @

Riskitiheduste kohandatud suhe 0,61

p-vaartus®* <0,0001

Aeg kliinilise progressioonini®

Mediaan (kuud) 33,0 Q

95% ClI (27,3...41,2) \O 79.. 22 ,8)

Riskitiheduste kohandatud suhe 0,61

95% CI (0,50...0,75) Q. -

p-véartus™ <0,0001 Q --

& juhuni kulunud aja muutujad; kihitatud Iogarltmlllne asta
ravivastuse madra muutujad: Fisheri tdpsustest @

*p-vaartus kirjeldaval eesmargil
*** PSA ravivastus — prostata-spetsiifilise an astus PSA sisaldus < 0,2 ng/ml kahe
Jarjestlkuse modtetulemusena vahemalt 4- ngdaé‘ “

b aeg kastratsioonresistentse eesnaarmevatini Juhusllkustamlsest kuni PSA-progressioonini voi
kliinilise progressioonini (st simptomaa umetastaaside lisandumine, progressioon
soliidtuumorite ravivastuse hmdamw@mlte (RECIST) alusel vdi seisundi halvenemine kasvaja
tottu uurija hinnangul), Gkskdik mis esiigesena ilmnes.
¢ aeg kliinilise progressioonini = juhuslikustamisest kuni kliinilise progressioonini (st
luumetastaaside simptomite mine, progressioon soliidtuumorite ravivastuse
hindamiskriteeriumited% alusel voi seisundi halvenemine kasvaja tottu uurija hinnangul).

Mao adenokartsino \

Dotsetakseeli efel@ja ohutust metastaatilise mao adenokartsinoomi, sh gastroosofageaalliidese
is patsientidel, kes ei olnud varem saanud keemiaravi metastaatilise haiguse

itmekeskuselises avatud juhuslikustatud uuringus. Kokku 445 patsienti, kelle

aviks kas dotsetakseeli (T) 75 mg/m? 1. p4eval, kombinatsioonis tsisplatiiniga (C)

“paeval ja 5-fluorouratsiiliga (F) 750 mg/m? 6opéevas 5 péeva, voi tsisplatiini 100 mg/m?

1. paeyal ja 5-fluorouratsiili 12000 mg/m? 6épéevas 5 paeva. Ravitsiikli kestus TCF raviriihmas oli

3 nddalat ja CF ravirihmas 4 nadalat.

Manustatud ravitsiiklite arvu mediaan patsiendi kohta oli TCF ravirihmas 6 (vahemikus 1...16) ja CF

raviruhmas 4 (vahemikus 1...12). Aeg haiguse progressioonini (TTP) oli esmane tulemusnéitaja.

Progresseerumise risk vahenes 32,1% seoses oluliselt (p=0,0004) pikema TTP-ga TCF raviriihmas.

Uldine elulemus oli oluliselt (p=0,0201) pikem TCF raviriihmas, millega seoses vihenes suremuse risk

22,7%. Kokkuvdte efektiivsuse tulemustest on toodud jargnevas tabelis:

Dotsetakseeli efektiivsus mao adenokartsinoomi ravis

Tulemusnéitaja TCF CF
n=221 N=224
TTP mediaan (kuud) 5,6 3,7
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(95%Cl) (486.591) | (3,45..4,47)

Riski suhe 1,473

(95% ClI) (1,189...1,825)

*p-vadrtus 0,0004

Elulemuse mediaan (kuud) 9,2 8,6

(95% ClI) (8,38...10,58) (7,16...9,46)

2 aasta prognoos (%) 18,4 8,8

Riski suhe 1,293

(95% ClI) (1,041...1,606)

*p-vaartus 0,0201

Uldine ravivastuse maar (CR+PR) 36,7 25,4

(%)

p-véartus 0,0106 6
Progresseeruv haigus kui parim uldine 16,7 25,9 0

ravivastus (%)
* Stratifitseerimata logaritmiline astaktest @Q
Alagruppide analiilisil vanuse, soo ja rassi pdhjal pusis TCF paremus CF ees.

Elulemuse jatkuanaltlis parast 41,6-kuulist jalgimise mediaankestust eiféi enam statistiliselt
olulist erinevust, ehkki TCF paremus jai alati piisima ning néitas selg CF oli jalgimisperioodi
18...30. kuuni parem kui CF.

Uldiselt naitasid elukvaliteet (QoL) ja saadud Kliiniline kas @{'CF ravirihma paremust. TCF
ravirihma patsientidel kulus kauem aega Uldise tervisliku s maédratletava halvenemiseni 5%
vBrra QLQ-C30 kusimustiku pdhjal (p=0,0121) ja Kar oritusvbime méaratletava

halvenemiseni (p=0,0088), vorrelduna CF rawruth ntidega.

Pea ja kaelapiirkonna vahk
) Induktsioonkemoteraapia, mllleleja’r oteraapla (TAX 323)

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust x@ﬁelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi (SCCHN)
induktsioonravis hinnati I11 faasi mitmekeskuselises avatud juhuslikustatud uuringus (TAX323). Selles
uuringus juhuslikustati 358 patsi€ntiy kellel oli mitte-opereeritav lokaalselt levinud SCCHN ja
sooritusvdime WHO jargi 0 Nihte kahest raviriihmast. Dotsetakseeli ravirihma patsiendid said
75 mg/m? dotsetakseel le jargnes tsisplatiin (P) 75 mg/m? ja seejérel 5—fluorouratsiil (F)

750 mg/m? 6Gpaevas ﬁ%usioonina 5 péeva. Seda skeemi manustati iga kolme nadala jérel 4 tsuklit,
juhul kui 2 tsukli jaréla Idatl vahemalt minimaalset ravivastust (kahes tasapinnas mdddetud tuumori
suuruse vihenemitie %25%). Minimaalselt 4 nddalat ja maksimaalselt 7 nddalat parast keemiaravi said
patsiendid, kel us ei progresseerunud, 7 nadala jooksul radioteraapiat (RT) vastavalt

ravikesku histele (TPF/RT). Vordlusgrupi patsiendid said tsisplatiini (P) 100 mg/m? ja seejérel
5—fluggouratsiili (F) 1000 mg/m? 6Gpéevas 5 paeva. Seda raviskeemi manustati kolmenédalaste
vah€degad Tsuklit, kui parast 2 tsuklit oli téheldatav vahemalt minimaalne ravivastus (kahes

7 nadalat pérast keemiaravi said patsiendid, kelle haigus ei progresseerunud, 7 nadala jooksul
kiiritusravi vastavalt ravikeskuse juhistele (PF/RT). Lokoregionaalne Kiiritusravi teostati kas
tavapadraste fraktsioonidena (1,8 Gy...2,0 Gy Uks kord d6péevas, 5 péeva nédalas, koguannuseni
66...70 Gy) voi kiirendatud/hlperfraktsioneeritud Kiiritusravi skeemina (kaks korda 66péevas,
fraktsioonidevahelise intervalliga minimaalselt 6 tundi, 5 pdeva nadalas). Kiirendatud skeemi korral
oli soovitatav maksimaalne annus 70 Gy ja hiperfraktsioneeritud skeemi korral 74 Gy. Kirurgiline
resektsioon oli lubatud pérast keemiaravi, enne vdi parast kiiritusravi. TPF ravirihma patsiendid said
antibiootiliseks profulaktikaks tsiprofloksatsiini 500 mg kaks korda 66péevas suu kaudu 10 péeva,
alustades iga tstikli 5. vOi samavadarsest pdevast. Uuringu esmane tulemusnéitaja — progressioonivaba
elulemus (PFS) — oli oluliselt pikem TPF ravirihmas, vorreldes PF haruga; p=0,0042 (PFS mediaan
vastavalt 11,4 vs. 8,3 kuud), kusjuures jarelkontrolli mediaanpikkus oli 33,7 kuud. Uldise elulemuse
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mediaan oli samuti oluliselt pikem TPF raviriihmas, vorreldes PF ravirihmaga (OS mediaan vastavalt
18,6 vs. 14,5 kuud), suremuse riski vahenedes 28%, p=0,0128. Efektiivsuse tulemused on esitatud

jargnevas tabelis:

Dotsetakseeli efektiivsus mitte-opereeritava lokaalselt levinud SCCHN-ga patsientide

induktsioonravis (hinnatuna ravikavatsuse alusel

Tulemusnditaja Dotsetakseel + Cis+5-FU

Cis+5-FU n=181
n=177

Progressioonivaba elulemuse mediaan

(kuud) 11,4 8,3

(95% ClI) (10,1...14,0) (7,4..9,1)

Kohandatud riski suhe 0,70 6

(95% CI) (0,55...0,89) 0

*p-vadrtus 0,0042

Elulemuse mediaan (kuud) 18,6 %5

(95% ClI) (15,7...24,0) .6...18,7)

Riski suhe 0,72

(95% ClI) (0,56...

**p-vaartus

Parim Uldine ravivastus keemiaravile (%) 67,8 53,6

(95% ClI) (60,4...74,6) (46,0...61,0)

**D-VAAItUS ( /% 0,006

Parim Gldine ravivastus uuringuravile </

[keemiaravi +/- kiiritusravi] (%) 58,6

(95% ClI) . ,8) (51,0...65,8)

*xHN_VAArtUS N 0,006

Ravivastuse saavutamise kestuse mediaan | ¢ Qﬁ:us n=106

keemiaravi +/- kiiritusravi korral (kuud) 0 15,7 11,7

(95% CI) y (13,4...24,6) (10,2...17,4)

Riskide suhe 0,72

(95% ClI) (0,52...0,99)

**p-vaartus 0,0457

Riski suhe, mis on véiksem kui@ab dotsetakseel + tsisplatiin + 5—FU paremust
e

* Cox’i mudel (kohandatud
**|_ogaritmiline astakt

*
***Chi-ruut test %

Elukvaliteedi

smaskoldele, T ja N Kliinilistele staadiumitele ja PSWHO-le)

ja
TPF raviri]hmmgs ndid kogesid markimisvaarselt vaiksemat tldise terviseskoori halvenemist,
vorreldes %' tihma patsientidega (p=0,01, kasutades EORTC QLQ-C30 skaalat).

Kli su naitajad
Kdne%arusaadavuse, avalikus kohas séomise ja toiduvaliku normaalsuse mdétmiseks loodud
sooritusvoime skaala pea ja kaelapiirkonna alamskaala (PSS—-HN) tulemus oli mérgatavalt TPF

kasuks, vOrreldes PF-ga.

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

adekvaatsele valuravile.

Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX324)
Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust lokaalselt levinud pea ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi
(SCCHN) induktsioonravis hinnati I11 faasi mitmekeskuselises avatud juhuslikustatud uuringus
(TAX324). Selles uuringus juhuslikustati 501 patsienti, kellel oli lokaalselt levinud SCCHN ja
sooritusvéime WHO jérgi 0 vdi 1, saama Uhte kahest ravirihmast. Uuring h6lmas patsiente, kellel oli
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tehniliselt mitteresetseeritav haigus, patsiente, kellel oli kirurgilise ravi vBimalikkus vaike, ja
patsiente, kelle puhul oli eesmérgiks elundi sdilitamine. Efektiivsust ja ohutust hinnati Uiksnes
elulemuse tulemusnéitajate alusel ning elundi séilitamise dnnestumist ametlikult ei hinnatud.
Dotsetakseeli ravirihma patsiendid said 75 mg/m? dotsetakseeli (T) intravenoosse infusioonina ravi
esimesel paeval, millele jargnes tsisplatiin (P) 100 mg/m?, manustatuna 30-minutilise kuni 3-tunnise
intravenoosse infusioonina ja seejarel 5-fluorouratsiil (F) 1000 mg/m? 66paevas intravenoosse
pusiinfusioonina 1. paevast 4. pdevani. Tsuklit korrati iga kolme nédala jérel 3 tsiikli jooksul. Kdik
patsiendid, kellel haigus ei progresseerunud, pidid vastavalt protokollile (TPF/KRT) saama
kemoradioteraapiat (KRT). V&rdlusgrupi patsiendid said tsisplatiini (P) 100 mg/m? 6opéevas
30-minutilise kuni 3-tunnise intravenoosse infusioonina esimesel péeval ja seejarel 5—fluorouratsiili
(F) 1000 mg/m? 66paevas intravenoosse piisiinfusioonina 1. paevast 5. paevani. Tsiiklit korrati iga
kolme néadala jarel 3 tsukli jooksul. Kdik patsiendid, kellel haigus ei progresseerunud, pidid vastavalt
protokollile (PF/KRT) saama KRT-d.

Minimaalselt 3 n&dalat ja maksimaalselt 8 naddalat parast induktsioonkemoteraapia viimase tS#
algust (viimase tstkli 22. péev kuni 56. péev) pidid mélema ravirihma patsiendid saam adalat
KRT-d. Radioteraapia ajal manustati maksimaalselt 7 annust karboplatiini (AUC 1,5 i@al
Uhetunnise intravenoosse infusioonina. Kiiritusravi teostati megavoltseadmega, kas S

fraktsioneerimist Uks kord 66péevas (2 Gy 6dpdevas, 5 paeva nadalas kokku 7 “koguannusega
70...72 Gy). Haiguse algkolde ja/voi kaela kirurgilist resektsiooni vois teha i pérast KRT-d.
K&ik dotsetakseeli sisaldava raviriihma patsiendid said profiilaktiliselt aAti %U e. Uuringu
esmane tulemusnditaja — tldine elulemus (OS) — oli oluliselt pikem ( %i astaktest, p=0,0058)

dotsetakseeli sisaldavas ravirihmas, vorreldes PF rihmaga (OS mediaang Vastavalt 70,6 vs.

30,1 kuud), samas langes suremuse risk 30% vorreldes PF rUhma%iski suhe (HR)=0,70, 95%
usaldusintervall (C1)=0,54...0,90) lldise 41,9-kuulise medi tlse€ga jalgimisperioodiga. Teisene
tulemusnditaja, PFS, néitas progresseerumise v0i surma ris%nemist 29% vorra ja PFS-i mediaani
paranemist 22 kuu vorra (35,5 kuud TPF ja 13,1 kuuQ@l . See oli samuti statistiliselt oluline,
HR 0,71; 95% CI 0,56...0,90; logaritmiline astaktest K . Efektiivsuse tulemused on esitatud

jargnevas tabelis: .

HN-ga patsientide induktsioonravis (hinnatuna
tsuse alusel)

Dotsetakseeli efektiivsus lokaalselt lewif

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

Uldine elulemuse mediaan (kuu - 70,6 30,1

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

Riski suhe O 0,70

(95% ClI) ‘\ (0,54...0,90)

*p-véartus \ 0,0058

PFS-i mediaan.(k@ 35,5 13,1

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

Riski suhe A\ 0,71
)@ (0,56...0,90)
0,004

(ldine ravivastus (CR + PR) 71,8 64,2
keemiaravile (%) (65,8...77,2) (57,9...70,2)
(95% ClI)

***p-vaartus 0,070

Parim dldine ravivastus (CR + PR)
uuringuravile [keemiaravi +/- 76,5 71,5

kemoradioteraapia] (%) (70,8...81,5) (65,5...77,1)
(95% ClI)

***p-vaartus 0,209

Riski suhe, mis on véiksem kui 1, néitab dotsetakseel + tsisplatiin + fluorouratsiili paremust
* Kohandamata logaritmiline astaktest
** Kohandamata logaritmiline astaktest, ei ole kohandatud mitmekordseks vordluseks
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*** Chi-ruut test, ei ole kohandatud mitmekordseks vdrdluseks
NA- ei ole kohaldatav

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada dotsetakseeli sisaldavate ravimitega labi viidud
uuringute tulemused laste kdikide alariihmade kohta rinnanddrmevahi, mittevéikerakk-kopsuvahi,
eesnddarmevahi, maovahi ning pea- ja kaelapiirkonna véhi néidustusel, vélja arvatud Il ja 111 tudipi
vahediferentseerunud nasofariingeaalne kartsinoom (informatsiooni laste kohta vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused 6

O

Imendumine

Dotsetakseeli farmakokineetikat on hinnatud | faasi uuringutes véhihaigetel annuse@QS mg/m?
manustamise jargselt. Dotsetakseeli kineetiline profiil on annusest séltumatu ja éfas
kolmeosalise farmakokineetilise mudeliga o, B, ja y faasi poolvéiartusajaga vaste 4 min, 36 min ja
u

11,1 h. Viimane faas tuleneb osaliselt dotsetakseeli suhteliselt aeglaseswf" ! perifeersest osast.

Jaotumine \

100 mg/m? annuse manustamise jargselt tihetunnise infusio@nj @ﬁtati keskmine plasma
maksimaalne tase 3,7 ug/ml, vastav AUC oli 4,6 h.ug/ml. %ganismi kliirensi keskmine véartus
ja pusikontsentratsiooni jaotusruumala keskmine véém@astavalt 21 I/h/m? ja 113 1. Kogu
organismi kliirensi isikutevaheline varieeruvus oli li i\ 0%. Dotsetakseel seondub
plasmavalkudega enam kui 95% ulatuses. .
N
*

Eritumine OQ
C

Kolmel véhipatsiendil on I&bi viidud —dotsetakseeliga. Dotsetakseel elimineerus seitsme
péeva jooksul nii uriini kui véljaheitega,tstitokroom P450 vahendatud tert-buttdlestri rihma
oksudatiivse metabolismi jargselg™uriini ja véljaheitega eritus vastavalt 6% ja 75% manustatud
radioaktiivsest ainest. Ligikal % radioaktiivsusest, mis leiti valjaheites, eritub esimese 48 tunniga
Uhe peamise inaktiivse metal ina ja kolme vahemtéhtsa inaktiivse metaboliidina ning véga vaikses
koguses muutumatul h&

Eririihmad ’\®

Vanus ja su
Rahvasti makokineetiline analiilis dotsetakseeliga on labi viidud 577 patsiendil.
M | hinnatud farmakokineetilised parameetrid olid véga lahedased neile, mis leiti | faasi

uurin@utes. Dotsetakseeli farmakokineetikat ei mdjutanud patsiendi vanus ega sugu.

Maksakahjustus

Véikesel arvul patsientidel (n=23), kelle kliiniliste keemiliste analtliside tulemused viitasid kergele
kuni mdodukale maksafunktsiooni kahjustusele (ALAT, ASAT aktiivsus > 1,5 korda kdrgem kui ULN
ja alkaalse fosfataasi aktiivsus > 2,5 korda kdrgem kui ULN), vahenes kogukliirens keskmiselt 27%
(vt 16ik 4.2).

Vedelikupeetus
Dotsetakseeli kliirens ei muutunud patsientidel, kellel esines kerge kuni méddukas vedelikupeetus;
puuduvad andmed raske vedelikupeetusega patsientide kohta.

Kombinatsioonravi
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Doksorubitsiin

Kombinatsioonravi korral ei mgjuta dotsetakseel doksorubitsiini kliirensit ega doksorubitsinooli
(doksorubitsiini metaboliit) plasmataset. Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidi samaaegne
manustamine ei mdjutanud nende farmakokineetikat.

Kapetsitabiin

| faasi uuringus, milles hinnati kapetsitabiini mdju dotsetakseeli farmakokineetikale ja vastupidi, leiti,
et kapetsitabiin ei avaldanud mdju dotsetakseeli farmakokineetikale (Cmax ja AUC) ning dotsetakseel
ei mojutanud kapetsitabiini metaboliidi 5’-DFUR farmakokineetikat.

Tsisplatiin

Dotsetakseeli kliirens kombinatsioonravis tsisplatiiniga oli sarnane monoteraapia jarel tahelda%
Tsisplatiini farmakokineetiline profiil, kui ravimit manustatakse vahetult parast dotsetakseeli
infusiooni, on sarnane tsisplatiini monoteraapia korral tdheldatule. Q

Tsisplatiin ja 5-fluorouratsiil

12 soliidtuumoriga patsiendi kombinatsioonravi dotsetakseeli, tsisplatiini ja 5— tsiiliga ei
mdjutanud thegi individuaalse ravimi farmakokineetikat.

Prednisoon ja deksametasoon

Prednisooni toimet dotsetakseeli farmakokineetikale uuriti 42 patsiendi nustades
premedikatsioonina deksametasooni standardannuseid.

Prednisoon

Prednisoonil ei td4heldatud toimet dotsetakseeli farmai@kale.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed .

*
Dotsetakseeli kantserogeenset potentsiaaliedi itud.
On néidatud, et dotsetakseel on muta sexoimega in vitro mikronukleuse ja kromosoomide
aberratsiooni testis CHO-K1 rakkudeSya th vivo mikronukleuse testis hiirel. Siiski ei kutsunud see

esile mutageensust Ames’i testis CHO/HGPRT geenimutatsiooni analtiisis. Need tulemused on
kooskdlas dotsetakseeli farm gilise toimega.

vOib kahjustada fertij eestel.
*
6. FARM&UTILISED ANDMED

6. biaimete loetelu

Kahjulik toime testistewda taheldati nériliste toksilisuse uuringutes, viitab sellele, et dotsetakseel

Kontsehtraadi viaal:
Pollisorbaat 80
Etanool, veevaba

Lahusti viaal:
Sustevesi.

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

6.6.
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6.3 Kaolblikkusaeg

° 18 kuud.

° Eellahus: Kasutamiseelset keemilist ja fliisikalist stabiilsust on demonstreeritud 8 tunni jooksul
nii temperatuuril 2°C...8°C kui ka toatemperatuuril (temperatuuril kuni 25°C).
Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb ravim kasutada dra otsekohe. Kui seda ei
kasutata kohe, vastutab sdilitusaja ja -tingimuste eest kasutaja ja see ei tohi lletada 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

) Infusioonilahus: Kasutamiseelset keemilist ja flusikalist stabiilsust on demonstreeritud
toatemperatuuril (temperatuuril kuni 25°C) 4 tunni jooksul. Mikrobioloogilisest seisukohast
lahtudes tuleb ravim kasutada ara otsekohe. Kui seda ei kasutata kohe, vastutab sailitusaj
ja -tingimuste eest kasutaja ja see ei tohi Uletada 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, valja akatud
juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimusts

6.4  Sailitamise eritingimused Q
Hoida temperatuuril kuni 25°C. @

Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. (’
Lahjendatud ravimpreparaadi séilitamistingimusi vt 18ik 6.3. O
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Iga karp sisaldab:

liks kontsentraadi viaal ja
Uks lahusti viaal

kaanega. 0

Viaal sisaldab 0,72 ml dotseta i [ahust polusorbaat 80-s kontsentratsiooniga 27,73 mg/ml
(tditemaht: 24,4 mg/0,88 ml). Selline taitemaht on kindlaks méé&ratud dotsetakseeli

véljatootamise kaigus, et
kleepumise tottu viaalj

enseerida vedeliku kadu eellahuse valmistamisel vahu tekke ja

le ning “surnud mahtu”. Lisamaht tagab, et dotsetakseeli viaali sisu
lahjendamisel kogu ki leva lahustiga tekib minimaalne eraldatav eellahuse maht 2 ml,
milles sisaldubﬂ&/m dotsetakseeli, mis vastab sildil olevale kogusele 20 mg/0,72 ml viaali

kohta
R
Lahusti @
6 ml lakipaistvast | tlupi klaasist viaal bromobuttiilkummist korgiga ja eemaldatava flip-off

Yo
Q%ﬂsti viaal sisaldab 1,28 ml siistevett (tditemaht 1,71 ml). Kogu lahusti koguse lisamine
0

6.6

cetaxel Teva 20 mg/0,72 ml infusioonilahuse kontsentraadi viaali sisule tagab eellahuses
dotsetakseeli kontsentratsiooni 10 mg/ml.

Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Docetaxel Teva on kasvajatevastane aine, mille puhul sarnaselt teiste potentsiaalselt toksiliste ainetega
tuleb rakendada ettevaatust selle késitsemisel ja Docetaxel Teva lahuste valmistamisel. Soovitatav on
kasutada kindaid.

Kui Docetaxel Teva infusioonilahuse kontsentraat, eellahus vai infusioonilahus peaks sattuma nahale,
tuleb see otsekohe ja hoolikalt maha pesta seebi ja veega. Kui Docetaxel Teva infusioonilahuse
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kontsentraat, eellahus vdi infusioonilahus peaks sattuma limaskestadele, tuleb see otsekohe ja
hoolikalt veega maha pesta.

Ettevalmistus intravenoosseks manustamiseks

a)  Docetaxel Teva eellahuse valmistamine (dotsetakseel 10 mg/ml)
Kui viaale hoitakse kiilmkapis, tuleb vajalikul kogusel Docetaxel Teva karpidel lasta 5 minutit seista
toatemperatuuril (kuni 25°C).

Kasutades ndelaga slstalt, tdmmake kogu Docetaxel Teva lahusti aseptiliselt sistlasse, viaali veidi
kallutades.

Sustige kogu sustla sisu vastavasse Docetaxel Teva viaali.

Eemaldage sustal ja noel ja segage lahust kasitsi viaali korduvalt imber pGérates véhemalk@kundi
jooksul. Arge raputage.

Laske eellahusega viaalil seista 5 minutit toatemperatuuril (temperatuuril kuni 252
kontrollige, kas lahus on homogeenne ja selge (vahutamine on normaalne ka 5 i jéarel, kuna segu
sisaldab poliisorbaat 80).

Eellahus sisaldab dotsetakseeli 10 mg/ml ja see tuleb otsekohe péarast @amlst ara kasutada. Siiski
on naidatud, et eellahuse keemiline ja fulsikaline stabiilsus plsib 8 tundinii temperatuuril 2°C...8°C
kui ka toatemperatuuril (temperatuuril kuni 25°C).

b) Infusioonilahuse valmistamine

Patsiendi jaoks vajaliku annuse saamiseks v6ib vaja m
Arvestades patsiendi jaoks vajalikku annust mg-des,40m
sustlasse aseptiliselt vastav eellahuse kogus sohival @
dotsetakseeli 10 mg/ml. Néiteks annuse 14 (2K
eellahust. *

em kui Ohte eellahuse viaali.

ake ndelaga varustatud gradueeritud
st eellahuse viaalidest, mis sisaldavad
eeli jaoks on vaja 14 ml dotsetakseeli

Sustige vajalik eellahuse kogus mitte- -8t 250 ml infusioonikotti voi - pudelisse, mis sisaldab kas
5% glikoosilahust v8i naatriumklorii g/ml (0,9%) infusioonilahust.

Kui vajalik annus letab 200 jag dotsetakseeli, kasutage suurema mahuga infusioonialust, et mitte
Uletada dotsetakseeli k: ntseiooni 0,74 mg/ml.
L 2
Segage infusioonikofi %deli sisu seda kasitsi keerutades.
Docetaxel Tev’@\ilahus tuleb dra kasutada 4 tunni jooksul pérast valmistamist ja manustada
].quhpl

aseptiliselt infusioonina toatemperatuuril (temperatuuril kuni 25°C) ja normaalsete
juures.

valgustin%
Sa%kﬁigi teiste parenteraalselt kasutatavate ravimitega tuleb Docetaxel Teva eellahust ja

infusioenilahust hinnata enne kasutamist visuaalselt ning sadet sisaldavad lahused tuleb havitada.

Kasutamata ravimpreparaat v8i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

1. MUUGILOA HOIDJA

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/611/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase véljastamise kuupédev: 26. jaanuar 2010

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 14. juuli 2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV G

http://www.ema.europa.eu/.

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel Q
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml kontsentraadi viaal sisaldab 80 mg dotsetakseeli. Iga ml
kontsentraati sisaldab 27,73 mg dotsetakseeli.

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Uks kontsentraadi viaal sisaldab 25,1% (w/w) veevaba etanooli (723 mg veevaba etanooli).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1. 06

3. RAVIMVORM @Q

Infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti.
Kontsentraat on selge viskoosne, kollane kuni pruunikaskollane lahus.
Lahusti on vérvitu lahus. 7 O

N

4. KLIINILISED ANDMED %

4.1 Naidustused OQ
*
Rinnanddrmevahk %
.
Docetaxel Teva kombinatsioonis doksorub'gsi? i ] %ﬁfosfamiidiga on ndidustatud adjuvantseks

raviks patsientidele, kellel on: ‘0

o opereeritav [umfisGIm-positi nandarmevéhk,
o opereeritav [imfis6lm-negatitgne rinnandarmevéahk.

Opereeritava llimfisdlm-negatfiySe,rinnanddrmevahiga patsientide adjuvantravi peab piirduma
patsientidega, kellele og nai ud keemiaravi vastavalt varajase rinnanddrmevéhi esmase ravi
rahvusvaheliselt kehté% kriteeriumitele (vt 16ik 5.1).

Docetaxel Teva V@sioonis doksorubitsiiniga on ndidustatud lokaalselt levinud voi metastaatilise
rinnanddrme kartsingomi raviks patsientidele, kes ei ole varem saanud selle haiguse raviks
tstitotoksilis i.

Do el a monoteraapiana on naidustatud lokaalselt levinud voi metastaatilise rinnandarme
kartSifioomiga patsientidele, kelle tsutotoksiline ravi on ebadnnestunud. Eelnev keemiaravi peab olema
sisaldanud kas antratsikliini vGi alkiilivat ainet.

Docetaxel Teva kombinatsioonis trastuzumabiga on ndidustatud metastaseerunud HER2—
tleekspressiooniga rinnandarmevahi raviks patsientidel, kes ei ole varem saanud keemiaravi
metastaatilise haiguse raviks.

Docetaxel Teva kombinatsioonis kapetsitabiiniga on ndidustatud lokaalselt levinud v0i metastaatilise

rinnan&édrmevahi raviks patsientidel, kellel eelnev tsutotoksiline ravi on ebadnnestunud. Eelnev ravi
peab olema sisaldanud antratsukliine.

47



Mitte-vaikerakk kopsuvahk

Docetaxel Teva on néidustatud lokaalselt levinud vdi metastaatilise mitte-vaikerakk kopsuvéhi raviks
eelneva keemiaravi ebadnnestumisel.

Docetaxel Teva kombinatsioonis tsisplatiiniga on naidustatud mitteopereeritava, lokaalselt levinud vdi
metastaatilise mitte-véikerakk kopsuvéhi raviks patsientidel, kes ei ole varem selle haiguse raviks
keemiaravi saanud.

Eesndarmevahk

Docetaxel Teva kombinatsioonis prednisooni v6i prednisolooniga on nadidustatud
kastratsioonresistentse metastaatilise eesnddrmevahiga patsientide raviks. 6

Docetaxel Teva kombinatsioonis androgeen-deprivatsioonraviga, koos prednisooni voi Q
prednisolooniga v6i ilma, on naidustatud metastaatilise hormoontundliku eesnédarmevakig sientide

raviks. @
Mao adenokartsinoom Q
e;%'

Docetaxel Teva kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—-fluorouratsiiliga on n{ mao metastaatilise
adenokartsinoomi, k.a gastrodsofageaal-liidese adenokartsinoomi rav\ ntidel, kes ei ole varem
saanud keemiaravi metastaatilise haiguse raviks. %

Pea ja kaelapiirkonna vahk Q

Docetaxel Teva kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluer an on ndidustatud pea ja kaelapiirkonna
lokaalselt levinud lamerakk-kartsinoomi induktsioc@ .

L 2
4.2 Annustamine ja manustamisviis
.
Dotsetakseeli tohib kasutada tsiitotoksili iaravile spetsialiseerunud osakondades ning seda
tohib manustada tksnes kasvajavasta; eemiaravile kvalifitseerunud arsti juhendamisel (vt
16ik 6.6).

Annustamine OQ

Rinnanaarme-, mitte-¢aikerakk kopsuvéhi, mao- ning pea ja kaelapiirkonna vahi korral v8ib kasutada
premedikatsiooni su te kortikosteroididega, nt 16 mg deksametasooni opéevas (nt 8 mg 2
korda 66paevag) @jooksul, alustades 1 pdev enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole
vastunaidustat Oik 4.4).

Metastaatili stratsioonresistentse eesnadrmevahi korral, kui samaaegselt kasutatakse prednisooni
vOi predr‘ﬁpm, soovitatakse premedikatsiooni 8 mg deksametasooniga suukaudselt 12 tundi,

3t a lind enne dotsetakseeli infusiooni (vt 16ik 4.4).

Metasgtaatilise hormoontundliku eesndarmevéhi korral, séltumata prednisooni vdi prednisolooni
manustamisest, soovitatakse premedikatsiooniks 8 mg deksametasooni suukaudselt 12 tundi, 3 tundi ja
1 tund enne dotsetakseeli infusiooni (vt 18ik 4.4).

Hematoloogilise toksilisuse véhendamiseks vaib profiilaktiliselt manustada granulotstditide kolooniat
stimuleerivat faktorit (G—CSF).

Dotsetakseeli manustatakse thetunnilise infusioonina iga kolme nadala jérel.
Rinnandarmevahk

Opereeritava limfisdlm-positiivse ja limfisdlm-negatiivse rinnanddrmevahi adjuvantses ravis on
dotsetakseeli soovitatav annus 75 mg/m?, manustatuna 1 tund pérast doksorubitsiini manustamist
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annuses 50 mg/m? ja tstiklofosfamiidi 500 mg/m? 6 ravitsiikli jooksul 3—nadalaste vahedega (TAC
reziim) (vt ka “Annuste kohandamine ravi kaigus™).

Kaugelearenenud lokaalse vdi metastaatilise rinnandarmevahiga patsientide raviks on dotsetakseeli
soovitatav annus monoteraapia puhul 100 mg/m? Esmavaliku ravimina manustatakse dotsetakseeli
annuses 75 mg/m? kombineerituna doksorubitsiiniga (50 mg/m?).

Kombinatsioonravis trastuzumabiga on dotsetakseeli soovitatav annus 100 mg/m? iga kolme nadala
jarel, koos trastuzumabiga, mida manustatakse iga nadal. Olulise t&htsusega kliinilises uuringus
manustati dotsetakseeli esimene infusioon jargmisel paeval pérast trastuzumabi esimese annuse
manustamist. Jargnevad dotsetakseeli annused manustati vahetult parast trastuzumabi infusiooni
16ppu, kui patsient talus eelnevalt manustatud trastuzumabi annust hésti. Trastuzumabi annuse ja
manustamise kohta informatsiooni saamiseks vt trastuzumabi ravimi omaduste kokkuvdtet.

kombinatsioonis koos kapetsitabiini annusega 1250 mg/m? kaks korda 6épaevas (30 minutijooksul
pérast sooki) 2 nadala jooksul, millele jargneb 1-nddalane ravipaus. Kapetsitabiini an tamist
vastavalt kehapinna suurusele vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvdttest. @

Kombinatsioonis kapetsitabiiniga on soovitatav dotsetakseeli annus 75 mg/m? iga kolme n ,

Mitte-véikerakk kopsuvahk Q
Varem keemiaravi mittesaanud mittevaikerakk-kopsuvéhiga patsientidelg s raviskeem on
dotsetakseel annuses 75 mg/m?, millele jargneb otsekohe tsisplatiini in nuses 75 mg/m?

kestusega 30...60 minutit. Eelneva plaatinat sisaldanud keemiaravi ebag umisel on soovitatav

annus 75 mg/m? monoteraapiana. 2

Eesnaarmevahk Q
Metastaatiline kastratsioonresistentne eesnaarmevéahk
Dotsetakseeli soovitatav annus on 75 mg/m?. Prednise Qrednisolooni manustatakse pidevalt
5 mg suukaudselt kaks korda 60péevas (vt 16ik 5. 1)::

Metastaatiline hormoontundlik eesnaarmev
Soovitatav dotsetakseeli annus on 75 mg/ adala jarel, kokku 6 tstiklit. Prednisooni voi
prednisolooni v8ib manustada pidevalt audselt kaks korda 60péevas.

Mao adenokartsinoom

Dotsetakseeli soovitatav annus ﬁmg/mz, manustatuna 1-tunnise infusioonina, millele jargneb
tsisplatiini annus 75 mg/m atuna 1 kuni 3-tunnise infusioonina (mdlemad ainult 1. p&eval),
millele jargneb 5-fluor rats@nnus 750 mg/m? 66paevas, manustatuna 5 paeva jooksul 24—tunnise
pusiinfusioonina, mis parast tsisplatiini infusiooni 16ppu.

Ravi korratakse iga adala jarel. Patsiendid peavad saama premedikatsiooniks antiemeetikume
ja nduetekohast hidragsiooni tsisplatiini manustamisel. Hematoloogilise toksilisuse riski
véhendamis@ profilaktiliselt kasutada G-CSF-i (vt ka “Annuste kohandamine ravi kéigus™).

Iini'manustamist). Hematoloogilise toksilisuse riski vahendamiseks vdib kasutada
tiliselt G-CSF-i. Kdik dotsetakseeli sisaldava raviharu patsiendid TAX 323 ja TAX 324
uuringutes said profulaktiliselt antibiootikume.

) Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb radioteraapia (TAX 323)
Pea ja kaelapiirkonna mitte-opereeritava lokaalselt levinud lamerakk-kartsinoomi (SCCHN)
induktsioonraviks on dotsetakseeli soovitatav annus 75 mg/m? 1-tunnise infusioonina, millele
jargneb tsisplatiini annus 75 mg/m? 1 tunni jooksul esimesel paeval ja seejérel 5—fluorouratsiil
pusiinfusioonina annuses 750 mg/m? 6opéevas viis pieva. Raviskeemi korratakse 3-nadalaste
vahedega 4 tsliklit. Parast keemiaravi peavad patsiendid saama radioteraapiat.

) Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)
Pea ja kaelapiirkonna lokaalselt levinud (tehniliselt mitteresetseeritav, kirurgilise ravi
voimalikkus véike, eesmargiks organsaastlikkus) lamerakk-kartsinoomiga (SCCHN) patsientide
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induktsioonraviks on dotsetakseeli soovitatav annus 75 mg/m? 1-tunnise infusioonina 1. paeval,
millele jargneb tsisplatiini annus 100 mg/m?, manustatuna 30-minutilise kuni 3-tunnise
infusioonina ja seejarel piisiinfusioonina 5—fluorouratsiili annus 1000 mg/m? 66péevas

1. p&evast 4. p&evani. Seda raviskeemi korratakse 3—nédalaste vahedega 3 tstiklit. Parast
keemiaravi peavad patsiendid saama kemoradioteraapiat.

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

Annuste kohandamine ravi kdigus

Uldised juhised

Dotsetakseeli vdib manustada, kui neutrofiilide arv on >1500 rakku/mm?.

Patsientidel, kellel on dotsetakseelravi kaigus esinenud kas febriilne neutropeenia neutrofiilide aiyuga
<500 rakku/mm?® rohkem Kkui ihe nédala jooksul, rasked vdi kumulatiivsed nahareaktsioonid e
perifeerne neuropaatia, tuleb dotsetakseeli annust vahendada annuselt 100 mg/m? annusen@ng/mz,
ja/vBi annuselt 75 mg/m? annuseni 60 mg/m?. Kui patsiendil jatkuvad eespool mainitude

annusega 60 mg/m?, tuleb ravi katkestada. @

onid

Rinnandarmevahi adjuvantravi

Patsientidel, kes saavad rinnandarmevahi adjuvantravi dotsetakseeli, dokso iinl ja
tstiklofosfamiidiga (TAC), peab kaaluma esmast profilaktikat G-CSF-i ntidel, kellel tekib
febriilne neutropeenia ja/voi neutropeeniline infektsioon, peab kdiki evates tsuklites

vahendama dotsetakseeli annust tasemele 60 mg/m2 (vt 18igud 4.4 ja 4.
3. vdi 4. raskusastme stomatiit, peab annust véhendama annuseni@g

» Patsientidel, kellel esineb

/m?2.

Kombinatsioonis tsisplatiiniga

Patsientidel, kes said esialgu 75 mg/m? dots.etaks.eelik&x’I ioonis tsisplatiiniga ja kelle
trombotsiiitide madalseis eelmises tsiiklis oli <2500 K /mm? vai patsientidel, kellel esines
febriilset neutropeeniat voi tGsiseid mittehematel i kOrvaltoimeid, tuleb dotsetakseeli annust
jargmistes tstklites langetada annuseni 65 rpg7 . tiini annuse muutmise kohta vt vastavat

ravimi omaduste kokkuvdtet. ‘0

Kombinatsioonis kapetsitabiiniga

° Kapetsitabiini annuse muutmise¥onta vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvdtet.

° Kui patsiendil tekib esim rda 2. raskusastme toksilisus, mis ei ole méddunud jargmise
dotsetakseeli/kapetsit mnustamise ajaks, tuleb ravi edasi liikata, kuni raskusaste on
taandunud astmeg ng jatkata 100% algannustega.

) Kui patsiendil tekil, teist korda 2. raskusastme toksilisus, voi tkskdik mis ajal ravitsiikli jooksul

tekib esimest raskusastme toksilisus, tuleb ravi edasi liikata kuni raskusaste on

taandunyd &0 0...1 ning siis jatkata dotsetakseeli annusega 55 mg/m?.

) Kui tok \ tekib uuesti mdnes jargmises tstiklis, voi tekib 4. raskusastme toksilisus, tuleb
dotse el?Pannustamine I6petada.

Tr r@%\nnuse kohandamise kohta vt trastuzumabi ravimi omaduste kokkuvaotet.

Kombiwatsioonis tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga

Kui vaatamata G—CSF kasutamisele tekib febriilne neutropeenia, kauakestev neutropeenia voi
neutropeeniline infektsioon, peab dotsetakseeli annust vihendama annuselt 75 mg/m? annuseni
60 mg/m?. Kui seejarel tekivad tiisistunud neutropeenia episoodid, peab dotsetakseeli annust
vahendama annuselt 60 mg/m? annuseni 45 mg/m?. 4. raskusastme trombotsiitopeenia korral peab
dotsetakseeli annust vahendama annuselt 75 mg/m? annuseni 60 mg/m?. Jirgnevates tsiiklites ei tohi
dotsetakseeli manustada, kuni neutrofiilide arv on taastunud tasemele >1500 rakku/mm? ja
trombotsiiiitide arv on taastunud tasemele >100000 rakku/mm?. Nimetatud toksilisuse nihtude
pusimisel tuleb ravi katkestada (vt 16ik 4.4).

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

3. astme kdhulahtisus Esimene episood: vahendage 5-FU annust 20% vdrra.
Teine episood: véhendage dotsetakseeli annust 20% varra.
4. astme kdhulahtisus Esimene episood: vahendage dotsetakseeli ja 5—FU annust

20% vorra.

Teine episood: I6petage ravi.

3. astme Esimene episood: vahendage 5-FU annust 20% vdrra.
stomatiit/mukosiit Teine episood: I8petage ainult 5-FU manustamine kdigis
jargnevates tsuklites.

Kolmas episood: véhendage dotsetakseeli annust 20% vdrra.

4. astme Esimene episood: I16petage ainult 5-FU manustamine kdigis
stomatiit/mukosiit jargnevates tsuklites.
Teine episood: véhendage dotsetakseeli annust 20% vorr
Tsisplatiini ja 5—fluorouratsiili annuse kohandamiseks lugege vastavat ravimi omaduste Otet.
Olulise tahtsusega Kkliinilises SCCHN uuringutes soovitati patsientidele, kellel tekki istunud
neutropeenia (sh kauakestev neutropeenia, febriilne neutropeenia vdi infektsio ada G-CSF-i

P

Patsientide eririihmad \

Maksakahjustusega patsiendid
Tuginedes farmakokineetilistele andmetele 100 mg/m? dot e onoteraapiaga on patsientidel,
0i ASAT) enam kui 1,5 korda ile

kellel on suurenenud nii transaminaaside aktiivsus (ALAT ja

normaalse vahemiku Glemise piiri (ULN) kui ka alkaakge atdas enam kui 2,5-kordne ULN,
dotsetakseeli soovitatav annus 75 mg/m? (vt 16igud 474,25"2). Patsientidele, kellel on seerumi
bilirubiinisisaldus >ULN ja/v0i ALAT ja ASAT > a suurem kui ULN ning samal ajal alkaalse
fosfataasi aktiivsus >6 korda kdrgem kui ULN, use vahendamist soovitada ja dotsetakseeli ei
tohi neil patsientidel kasutada, valja arvatyd : i'See on rangelt ndidustatud.

profiilaktiliseks kaitseks (nt 6...15. paeval) koigis jargnevates tsiklites. Q

tg

Poordelisse kliinilisse uuringusse mao adengkattsinoomi raviks kombinatsioon tsisplatiini ja

5-fluorouratsiiliga ei kaasatud patsient LAT ja/vbi ASAT laboratoorne vaartus oli

> 1,5 x ULN koos alkaalse fosfataasivaarusega > 2,5 x ULN ja bilirubiini vaartusega > 1 x ULN;

nendele patsientidele ei saa soo:@a use kohandamist ning dotsetakseeli ei tohi kasutada, vélja
Iul

arvatud range naidustuse olema Puuduvad andmed dotsetakseeli kasutamise kohta
maksakahjustusega patsienti sana teiste ndidustuste kombinatsioonravist.

Lapsed ja noorukid \

>
Docetaxel Teva egf@ t ja ohutust nasofariingeaalse kartsinoomi ravis lastel vanuses 1 kuu kuni
e

18 eluaastat ei0 kindlaks tehtud.

Docetaxel Tev amine lastel rinnanddrmevéhi, mitte-vaikerakk kopsuvéhi, eesnddrme vabhi,
maovahi nj - ja kaelapiirkonna vahi néidustusel, vélja arvatud Il ja 1 tlupi

vahedi runud nasofariingeaalne kartsinoom, ei ole asjakohane.

Eaka

Populatsiooni farmakokineetilisele analliusile tuginedes puuduvad erijuhised kasutamiseks eakatel.
Kombinatsioonis kapetsitabiiniga on 60—aastastel ja vanematel patsientidel soovitatav kapetsitabiini
algannust vahendada 75%-ni (vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvétet).

Manustamisviis
Ravimpreparaadi manustamisk8lblikuks muutmise ja manustamise juhiseid vt 16ik 6.6.

4.3 Vastundidustused
Ulitundlikkus toimeaine vi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Dotsetakseeli ei tohi kasutada patsientidel, kellel on esialgne neutrofiilide arv <1500 rakku/mm?®.
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Dotsetakseeli ei tohi kasutada raske maksakahjustusega patsientidel, sest selle kohta puuduvad
andmed (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Kehtivad Kka teiste ravimite vastundidustused, kui neid kasutatakse kombinatsioonis dotsetakseeliga.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Rinnanaarme- ja mitte-vaikerakk kopsuvahi korral v3ib vedeliku retentsiooni esinemist ja raskusastet
ning dlitundlikkusreaktsioonide raskusastet vahendada premedikatsiooniga suukaudsete
kortikosteroididega, nt 16 mg deksametasooni 66pdevas (nt 8 mg 2 korda 60péevas) 3 paeva jooksul,
alustades 1 paev enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole vastundidustatud. Eesnddarmevahi
korral tuleb kasutada premedikatsiooni suukaudse deksametasooni 8 mg annusega 12 tundi, 3 tuldi ja
1 tund enne dotsetakseeli infusiooni (vt 10ik 4.2). 0

Hematoloogia Q

Dotsetakseeli kdige sagedasem kdrvaltoime on neutropeenia. Neutrofiilide mada Qﬂediaan oli
7. paeval, ent eelnevalt agressiivset ravi saanud patsientidel vGib see intervall I @ olla. Kaigil
dotsetakseeliga ravitavatel patsientidel tuleb sageli teostada téisvere kosn)ro [I8se.

Dotsetakseelravi voib patsientidel jatkata neutrofiilide taseme taastumi eni >1500 rakku/mm?®
(vt 16ik 4.2).

Juhul kui dotsetakseeli ravikuuri ajal tekib raske neutropeenia (<50 0 kku/mm? seitse paeva voi
kauem), on soovitatav jargnevate ravikuuride puhul annust ¥ @\ ada voi votta kasutusele sobivad
simptomaatilised meetmed (vt 18ik 4.2).

G-CSF-i profilaktilisel manustamisel patsientidele, ke

ja 5—fluorouratsiiliga (TCF), tekkisid febriilne nefi i @n’

id dotsetakseeli kombinatsioonis tsisplatiini
ia ja neutropeeniline infektsioon harvem.
aktiliselt G-CSF-i, et vahendada tusistunud

utropeenia vOi neutropeeniline infektsioon) riski.
a (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

TCF ravi saavatele patsientidele peab mamgstz? apro
neutropeenia (febriilne neutropeenia, kauake
TCF ravi saavaid patsiente peab hoolikalisjalgi

Patsientidel, keda raviti dotsetakseeli
oli febriilse neutropeenia ja/voi

ombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga (TAC),
opeenilise infektsiooni tekkesagedus madalam, kui patsiendid
said esmast profilaktikat G- iga. Patsientidel, kes saavad rinnandérmevéhi adjuvantravi
TACskeemi alusel, peab ka esmast profiilaktikat G-CSF-iga, et véhendada tusistunud
neutropeenia (febriilne fleutropeenia, pikaleveninud neutropeenia voi neutropeeniline infektsioon)
ohtu. TAC-ravi saavai iente peab hoolikalt jalgima (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Seedetrakti re nid

Neutrope, %atsientide puhul on soovitatav olla ettevaatlik, eriti seedetrakti tlsistuste tekke riski
tot tefokoliit voib tekkida mis tahes ajal, ehkki enamik juhte ilmnesid dotsetakseeli sisaldava
rav esimese vOi teise tsiikli ajal, ja vBib pdhjustada surma juba ilmnemise esimesel paeval.
Patsiente tuleb hoolikalt jalgida tBsise gastrointestinaalse toksilisuse varaste ilmingute osas (vt
IGigud 4.2, 4.4 Hematoloogia ja 4.8).

Ulitundlikkusreaktsioonid

Patsiente tuleb Glitundlikkusreaktsioonide suhtes hoolikalt jalgida, eriti esimese ja teise infusiooni ajal.
Ulitundlikkusreaktsioonid vdivad tekkida méne minuti jooksul parast dotsetakseeli infusiooni algust,
seega peaksid olema kattesaadavad vahendid hiipotensiooni ja bronhospasmi raviks.
Ulitundlikkusreaktsioonide esinemisel ei ndua kergemad siimptomid nagu punetus vdi lokaalsed
nahareaktsioonid ravi katkestamist. Rasked reaktsioonid nagu raske hiipotensioon, bronhospasm voi
generaliseerunud l66ve/eriiteem nduavad siiski viivitamatut dotsetakseelravi katkestamist ja vastavat
ravi. Patsientidele, kellel on tekkinud rasked dlitundlikkusreaktsioonid, ei tohiks dotsetakseeli uuesti
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manustada. Patsientidel, kellel on eelnevalt tekkinud litundlikkusreaktsioon paklitakseelile, vdib olla
risk Ulitundlikkusreaktsiooni tekkeks dotsetakseelile, k.a rasked ulitundlikkusreaktsioonid. Neid
patsiente tuleb dotsetakseeliga ravi alustamisel hoolikalt jalgida.

Nahareaktsioonid

On taheldatud lokaalset naha erliteemi jasemetel (peopesad ja jalatallad) koos tursega ning sellele
jargneva deskvamatsiooniga. On teatatud rasketest siimptomitest, nagu 166best koos sellele jargneva
deskvamatsiooniga, mistGttu tuli ravi dotsetakseeliga katkestada v@i 18petada (vt 18ik 4.2).

Ravi ajal dotsetakseeliga on teatatud rasketest nahakdrvaltoimetest nagu Stevensi-Johnsoni siindroom,
toksiline epidermaalne nekroliis ja dge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos. Patsiente tuleb
teavitada tdsiste nahailmingute tunnustest ja sumptomitest ning hoolikalt jalgida. Kui ilmnevad
nendele reaktsioonidele viitavad tunnused ja sumptomid, tuleb kaaluda dotsetakseeli manust
I6petamist.

Vedelikupeetus @Q

Patsiente, kellel esineb raskekujuline vedelikupeetus nagu pleura efusioon, peri efusioon ja
astsiit, tuleb hoolikalt jalgida. ?

Respiratoorsed haired \0

Teatatud on &gedast respiratoorsest distress-stindroomist, intersti%ﬁest
pneumooniast/pneumoniidist, interstitsiaalsest kopsuhaigus fibroosist ja

hingamispuudulikkusest, mis v@ivad I6ppeda surmaga, Sam et Kiiritusravi saavatel patsientidel on

teatatud kiirituspneumoniidi juhtudest. 0\

Uute kopsustimptomite tekkimisel vdi nende stive \ uleb patsiente hoolikalt jélgida, kohe
uurida ja asjakohaselt ravida. Kuni diagnoosi gél i on soovitatav ravi dotsetakseeliga
katkestada. Toetavate ravimeetmete varajane vOib aidata seisundit parandada.
Dotsetakseeliga ravi jatkamise kasu tuleb hoo hinnata.

Maksakahjustusega patsiendid @

Patsientidel, kes saavad dotsetak§eéh, monoteraapiat annuses 100 mg/m? ja kelle seerumi
transaminaaside aktiivsus ( ja/vdi ASAT) on enam kui 1,5 korda kérgem kui ULN ja kelle
seerumi alkaalse fosfataasi a us on samal ajal 2,5 korda k&rgem kui ULN, on suurem risk selliste
raskete korvaltoimete't ks nagu toksilised surmad, sh sepsis ja seedetrakti verejooks, mis v6ib olla
enia, infektsioonid, trombotsutopeenia, stomatiit ja asteenia. Seetdttu on
tsiooni naitajatega patsientidele dotsetakseeli soovitatav annus 75 mg/m? ja
maksafunktsio itajaid tuleb méé&rata enne ravi ning iga tsukli eel (vt 16ik 4.2).

Patsientide: wkelle seerumi bilirubiinisisaldus on >ULN ja/vdi ALAT ja ASAT aktiivsus on

em kui ULN ning alkaalse fosfataasi aktiivsus on >6 korda kdrgem kui ULN, ei saa
damist soovitada ja dotsetakseeli ei tohi neil patsientidel kasutada, v.a juhul, kui see on

Olulise’tahtsusega kliinilisse uuringusse mao adenokartsinoomi raviks kombinatsioon tsisplatiini ja
5-fluorouratsiiliga ei kaasatud patsiente, kelle ALAT ja/vdi ASAT laboratoorne vaartus oli

> 1,5 x ULN, koos alkaalse fosfataasi véartusega > 2,5 x ULN ja bilirubiini véartusega > 1 x ULN;
nendele patsientidele ei saa soovitada annuse kohandamist ning dotsetakseeli ei tohi kasutada, valja
arvatud range néidustuse olemasolul. Puuduvad andmed dotsetakseeli kasutamise kohta
maksakahjustusega patsientidel osana teiste ndidustuste kombinatsioonravist.

Neerukahjustusega patsiendid

Puuduvad andmed dotsetakseeli kasutamise kohta raskekujulise neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel.
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Nérvisusteem
Raske perifeerse neurotoksilisuse tekkimisel tuleb annust vahendada (vt 18ik 4.2).

Kardiaalne toksilisus

Dotsetakseeli kombinatsioonis trastuzumabiga saavatel patsientidel on tdheldatud
stidamepuudulikkuse teket, eriti kui patsient on eelnevalt saanud antratstkliini (doksorubitsiini voi
epirubitsiini) sisaldavat keemiaravi. Stidamepuudulikkus vdib olla mdddukas kuni raske ning vdib
I6ppeda surmaga (vt 16ik 4.8).

Enne kombinatsioonravi alustamist dotsetakseeli ja trastuzumabiga peab patsiendi slidame seisundit
uurima. Ravi kéigus (nt iga kolme kuu jarel) peab veelgi patsientide sidamefunktsiooni kontro
aidata leida patsiente, kellel v@ib tekkida sidamefunktsiooni hdire. Tdpsemat informatsiooni
trastuzumabi ravimi omaduste kokkuvdttest.

Patsientidel, keda on ravitud dotsetakseeliga osana kombinatsioonravist, mis sisald Qubitsiini,
5-fluorouratsiili ja/voi tsuklofosfamiidi, on teatatud ventrikulaarsest ariitmiast, k kulaarsest

tahhikardiast, mis ménikord on I16ppenud surmaga (vt 18ik 4.8).

Enne ravi alustamist on soovitatav hinnata sudame seisundit. ) Q

Silma kahjustused \

Dotsetakseeliga ravitud patsientidel on teatatud tslstilisest @(;eemist. Nagemishéirega
patsientidel tuleb kohe teostada p&hjalik oftalmoloogiline utiging? Tsistilise maakula édeemi
diagnoosimisel tuleb ravi dotsetakseeliga katkestadaK asjakohase raviga (vt 16ik 4.8).

Teised primaarsed pahaloomulised kasvajad R Q

Teatatud on teistest primaarsetest pahaloo ‘u kasvajatest, kui dotsetakseeli manustatakse
kombinatsioonis vahivastaste ravimiteg on teadaolevalt seos teiste primaarsete pahaloomuliste
kasvajatega. Teised primaarsed pahal ed kasvajad (k.a 4ge mueloidne leukeemia,
muelodusplastiline stiindroom ja mitte-Modgkini l[imfoom) véivad ilmneda mitmeid kuid vdi aastaid
pérast dotsetakseeli sisaldavat r@tsiente tuleb jélgida teiste primaarsete pahaloomuliste kasvajate
suhtes (vt 16ik 4.8).

Kasvaja Iahustuss[]nd?q%

Teatatud on ka@u&tussﬂndroomist parast esimest vOi teist ravitstklit dotsetakseeliga (vt

16ik 4.8). Kasv, ustussundroomi riskiga (nt neerupuudulikkusega, hiiperurikeemiaga, rohke
kasvajakoe irelt progresseeruva kasvajaga) patsiente peab hoolikalt jalgima. Enne ravi alustamist
on soovi veetustumise korrektsioon ja kusihappe kdrge sisalduse ravi.

Mu

Nii mehed kui naised peavad ravi ajal kasutama rasestumisvastaseid vahendeid ning mehed peavad
jatkama rasestumisvastaste vahendite kasutamist vahemalt 6 kuud pérast ravi 16ppu (vt 16ik 4.6).

Valtida samaaegset kasutamist CYP3A4 tugevatoimeliste inhibiitoritega (nt ketokonasool,
itrakonasool, klaritromuitsiin, indinaviir, nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telitromutsiin
ja vorikonasool) (vt 18ik 4.5).

Taiendavad hoiatused seoses kasutamisega rinnanaarmevéhi adjuvantraviks

Tilsistunud neutropeenia
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Patsientidel, kellel tekib tiisistunud neutropeenia (kauakestev neutropeenia, febriilne neutropeenia voi
infektsioon), peab kaaluma G—-CSF-i manustamist ja annuse véhendamist (vt 18ik 4.2).

Seedetrakti reaktsioonid

Sumptomid nagu varajane kdhuvalu ja kdhupiirkonna hellus, palavik, kdhulahtisus koos kaasuva
neutropeeniaga vai ilma vdivad olla t@sise seedetrakti toksilisuse varajasteks ilminguteks ning vajavad
kohest hinnangut ja ravi.

Stidame paispuudulikkus

Ravi ajal ning sellele jargneval jalgimisperioodil peab patsiente jalgima sidame paispuudulikkuse
stimptomite tekke suhtes. Liimfis6lm-positiivse rinnandérmevahiga patsientidel, keda raviti TAC
raviskeemiga, oli stidame paispuudulikkuse tekkerisk esimesel ravijargsel aastal kbrgem (vt Iégﬁ

ja5.1).

Patsiendid limfis6lmede haaratusega 4+ Q
Lumfisdlmede haaratuse astme 4+ korral ei olnud haigusevaba elulemuse (DFS) ja tldige

(OS) puhul taheldatud kasu statistiliselt oluline, mist6ttu jai TAC kasu/riski positiiv;
lumfisBlmede haaratuse astme 4+ korral I6ppanaluilsis tdielikult tdestamata (Vt@

Eakad (.OQ

Hoiatused rinnan&armevahi adjuvantravi korral
Andmed dotsetakseeli kasutamise kohta kombinatsioonis doksorupitsiini ja tstiklofosfamiidiga > 70—
aastastel patsientidel on piiratud.

Hoiatused kastratsioonresistentse eesndarmevahi korr, IQ:
Eesnddrmevéhi uuringus manustati dotsetakseeli iga adala jarel 333 patsiendile, kellest 209
patsiendi vanus oli 65 aastat vdi enam ja 68 patsient e 75-aastased. Dotsetakseeli manustamisel

iga kolme nédala jarel ilmnesid klnte muutus{é‘a astastel patsientidel > 10% suurema
P

esinemissagedusega kui noorematel patsiep( ik, kbhulahtisus, anoreksia ja perifeerne turse
ilmnesid > 10% suurema esinemissagedusega 5-aastastel patsientidel, vBrreldes kuni 65-aastaste

patsientidega. @
Hoiatused hormoontundliku eesndarmevahi korral

545 patsiendist, keda raviti dots%seliga iga 3 n&dala jarel hormoontundliku eesndarmevéhi
uuringus (STAMPEDE), oli n@o sienti 65-aastased vBi vanemad ja 48 patsienti olid 75-aastased vOi
vanemad. Dotsetaksegliniih eatati Olitundlikkusreaktsioonist, neutropeeniast, aneemiast,
vedelikupeetusest, dii t ja kiiiinte muutustest rohkem patsientidel vanuses >65 aastat kui
patsientidel vanus 5 aastat. Ukski nimetatud sageduse t6us ei tiletanud 10% erinevust
kontrollrihma es. Patsientidel vanuses Ule 75 aasta teatati neutropeeniast, aneemiast,
diarroast, dUgE&X a Ulemiste hingamisteede infektsioonist sagedamini (vahemalt 10%) kui
atsientidel.

nooremat?b
Ho@dmao adenokartsinoomi korral
300 patsiendist (221 patsienti uuringu 111 faasi osas ja 79 patsienti 1l faasi osas), keda raviti maovahi

kombinatsioonravi uuringus dotsetakseeli, tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga, olid 74 patsienti
65-aastased vGi vanemad ja 4 patsienti 75-aastased voi vanemad. Tosiste krvaltoimete
esinemissagedus oli eakatel suurem kui noorematel.

65-aastastel vdi vanematel patsientidel oli jargmiste kdrvaltoimete (kdik raskusastmed)
esinemissagedus > 10% suurem kui noorematel patsientidel: letargia, stomatiit, neutropeeniline
infektsioon.

Eakaid, kes saavad TCF ravi, peab hoolikalt jalgima.

Abiained
Etanool
See ravim sisaldab 723 mg alkoholi (veevaba etanool) uhes viaalis (25,1 massiprotsenti).
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Ravimi annuse 100 mg/m? manustamise (taiskasvanule kehakaaluga 70 kg) tulemusel on etanooli
plasmakontsentratsioon 23 mg/kg, mis vdib pbohjustada veres alkoholi kontsentratsiooni suurenemist
ligikaudu 4 mg 100 ml-s.

Taiskasvanul, kes on joonud klaasi veini v6i 500 ml 6lut, on veres alkoholi kontsentratsioon
tBendoliselt ligikaudu 50 mg 100 ml-s.

Kuna ravimit manustatakse tavaliselt aeglaselt 1 tunni jooksul, v6ib alkoholi toime olla vdhene.

Koosmanustamine ravimitega, mis sisaldavad nt proptleenglikooli v6i etanooli, vBib pdhjustada
etanooli kuhjumist ja kdrvaltoimete teket, eriti aeglase ja ebakipse ainevahetusega vaikelastel.

Kahjulik alkoholismiprobleemidega isikutele.

Sellega tuleb arvestada rasedate, rinnaga toitvate naiste ja laste puhul. 6
Arvestada vdimalike toimetega kesknérvisusteemile. 0
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed @Q

Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus v8ib mdjutada teiste ravimite toimet. Q

In vitro uuringud on ndidanud, et dotsetakseeli metabolismi vdib mdj te ainete samaaegne
manustamine, mis indutseerivad, inhibeerivad v6i mida metabolisee ega vOib ensiimi
konkureerivalt inhibeerida) tsitokroom P450-3A, néiteks tsUhos@L etokonasool ja

erutromdtsiin. Seetdttu tuleb rakendada ettevaatust, kui patsien kse samaaegselt nende
ravimitega, kuna esineb risk markimisvéarse koostoime tek

CYP3A4 inhibiitoritega kombineerimisel v8ib dotse hiOrvaltoimete esinemissagedus suureneda
tingituna biotransformatsiooni aeglustumisest. Kui 4 tugevatoimelise inhibiitori (nt
ketokonasool, itrakonasool, klaritromutsiin, i @fasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir,
telitromtsiin ja vorikonasool) samaaegset‘k tef saa véltida, tuleb tagada hoolikas kliiniline
jalgimine ja ravi ajal CYP3A4 tugevatoim%p ibiitoriga v@ib olla vajalik dotsetakseeli annuse
kohandamine (vt 16ik 4.4). Farmakokin ringus, kus 7 patsiendile manustati dotsetakseeli koos
CYP3A4 tugevatoimelise inhibiitori @asooliga, vahenes markimisvaarselt, so 49% vorra,

puhastumine dotsetakseelist.

Prednisooni toimet dotsetaks€elisfarmakokineetikale uuriti metastaatilise eesndarmevahiga
alB0liseeritakse CYP3A4 poolt ja prednisoon indutseerib teadaolevalt

patsientidel. Dotsetaksegl m
CYP3AA4. Prednisoonil us dotsetakseeli farmakokineetikale statistiliselt oluline toime.

[1)

Dotsetakseel sé bsuurel méaral valkudega (> 95%). Kuigi vBimalikku in vivo dotsetakseeli
koostoimet sa elt manustatud ravimitega ei ole ametlikult uuritud, ei mdjutanud in vitro
koostoim It valguga seonduvate ihenditega nagu ertitromlitsiin, difenhldramiin, propranolool,
pro nitoiin, salitstilaat, sulfametoksasool ja naatriumvalproaat dotsetakseeli seondumist
va@ﬁimuti ei mojutanud deksametasoon dotsetakseeli seondumist valguga. Dotsetakseel ei
maojutapud digitoksiini seondumist.

Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidi farmakokineetikat nende koosmanustamine ei
mdjutanud. Piiratud andmed Uhest uuringust viitasid dotsetakseeli ja karboplatiini koostoimele.
Kombinatsioonis dotsetakseeliga oli karboplatiini puhastumine ligikaudu 50% k&rgem kui eelnevalt
téheldatud karboplatiini monoteraapia korral.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Ravi ajal peab kasutama efektiivset kontratseptsiooni meetodit.
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Rasedus

Puuduvad andmed dotsetakseeli kasutamise kohta rasedatel naistel. On naidatud, et dotsetakseel on
kiulikutel ja rottidel nii embriotoksiline kui ka fetotoksiline ja vahendab rottide fertiilsust. Sarnaselt
teiste tsltotoksiliste ravimitega vGib dotsetakseel rasedatele naistele manustamisel pdhjustada
lootekahjustusi. Seetdttu ei tohi dotsetakseeli raseduse ajal kasutada, vélja arvatud selge naidustuse
olemasolul.

Fertiilses eas naistele, keda ravitakse dotsetakseeliga, tuleb soovitada véltida rasestumist ja
rasestumise korral oma raviarsti otsekohe informeerida.

Imetamine 6

Dotsetakseel on lipofiilne aine, kuid ei ole teada, kas ta eritub inimestel rinnapiima. Seet t@eb
imetamine ravi ajaks dotsetakseeliga katkestada, sest imikul v@ivad tekkida korvaltom-@

Fertiilsus

Mittekliinilistes uuringutes oli dotsetakseelil genotoksiline toime ja dO\t’Sﬁta ; Qb kahjustada
meeste fertiilsust (vt 16ik 5.3). Seetdttu soovitatakse dotsetakseeliga ravi algmeestel mitte eostada
last ravi ajal ja vdhemalt 6 kuud pérast ravi ning kiisida ndu sperma k erimise kohta enne ravi

algust. %
4.7  Toime reaktsioonikiirusele Q

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate ka5| |mele ei ole uuringuid Iabi viidud.
Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus ja ravimi % ed vBivad kahjustada autojuhtimise voi

masinate késitsemise vBimet (vt I16igud 4.4 ja nte tuleb seetdttu hoiatada alkoholi koguse ja
ravimi kdrvaltoimete véimaliku mdju osas au

e vOi masinate késitsemise vdimele ning
soovitada mitte juhtida autot voi ka3|tseda asi , kui nad kogevad ravi ajal neid kérvaltoimeid.
4.8 Kdorvaltoimed @

Ohutusprofiili kokkuvote k(”)ikiq@dustustel

saadud:
e 1312jal21
75 mg/m ;

Kdrvaltoimed, mida pe&ks@‘nalikult vOi tdendoliselt dotsetakseeli manustamisega seotuks, on

il, kes said monoteraapiat dotsetakseeliga annuses vastavalt 100 mg/m? ja

kes said dotsetakseeli kombinatsioonis doksorubitsiiniga;

il, kes said dotsetakseeli kombinatsioonis tsisplatiiniga;

iendil, keda raviti dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsiooniga;

siendil, kes said dotsetakseeli kombinatsioonis kapetsitabiiniga;

332 patsiendil, kes said dotsetakseeli kombinatsioonis prednisooni v8i prednisolooniga

AX 327; esitatud on Kliiniliselt olulised raviga seotud k&rvaltoimed);

° 1276 patsiendil (744 patsienti uuringus TAX 316 ja 316 patsienti uuringus GEICAM 9805), kes
said dotsetakseeli kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiklofosfamiidiga (esitatud on kliiniliselt
olulised raviga seotud kdrvaltoimed);

° 300 mao adenokartsinoomiga patsiendil (221 patsienti uuringu 111 faasi osas ja 79 patsienti
uuringu |1 faasi osas), kes said dotsetakseeli kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga
(esitatud on kliiniliselt olulised raviga seotud kdrvaltoimed);

° 174 ja 251 pea ja kaela piirkonna vahiga patsiendil, kes said dotsetakseeli kombinatsioonis
tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga (esitatud on kliiniliselt olulised raviga seotud kdrvaltoimed);

° 545 patsiendi ravil dotsetakseeliga kombinatsioonis prednisooni v3i prednisolooniga ja
androgeen-deprivatsioonraviga (STAMPEDE uuring).
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Kdrvaltoimete kirjeldamisel on kasutatud NCI Gldisi toksilisuse kriteeriume (3. raskusaste = 3. aste,
3...4. raskusaste = 3./4. aste, 4. raskusaste = 4. aste) COSTART ja MeDRA termineid.
Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vaga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud t6siduse vahenemise jarjekorras.

Dotsetakseeli monoteraapia kdige sagedasemateks kdrvaltoimeteks on neutropeenia (mis oli podrduv
ja mittekumulatiivne, mediaan madalaima vaartuseni oli 7 péeva ja raske neutropeenia

(<500 rakku/mm?®) kestuse mediaan 7 péeva), aneemia, alopeetsia, iiveldus, oksendamine, stomatiit,
kdhulahtisus ja asteenia. Dotsetakseeli kdrvaltoimete raskusaste vGib suureneda dotsetakseeli
manustamisel kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumidega.

Kombinatsioonravi kohta trastuzumabiga on esitatud kdrvaltoimed (kdik raskusastmed), mil
> 10% patsientidest. Kombinatsioonravi trastuzumabiga p8hjustas dotsetakseeli monoteraagi
vorreldes enam tdsiste kdrvaltoimete teket (esinemissagedus vastavalt 40% vs. 31%) j
kdrvaltoimete teket (vastavalt 34% vs. 23%).

ud korvaltoimed
jkliinravi oli

Kombinatsioonravi kohta kapetsitabiiniga on esitatud kbige sagedasemad ravigé
(> 5%), millest teatati 111 faasi uuringus rinnanéarmevéhi patsientidel, kelle @

ebadnnestunud (vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvotet). 0
Kdrvalnéhud, mis tekkisid dotsetakseeliga 6 ravitsukli véltel kombipatsidenis androgeenide
deprivatsiooniga koos prednisooni v8i prednisolooniga (STAMP uring) ning mille sagedus oli
vahemalt 2% kdrgem kui kontrollrihmas, on esitatud rasku aupa vastavalt kdrvalnéhtude
terminoloogiliste tldkriteeriumite (CTCAE) méératlusele.

L 2
Dotsetakseeliga on sageli taheldatud jargnevalt loet rvaltoimeid.

.. P *
Immuunsisteemi haired . 0
23

Ulitundlikkusreaktsioonid on uldiselt te One minuti jooksul pérast dotsetakseeli infusiooni
algust ja olid tavaliselt kerged kuni m@ . Kdige sagedamini teatatud siimptomiteks olid punetus,
166ve koos kihelusega voi ilma, pigististunine rinnus, seljavalu, duspnoe ja palavik voi kiilmavérinad.
Rasketele reaktsioonidele oli isg@ulik hlpotensioon ja/vdi bronhospasm voi generaliseerunud
I60ve/eriiteem (vt 10ik 4.4).

Narvisusteemi haired 0%

Raske perifeerge toksilisuse ilmnedes on vajalik annust vahendada (vt 16igud 4.2 ja 4.4). Kergeid
kuni mdodukai osensoorseid haireid iseloomustavad paresteesia, dlsesteesia vdi valu, sh
pdletustunn uromotoorseid nahte iseloomustab enamasti nérkus.

uskoe kahjustused

On téheldatud poorduvaid nahareaktsioone, mida peeti Gldiselt kergeteks kuni méddukateks.
Nahareaktsioone iseloomustas 166ve, sh lokaalne 66ve peamiselt kde- ja jalalabadel (k.a raskekujuline
kae-jala suindroom), samuti késivartel, ndol voi rindkerel, millega kaasnes tihti kihelus. L&6ve tekkis
tavaliselt Gihe nddala jooksul parast dotsetakseeli infusiooni.

Harvem teatati rasketest simptomitest nagu 166ve sellele jargneva deskvamatsiooniga, mis harva
viisid dotsetakseelravi katkestamise vdi I8petamiseni (vt 16igud 4.2 ja 4.4). Raskeid kilinte kahjustusi
iseloomustab hiipo- vGi hliperpigmentatsioon ning ménikord valu ja oniihhol{is.

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sustekoha reaktsioonid olid Gldiselt kerged ning véaljendusid hiperpigmentatsiooni, pdletiku,
nahapunetuse voi -kuivuse, flebiidi vOi ekstravasatsiooni ja veenitursena.

58



Vedelikupeetuse juhtude hulka kuuluvad néiteks perifeerne turse ja harvem pleura efusioon, perikardi
efusioon, astsiit ja kehakaalu suurenemine. Perifeerne turse algab tavaliselt alajasemetelt ja vdib
generaliseeruda kehakaalu tdusuga 3 kg vdrra vBi rohkem. Vedelikupeetuse esinemissagedus ja

raskusaste on kumuleeru

Korvaltoimete tabel rinn

vad (vt Iik 4.4).

andarmevahi monoteraapia korral dotsetakseeliga an

nuses 100 mg/m?

MedDRA
organsusteemi klass

Vaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Infektsioonid

(3./4. aste: 5,7%; sh
Sepsis ja pneumoonia,
fataalne 1,7%)

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

Vere ja limfististeemi
héired

Neutropeenia

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

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

Trombotsiitopeenia
(4. aste: 0,2%)

Immuunsisteemi Ulitundlikkus V
héired (3./4. aste: 5,3%) a
Ainevahetus- ja Anoreksia \(

toitumishaired

Narvisisteemi héaired

Perifeerne sensoorne
neuropaatia

(3. aste: 4,1%);
Perifeerne motoorne
neuropaatia

(3./4. aste: 4%));
Dusgeusia R
(raske: 0,07%) o R

{4
(.§$°

Siidame haired

Arilitmia
(3./4. aste: 0,7%)

Stidamepuudulikkus

Vaskulaarsed haired

&

Hipotensioon;
Hupertensioon;
Hemorraagia

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi haired *

N\

D{E@)Q(raske: 2,7%)

Seedetrakti héire@}

N

Q_‘b

tomatiit

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

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

Kdhukinnisus

(raske: 0,2%);
Kdhuvalu (raske: 1%);
Seedetrakti verejooks
(raske: 0,3%)

Osofagiit (raske: 0,4%)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia;
Nahareaktsioon
(3./4. aste: 5,9%);
Kiunte kahjustused
(raske: 2,6%)

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

Mualgia (raske: 1,4%)

Artralgia

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Vedelikupeetus
(raske: 6,5%)
Asteenia
(raske: 11,2%);

Sustekoha reaktsioon;
Mittekardiaalne valu
rindkeres (raske: 0,4%)
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MedDRA
organsusteemi klass

Véaga sagedased
korvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed

Valu

Uuringud

3./4. astme

(<4%);

(<3%);

(<2%)

bilirubiinisisalduse
tbus veres (<5%);
3./4. astme alkaalse
fosfataasi tOus veres

3./4. astme ASAT tdus

3./4. astme ALAT tus

N

Rinnanaarmevahi kdrvaltoimete valikuline Kirjeldus dotsetakseel 100 mg/ m?2 monoter@ﬁal

Vere ja lumfisusteemi haired

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

Narvisisteemi haired

Kdrvaltoimete poorduvuse andmed on olemas 35,3% patsientide ko
parast monoteraapiat dotsetakseeliga annuses 100 mg/m?. Néhud

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga harv: ks p6érdumatu alopeetsia juht uuringu IG@

21 paeva jooksul.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonje
Kumulatiivse annuse mediaan ravi I6petamise
podérdumiseni 16,4 nadalat (vahemik 0...42n

vorreldes patsientidega, kes premedi

L J

Q@

@ tekkis neurotoksilisus
@gu spontaanselt 3 kuu jooksul.

nahareaktsioonidest olid podrduvad

li %OO mg/m? ja mediaanaeg vedelikupeetuse
. Premedikatsiooni saanud patsientidel

ines mdoduka ja raske vedelikupeetuse algus,

(kumulatiivse annuse mediaan: 818,9 m
siiski teatati sellest m&nedel patsientid@hesimeste ravikuuride ajal.

ofi ei saanud (kumulatiivse annuse mediaan: 489,7 mg/m?);

Kdorvaltoimete tabel mittevé@opsuvﬁhi monoteraapia korral dotsetakseeliga annuses 75 mg/m?

«
MedDRA organsUstéwlass

Véaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

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

Infektsioonid ja ioonid
Vere ja limfisi ai haired

{2

Neutropeenia (4. aste: 54,2%);
Aneemia (3./4. aste: 10,8%);
Trombotsiitopeenia

(4. aste: 1,7%)

Febriilne neutropeenia

Im nsusteemi haired

Ulitundlikkus (mitte raske)

Ainevahetus- ja toitumishdired

Anoreksia

Narvisisteemi héaired

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

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

Siidame haired

Arltmia (mitte raske)

Vaskulaarsed haired

Hipotensioon

Seedetrakti haired

liveldus (3./4. aste: 3,3%);
Stomatiit (3./4. aste: 1,7%);
Oksendamine (3./4. aste: 0,8%);
Kdhulahtisus (3./4. aste: 1,7%)

Kohukinnisus

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia;
Nahareaktsioon
(3./4. aste: 0,8%)

Kdnte kahjustused
(raske: 0,8%)
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Lihaste, luustiku ja sidekoe

kahjustused

Mialgia

Uldised haired ja

manustamiskoha reaktsioonid

Valu

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

Uuringud

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

Kdrvaltoimete tabel rinnandarmevahi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses 75 mg/m? ja

doksorubitsiiniga

MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad

Infektsioonid ja
infestatsioonid

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

korvaltoimed E

Vere ja lumfisusteemi
haired

Neutropeenia

(4. aste: 91,7%);
Aneemia

(3./4. aste: 9,4%);
Febriilne neutropeenia;
Trombots(itopeenia

(4. aste: 0,8%)

Immuunstisteemi
haired

Ainevahetus- ja
toitumishéired

Narvisisteemi héaired

Perifeerne sensoorne
neuropaatia

(3. aste: 0,4%) ¢

*

X

Anore
o~
X motoorne

aatia
aste: 0,4%)

Suidame haired

<

tfdamepuudulikkus;
Aritmia (mitte raske)

Vaskulaarsed haired

N
o

Hupotensioon

Seedetrakti haired

-

N

&

liveldus -
590);

(3./4. ;
Stom%
(34:: . 7,8%);

| Kohwetahtisus

NG./4. aste: 6,29);
,\Oksendamine
(3./4. aste: 5%));
Kohukinnisus

Naha ja

\
kahj@%

oe

Alopeetsia;

Kudnte kahjustused
(raske: 0,4%);
Nahareaktsioon (mitte
raske)

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

Mialgia

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Asteenia (raske: 8,1%);
Vedelikupeetus

(raske: 1,2%);

Valu

Sistekoha reaktsioon

Uuringud

3./4. astme

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

3./4. astme ASAT tdus
(<1%);
3./4. astme ALAT tdus
(<1%)
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MedDRA
organsusteemi klass

Véaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed

fosfataasi tOus veres
(<2,5%)

Korvaltoimete tabel mittevaikerakk-kopsuvahi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses

75 mg/m? ja tsisplatiiniga

MedDRA
organsusteemi klass

Véaga sagedased
korvaltoimed

Sagedased
korvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad

Infektsioonid ja
infestatsioonid

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

Vere ja lumfististeemi
héired

Neutropeenia

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

(3./4. aste: 6,9%);
Trombots(itopeenia
(4. aste: 0,5%)

Febriilne neutropeenia

korvaltoimed

o)

Immuunsisteemi Ulitundlikkus p
héired (3./4. aste: 2,5%) o
Ainevahetus- ja Anoreksia

toitumishaired

Narvisisteemi héaired

Perifeerne sensoorne
neuropaatia

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

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

O

Suidame haired

) o

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

Stdamepuudulikkus

Vaskulaarsed haired

S

Hupotensioon
(3./4. aste: 0,7%)

Seedetrakti haired

o

Ll d

(3.Metiste: 7,6%);
Ohulahtisus

NG /4. aste: 6,4%);

Stomatitiit

(3./4. aste: 2%)

Kohukinnisus

\
N

Naha jan

kathE

Alopeetsia;

Kunte kahjustused
(raske: 0,7%);
Nahareaktsioon
(3./4. aste: 0,2%)

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

Mdalgia (easke: 0,5%)

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Asteenia (raske: 9,9%);
Vedelikupeetus

(raske: 0,7%);

Palavik

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

Sustekoha reaktsioon;
Valu

Uuringud

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

3./4. astme ASAT tdus
(0,5%);
3./4. astme alkaalse
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MedDRA
organsusteemi klass

Véaga sagedased
korvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed

(1,3%)

3./4. astme ALAT tOus

fosfataasi tOus veres
(0,3%)

Kd&rvaltoimete tabel rinnanairmevahi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses 100 mg/m? ja

trastuzumabiga

MedDRA organsusteemi klass

Véaga sagedased korvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Vere ja limfislisteemi haired

Neutropeenia (3./4. aste: 32%);
Febriilne neutropeenia (sh
palavikuga ja antibiootikumide
kasutamisega seotud
neutropeenia) voi
neutropeeniline sepsis

Ainevahetus- ja toitumishdired

Anoreksia

Psuhhiaatrilised haired

Unetus

Narvisisteemi héired

Paresteesia; Peavalu;
Disgeusia; Hupoesteesia

Silma kahjustused

Suurenenud pisaravool;
Konjunktiviit

Suidame haired

Suidamepuudulikkus

Vaskulaarsed haired

Limfodeem g

4«

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Ninaverejooks;

Rinorrda

Seedetrakti haired

Farlingolariingeaal @Q
Nasofariingiit; Duﬁ% oha;

liveldus; Kéh

kahjustused

Oksen i innisus;
Stomatiit; Dlispepsia; K6huvalu
Naha ja nahaaluskoe i riteem; Loove;

ahjustused

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

ia; Artralgia; Valu

a
{j&emetes; Luuvalu; Seljavalu

Uldised haired ja

manustamiskoha reawp

VAsteenia; Perifeerne turse;
Pureksia; Vasimus; Limaskesta
poletik; Valu; Gripilaadne
haigestumine; Valu rindkeres;
Kilmavérinad

Letargia

Kehakaalu suurenemine

L 2
«
Uuringud  _ \\°

ahi kdrvaltoimete valikuline kirjeldus dotsetakseeliga annuses 100 mg/ m? ja

Sidame héaired

Sumptomaatilisest sidamepuudulikkusest teatati 2,2% dotsetakseeli pluss trastuzumabi saanud
patsientidest, vGrreldes 0% dotsetakseeli monoteraapiat saanud patsientidest. Dotsetakseeli pluss
trastuzumabi ravirihmas oli eelnevalt adjuvantravina antratstkliine saanud 64% patsientidest,

vorreldes 55% patsientidest dotsetakseeli monoteraapia raviriihmas.

Vere ja lumfisusteemi haired

Vdga sage: hematoloogiline toksilisus oli suurenenud patsientidel, kes said trastuzumabi ja
dotsetakseeli, vorreldes ainult dotsetakseeli saanutega (32% 3./4. astme neutropeeniat, vorreldes 22%,
kasutades NCI-CTC kriteeriume). Tuleb markida, et tdenéoliselt on tegemist alahindamisega, sest
dotsetakseeli monoteraapia annuses 100 mg/m? péhjustab teadaolevalt neutropeeniat 97%
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patsientidest, sellest 76% 4. raskusastmega, vottes aluseks vererakkude arvu madalaima vééartuse. Ka
febriilse neutropeenia/neutropeenilise sepsise esinemissagedus oli suurenenud patsientidel, keda raviti
Herceptin’i pluss dotsetakseeliga (23% vs. 17% ainult dotsetakseeli saanud patsientidel).

Kdrvaltoimete tabel rinnandarmevahi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses 75 mg/m? ja

_kapetsitabiiniga

MedDRA organsusteemi klass

Véga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja lumfisusteemi héired

Neutropeenia (3./4. aste: 63%);

Trombotsiitopeenia

Aneemia (3./4. aste: 10%) (3./4. aste: 3%) N
Ainevahetus- ja toitumishdired | Anoreksia (3./4. aste: 1%); Dehiidratsioon (3./4. aste;
Véhenenud sodgiisu QU

Narvisisteemi héaired

Disgeusia (3./4. aste: <1%);
Paresteesia (3./4. aste: <1%)

Silma kahjustused

Suurenenud pisaravool

Pearinglus;
Peavalu (3./4. astg. <%%0);
Perifeerne ne@ ia

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Farlingolarlingeaalne valu
(3./4. aste: 2%)

Seedetrakti haired

Stomatiit (3./4. aste: 18%);

Kdhulahtisus (3./4. aste: 14%);
liveldus (3./4. aste: 6%);
Oksendamine (3./4. aste: 2
Kohukinnisus (3./4 '

aste:
Kéhuvalu (3./4. a
Dispepsia

Sud kuivus

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Kée-jala styfd Q
(3./4. aste;,24%
ia

. aste: 6%);

Dermatiit;

Erttematoosne 166ve

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

Kllnte varvuse muutus;
Oniihholiiis (3./4. aste: 1%)

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Alopeefg
K fustused
(3® 2%)
Mualgia (3./4. aste: 2%);
ralgia (3./4. aste: 1%)

Valu jasemetes
(3./4. aste: <1%);
Seljavalu (3./4. aste: 1%)

Uldised haired ja

manustamiskoha reakfs%gid

Asteenia (3./4. aste: 3%);
Pureksia (3./4. aste: 1%);
Vasimus/norkus

(3./4. aste: 5%));
Perifeerne 6deem

(3./4. aste: 1%)

Letargia;
Valu

\

L 2
Uuri?

Kehakaalu viahenemine;
3./4. astme bilirubiinisisalduse
tdus veres (9%)

Korvaltoimete tabel kastratsioonresistentse metastaatilise eesnddrmevéahi kombinatsioonravi korral

dotsetakseeliga annuses 75 mg/m? ja prednisooni voi prednisolooniga

MedDRA organsusteemi
klass

Véaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja limfististeemi hdired

Neutropeenia (3./4. aste: 32%);
Aneemia: (3./4. aste: 4,9%)

Trombotslitopeenia
(3./4. aste: 0,6%);
Febriilne neutropeenia

Immuunsusteemi haired

Ulitundlikkus (3./4. aste: 0,6%)
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MedDRA organsisteemi
klass

Véaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Ainevahetus- ja toitumishdired

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

Narvisisteemi héaired

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

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

Silma kahjustused

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

Sidame haired

Vasaku vatsakese funktsiooni
langus (3./4. aste: 0,3%)

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi haired

Ninaverejooks (3./4. aste: 0%);

Seedetrakti haired

liveldus (3./4. aste: 2,4%);
Kdhulahtisus (3./4. aste: 1,2%);
Stomatiit/fariingiit

(3./4. aste: 0,9%);
Oksendamine (3./4. aste: 1,2%)

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

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia;
Kiunte kahjustused (mitte
raske)

Eksfoliatid

(3-#(-,\

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Va

A a (3./4. aste: 0,3%);
talgia (3./4. aste: 0,3%)

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Vasimus (3./4. aste: 3,9%);
Vedelikupeetus (raske: 0

taatilise hormoontundliku

Korvaltoimete tabel kdrge riskiga lokaalselt levinud v%
eesnaarmevéahi kombinatsioonravi korral dotsetaks

nnuses 75 mg/m? koos prednisooni vdi

prednisolooniga ja androqeen—deprivatsioonravT

PEDE uuring)

MedDRA organsisteemi
klass

Vaga sagedased korvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Vere ja limfislisteemi haired

Ne ‘%nia (3./4. aste: 12%)

ngae ia
riilne neutropeenia

3./4. aste: 12%)

Immuunsiisteemi hairedN\,

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

Endokriinslsteemi

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

Anoreksia

s w
Ainevahetus- ja t@i%éired

Insomnia (3. aste: 1%)

PsUhhiaatriIiseaK d
Nérvis[]steem'g&i d

Perifeerne sensoorne
neuropaatia (> 3. aste: 2%)?
Peavalu

Pooritustunne

Sil ahjustused

Hagune ndgemine

Sidame haired

Hipotensioon (3. aste: 0%)

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi haired

Dispnoe (3. aste: 1%);
Koha (3. aste: 0%)
Ulemiste hingamisteede
infektsioon (3. aste: 1%)

Fartingiit (3. aste: 0%)

Seedetrakti haired

Diarroa (3. aste: 3%)
Stomatiit (3. aste: 0%)
Kdhukinnisus (3. aste: 0%)
liveldus (3. aste: 1%)
Duspepsia

Kdhuvalu (3. aste: 0%)

Oksendamine (3. aste: 1%)
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MedDRA organsusteemi
klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Flatulents

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia (3. aste: 3%)?
Kiunte muutused (3. aste: 1%)

Loove

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Miualgia

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Letargia (3./4. aste: 2%)
Gripilaadsed stimptomid
(3. aste: 0%)

Asteenia (3. aste: 0%)
Vedelikupeetus

Palavik (3. aste: 1%)

Suu kandidoos
Hipokaltseemia (3. aste: 0%)
Hupofosfateemia (3./4. aste:

1%)
Hipokaleemia (3. aste: 09

3GETUG AFU15 uuringus

M

kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga limfisdlm-positiivsetel patsi

Korvaltoimete tabel rinnanddrmevahi adjuvantravi korral dotsetakseeliga annuses 75 ﬁi
TAX 316

ja lumfisdlm-negatiivsetel patsientidel (GEICAM 9805) - thendandmed

MedDRA Véga sagedased Sagedased jalt esinevad
organsusteemi klass korvaltoimed kérvaltoimed ¢, rvaltoimed
\
Infektsioonid ja Infektsioon N
infestatsioonid (3./4. aste: 2,4%); @.
Neutropeeniline
infektsioon. Q
(3./4. aste: 2,6%) A
Vere ja limfististeemi | Aneemia '\\
hiired (3/4. aste: 3%); Q
Neutropeenia * \r
(3./4. aste: 59,29):a N\
Trombotsiitope 00
(3./4. aste: Ok
Febriilne neytropeenia
(3./4. : N
Immuunsiisteemi t‘ Ulitundlikkus
héired % (3./4. aste: 0,6%)
Ainevahetus- ja + N Anoreksia
toitumishaired ,Q%.M. aste: 1,5%)
Nérvis[]steemi’hé% » Dusgeusia Perifeerne motoorne Minestamine
(3./4. aste: 0,6%); neuropaatia (3./4. aste: 0%)

4\

neuropa

Perifeerne sensoorne

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

(3./4. aste: 0%);
atia

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

Si@ﬁustused

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

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

Sidame haired

Arltmia

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

Vaskulaarsed haired Ohetus

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

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

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

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

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi héired

Koéha (3./4. aste:

0%)

Seedetrakti haired liveldus

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

Kdhuvalu

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

Véaga sagedased
korvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed

Stomatiit

(3./4. aste: 6,0%);
Oksendamine
(3./4. aste: 4,2%);
Kdéhulahtisus
(3./4. aste: 3,4%);
Ké&hukinnisus
(3./4. aste: 0,5%)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia

(pUsiv: <3%);
Nahakahjustus
(3./4. aste: 0,6%);
Kudnte kahjustused
(3./4. aste: 0,4%)

Lihaste, luustiku ja Mualgia J
sidekoe kahjustused (3./4. aste: 0,7%); Q
Artralgia (,
(3./4. aste: 0,2%) N d;
Reproduktiivse Amenorroa i

stisteemi ja
rinnandarme haired

(3./4. aste: NA)

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Asteenia

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

(3./4. aste: NA);
Perifeerne turse ¢
(3./4. aste: 0,2%’). R

A\
e

Uuringud

<

Kehakaalu
suurenemine

(3./4. aste: 0%);
Kehakaalu vdhenemine

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

Valitud kérvaltoimete

Q

nnanadrmevahi adjuvantravi korral dotsetakseeliga annuses

75 mg/m? kombinatsid

d

oksorubitsiini ja tsuklofosfamiidiga lumfisIm-positiivsetel patsientidel

e

- ‘qatiivsetel patsientidel (GEICAM 9805) - tihendandmed

(TAX 316) ja |Um$
*
Narvisusteemi N
6 algas perifeerne sensoorne neuropaatia raviperioodil ja pisis jalgimisperioodil 84
%) TAC ravihaaras ja 15 patsiendil (2%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 16pus

\lgimisaeg 8 aastat), tdheldati kestvat perifeerset sensoorset neuropaatiat 10 patsiendil
TAC ravihaaras ja 2 patsiendil (0,3%) FAC ravihaaras.

Uuringus

Uuringus GEICAM 9805 algas perifeerne sensoorne neuropaatia raviperioodil ja jatkus
jalgimisperioodil, 10 patsiendil (1,9%) TAC ravihaaras ja 4 patsiendil (0,8%) FAC ravihaaras.
Jalgimisperioodi 16pus (mediaanne jalgimisaeg 10 aastat ja 5 kuud) taheldati kestvat perifeerset
sensoorset neuropaatiat 3 patsiendil (0,6%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

Sidame héaired

TAX316 uuringu TAC rihma 26 patsiendil (3,5%) ja FAC rihma 17 patsiendil (2,3%) tekkis siidame
paispuudulikkus. K&ikidel patsientidel, va ks patsient igast rihmast, diagnoositi sidame
paispuudulikkus enam kui 30 péeva pérast ravi 16ppu. TAC riihma kaks patsienti ja FAC riihma

4 patsienti surid sidamepuudulikkuse téttu.
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GEICAM 9805 uuringu jarelkontrolliperioodil tekkis stidame paispuudulikkus 3 patsiendil (0,6%)
TAC riihmas ja 3 patsiendil (0,6%) FAC rihmas. Jalgimisperioodi 16puks (tegelik mediaanne
jalgimisperiood 10 aastat ja 5 kuud) ei olnud Uhelgi TAC ravihaara patsiendil sidame
paispuudulikkust ning FAC ravihaaras suri 1 patsient dilateeruva kardiomiiopaatia tottu; kestvat
stidame paispuudulikkust tdheldati 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Uuringus TAX316 teatati alopeetsia pisimisest jalgimisperioodil, parast keemiaravi 16ppu 687
patsiendil 744-st (92,3%) TAC ravihaaras ja 645 patsiendil 736-st (87,6%) FAC ravihaaras.
Jalgimisperioodi I6pus (tegelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat) taheldati jatkuvat alopeetsiat
29 patsiendil (3,9%) TAC ravihaaras ja 16 patsiendil (2,2%) FAC ravihaaras.

Uuringus GEICAM 9805 taheldati kestvat alopeetsiat, mis algas raviperioodil ning pusis 6
jalgimisperioodil, 49 patsiendil (9,2%) TAC ravihaaras ja 35 patsiendil (6,7%) FAC ravihaaras.
Uuringuravimiga seotud alopeetsia tekkis vdi stivenes jarelkontrolliperioodil 42 patsiendi )
TAC ravihaaras ja 30 patsiendil (5,8%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 18pus (media\%
jalgimisaeg 10 aastat ja 5 kuud) t&heldati kestvat alopeetsiat 3 patsiendil (0,6%) TA@/

patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras. Q

aarasjal

Reproduktiivsusteemi ja rinnanaarme haired e Q
Uuringus TAX316 teatati amenorrdast, mis algas raviperioodil ja pisi j| erioodil, pérast
raviperioodi I6ppu 202 patsiendil 744-st (27,2%) TAC ravihaaras ja 125yatsiendil 736-st (17,0%)
FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi I186pus (mediaanne jélgimisaeg %at), taheldati jatkuvat
amenorrdad 121 patsiendil 744-st (16,3%) TAC ravihaaras j endil 736-st (11,7%) FAC
ravihaaras. Uuringus GEICAM 9805 taheldati kestvat ame % mis algas raviperioodil ja plsis
jalgimisperioodil, 18 patsiendil (3,4%) TAC ravihaar‘el jahd patsiendil (1,0%) FAC ravihaaras.
Jalgimisperioodi 186pus (mediaanne jalgimisaeg 10 a \ uud) taheldati kestvat amenorrdad 7
patsiendil (1,3%) TAC ravihaaras ja 4 patsiendjl ( AC ravihaaras.

L 2

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsiooni

Uuringus TAX316 teatati perifeersest tur, algas raviperioodil ja pisis jalgimisperioodil, pérast
raviperioodi 16ppu 119 patsiendil 744-sty(16y0%) TAC ravihaaras ja 23 patsiendil 736-st (3,1%) FAC
ravihaaras. Jalgimisperioodi 18pus (tegelik®'mediaanne jalgimisaeg 8 aastat), pusis perifeerne turse 19
patsiendil (2,6%) TAC ravihaar 4 patsiendil (0,5%) FAC ravihaaras.

Uuringus TAX316 teatati lGmfifOgsest, mis algas raviperioodil ja pusis jalgimisperioodil, parast
raviperioodi 16ppu 11 patsie%m-st (1,5%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil 736-st (0,1%) FAC
ravihaaras. Jélgimisper%lopus (tegelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat) taheldati kestvat
lumfiturset 6 patsien x %) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil (0,1%) FAC ravihaaras.

Uuringus TAX@L@ asteeniast, mis algas raviperioodil ja pisis jalgimisperioodil, parast
raviperioodi 16 p% patsiendil 744-st (31,7%) TAC ravihaaras ja 180 patsiendil 736-st (24,5%)
FAC ravihaa‘&J gimisperioodi 18pus (tegelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat) tdheldati kestvat
asteeniat %tsmndil (3,9%) TAC ravihaaras ja 16 patsiendil (2,2%) FAC ravihaaras.

Uurmgus GEICAM 9805 pdsis perifeerne turse, mis algas raviperioodil, jalgimisperioodil 4 patsiendil
(0,8%)°TAC ravihaaras ja 2 patsiendil (0,4%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 18pus (mediaanne
jalgimisaeg 10 aastat ja 5 kuud) ei olnud perifeerset turset tihelgi patsiendil (0%) TAC ravihaaras ja
selle pusimist tdheldati 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

Lidmfiturse, mis algas raviperioodil, pisis jélgimisperioodil 5 patsiendil (0,9%) TAC ravihaaras ja 2
patsiendil (0,4%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 18pus taheldati lumfiturse plsimist 4 patsiendil
(0,8%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

Raviperioodil alanud ja jalgimisperioodil kestva asteenia jatkumist tdheldati 12 patsiendil (2,3%) TAC
ravihaaras ja 4 patsiendil (0,8%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 18pus taheldati asteenia plsimist 2
patsiendil (0,4%) TAC ravihaaras ja 2 patsiendil (0,4%) FAC ravihaaras.
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Age leukeemia/miielodiisplastiline siindroom

Uuringu TAX316 10-aastase jalgimisperioodi I6puks teatati agedast leukeemiast TAC rilhmas

3 patsiendil 744-st (0,4%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil 736-st (0,1%) FAC ravihaaras. Ageda
mueloidse leukeemia tdttu suri jalgimisperioodil 1 patsient (0,1%) TAC ravihaaras ja 1 patsient (0,1%)
FAC ravihaaras. Muelodusplastilisest sindroomist teatati 2 patsiendil 744-st (0,3%) TAC ravihaaras ja
1 patsiendil 736-st (0,1%) FAC ravihaaras.

GEICAM uuringu 10-aastase jalgimisperioodi 16puks tekkis dge leukeemia 1 patsiendil 532-st (0,2%)
TAC ravihaaras. FAC ravihaaras ei teatatud ihestki juhust. Kummagi ravirihma patsientidel ei
diagnoositud tihtki muelodisplastilise stindroomi juhtu.

Neutropeenilised tusistused
Alljargnevast tabelist néhtub, et 4. raskusastme neutropeenia, febriilse neutropeenia ja neutropegniliste
infektsioonide tekkesagedus langes patsientidel, kes said esmast profiilaktikat G-CSF-iga para%e
kohustuslikuks muutmist GEICAM uuringu TAC ravihaaras.

Neutropeenilised tiisistused TAC-ravi saanud patsientidel koos esmase G-CSF-profUIa@a vOi ilma

(GEICAM 9805) @

Ilma esmase G- Qsmase G-
CSFprofulaktikata ‘) Qo 1l1aktikaga
(n = 111) O (n = 421)
n (% \ n (%)
Neutropeenia (4. raskusaste) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febriilne neutropeenia 28 (25,2) Q\' 23 (5,5
Neutropeeniline infektsioon 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropeeniline infektsioon 2(1,8) 0 5(1,2)
(3...4. raskusaste) \
Kdorvaltoimete tabel mao adenokartsinoomiék(g b nravi korral dotsetakseeliga annuses
75 mg/m? kombinatsioonis tsisplatiini ja 5&fl atsiiliga:
MedDRA organsisteemi klass | Vag ed kbrvaltoimed | Sagedased kdrvaltoimed
Infektsioonid ja infestatsioonid | Nettgopeeniline infektsioon;
Q‘ektsioon (3./4. aste: 11,7%)
Vere ja limfististeemi héire neemia (3./4. aste: 20,9%);
do Neutropeenia
’\ (3./4. aste: 83,2%);
\ Trombotsiitopeenia
N @ (3./4. aste: 8,8%);
o\ Febriilne neutropeenia
i haired Ulitundlikkus (3./4. aste: 1,7%)
ja toitumishdired | Anoreksia (3./4. aste: 11,7%)
i hdired Perifeerne sensoorne Pearinglus (3./4. aste: 2,3%);
neuropaatia (3./4. aste: 8,7%) Perifeerne motoorne
neuropaatia (3./4. aste: 1,3%)
Silma kahjustused Suurenenud pisaravool
(3./4. aste: 0%)
Kdrva ja labirindi kahjustused Kuulmise kahjustus
(3./4. aste: 0%)
Stidame hdired Aritmia (3./4. aste: 1,0%)
Seedetrakti haired Kdhulahtisus Koéhukinnisus (3./4. aste: 1,0%);
(3./4. aste: 19,7%); Seedetrakti valu
liveldus (3./4. aste: 16%); (3./4. aste: 1,0%);
Stomatiit (3./4. aste: 23,7%); Osofagiit/diisfaagia/odiinofaagia
Oksendamine (3./4. aste: 0,7%)
(3./4. aste: 14,3%)
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Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

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

L6ove, kihelus

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

Kdinte kahjustused

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

Naha irdumine (3./4. aste: 0%)

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Letargia (3./4. aste: 19,0%);
Palavik (3./4. aste: 2,3%);
Vedelikupeetus
(raske/eluohtlik: 1%)

Korvaltoimete valikuline kirjeldus mao adenokartsinoomi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga

annuses 75 mag/ m2 ning tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga

Vere ja lumfisusteemi hared

sbltumata G—-CSF kasutamisest. G-CSF-i kasutati sekundaarseks profilaktikaks 19,3%

Febriilne neutropeenia ja neutropeeniline infektsioon tekkisid vastavalt 17,2% ja 13,5% a@idest,
(10,7% tsiiklitest). Febriilne neutropeenia ja neutropeeniline infektsioon tekkisid v )E:

ei saanud profulaktiliselt G-CSF-i

(vt I8ik 4.2).

O

atsientidel
12,1% ja

3,4% patsientidest, kes said profulaktiliselt G-CSF-i ning vastavalt 15,6% ja 12’@ ientidest, kes

Kdorvaltoimete tabel pea- ja kaelapiirkonna vahi kombinatsioonravi kpr(

akseeliga annuses

75 mg/m? kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga

[ Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb radioteraapia (T
MedDRA Vaga sagedased Sagedased
organsusteemi korvaltoimed

klass

A

3)

imed Aeg-ajalt esinevad

korvaltoimed

Infektsioonid ja Infektsioon

infestatsioonid

\\
(3./4. aste: 6,3%);  |* Q
Neutropeeniline R 0

infektsioon ‘\‘k
Hea-, asvaja valu (3./4. aste: 0,6%)
pahaloomulised ja @
tdpsustamata
kasvajad Q
(sealhulgas tsiistid
ja poluibid) Q
Vere ja ropeenia Febriilne neutropeenia
lumfististeemi . aste: 76,3%);

haired . eemia

(3./4. aste: 9,2%);
Trombots(topeenia
(3./4. aste: 5,2%)

Ulitundlikkus (mitte raske)

Ainevahetus- ja Anoreksia

toitumishaired

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

Narviststeemi
héired
neuropaatia

Dusgeusia/Parosmia;
Perifeerne sensoorne

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

Pearinglus

Silma kahjustused

Konjunktiviit

Suurenenud pisaravool;

Kdrva ja laburindi
kahjustused

Kuulmise kahjustus

Siidame haired

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

Ariitmia
(3./4. aste: 0,6%)
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MedDRA
organsusteemi
klass

Véaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed

Vaskulaarsed haired

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

Seedetrakti haired

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

liveldus Kdhukinnisus;

(3./4. aste: 0,6%); Osofagiit/dusfaagia/odiinofaagia
Stomatiit (3./4. aste: 0,6%);

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

Kdhulahtisus Duspepsia;

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

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia Kihelev l66ve;
(3./4. aste: 10,9%) Naha kuivus;
Irduv nahk

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

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

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

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Letargia

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

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

a
\O
“%

Uuringud

Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb k

Kehak@mine
N teraapia (TAX 324)

MedDRA
organsusteemi
klass

<

N

Vaga sagedased kﬁrvak&i&

*
e
agedased kdrvaltoimed
L

Aeg-ajalt
esinevad
kérvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Infektsioon (3./4@%,6%)

Neutropeeniline
infektsioon

Hea-,
pahaloomulised ja
tapsustamata
kasvajad

(sealhulgas tsi]sti®
japoliubid) o,

N
O
D

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

Vere ja *Neutropeenia
limfistste (3./4. aste: 83,5%);
héire Aneemia (3./4. aste: 12,4%);
Trombotsiitopeenia
(3./4. aste: 4,0%)
Febriilne neutropeenia
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus
héired

Ainevahetus- ja
toitumishaired

Anoreksia (3./4. aste: 12,0%)

Narvisitisteemi
haired

Duisgeusia/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 kahjustused

Suurenenud pisaravool

Konjunktiviit
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MedDRA
organsusteemi
klass

Véaga sagedased korvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Aeg-ajalt
esinevad
korvaltoimed

Korva ja labdrindi
kahjustused

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

Slidame haired Aritmia (3./4. aste: 2,0%) | Muokardi
isheemia

Vaskulaarsed Venoossed

haired haired

Seedetrakti haired

liveldus (3./4. aste: 13,9%);
Stomatiit (3./4. aste: 20,7%);
Oksendamine (3./4. aste: 8,4%);
Kdhulahtisus (3./4. aste: 6,8%);
Osofagiit/disfaagia/odiinofaagia
(3./4. aste: 12,0%);
Kdhukinnisus (3./4. aste: 0,4%)

Duspepsia

(3./4. aste: 0,8%);
Seedetrakti valu
(3./4. aste: 1,2%);
Seedetrakti verejooks
(3./4. aste: 0,4%)

N

Naha ja Alopeetsia (3./4. aste: 4,0%); Naha kuivus;

nahaaluskoe Kihelev 166ve Deskvamatsioon Q'
kahjustused P) .
Lihaste, luustiku Miialgia (3./4. a8te N0 %)
ja sidekoe \
kahjustused %

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Letargia (3./4. aste: 4,0%);
Pireksia (3./4. aste: 3,6%);
Vedelikupeetus N
(3./4. aste: 1,2%); \

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

Q
>

Uuringud

Kehakaalu vahenemine 4*
Q)
v

Kehakaalu
suurenemine

Turustamisjargne kogemus

Hea-, pahaloomulised ja tépsust
Teatatud on teistest primaarset
limfoom, kui dotsetakseeli
teadaolevalt seos teisteqrim
uuringutes on dotsetak

teatatud dgeda m[@
<
Vere ja lumfist M

On teatatugd fa&

dissemi
hu 4@

. .

i hdired
i supressioonist ja teistest hematoloogilistest kbrvaltoimetest. Teatatud on
n¢ @‘, d intravaskulaarsest koagulatsioonist (DIK), sageli seoses sepsise vdi
ganpaudulikkusega.

Immuunsusteemi héired
Teatatud on mdnest anaftilaktilise Soki juhust, mis monikord osutus fataalseks. Patsientidel, kellel on
olnud ulitundlikkusreaktsioone paklitakseelile, on teatatud ulitundlikkusreaktsioonidest

dotsetakseelile.

Narvisisteemi haired
Dotsetakseeli manustamisel on taheldatud harvasid krampide vGi transitoorse teadvusekao juhte. Need
reaktsioonid tekivad ménikord ravimi infusiooni ajal.

Silma kahjustused

ata@svajad (sealhulgas tsustid ja polutbid)

loomulistest kasvajatest (sagedus teadmata), k.a mitte-Hodgkini

kse kombinatsioonis véhivastaste ravimitega, millel on

te pahaloomuliste kasvajatega. Rinnavéhi kesksetes Kliinilistes
manustamisel kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiklofosfamiidiga

\eukeemiaja muelodUsplastilise siindroomi tekkest (sagedusega aeg-ajalt).

Vé&ga harva on teatatud mooduvatest ndgemishdiretest (sdhvatus, séhviv valgus, skotoom), mis
thupiliselt esinevad ravimi infusiooni ajal ning seoses litundlikkusreaktsioonidega. Need nahud
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mododusid infusiooni katkestamisel. Harva on teatatud suurenenud pisavoolust koos konjunktiviidiga
vdi ilma nagu ka pisarajuha obstruktsiooni tagajarjel tekkinud tlemé&érase pisaravoolu juhtudest.
Dotsetakseeliga ravitud patsientidel on teatatud tsiistilisest maakula 6deemist.

Kdrva ja laburindi kahjustused
Harva on teatatud ototoksilisusest, kuulmise kahjustusest ja/v8i kuulmise kadumisest.

Stidame haired

Harvadel juhtudel on teatatud muokardi infarktist. Patsientidel, keda on ravitud dotsetakseeliga osana
kombinatsioonravist, mis sisaldab doksorubitsiini, 5-fluorouratsiili ja/vdi tsiklofosfamiidi, on teatatud
ventrikulaarsest artitmiast, k.a ventrikulaarsest tahhikardiast (sagedus teadmata), mis mdnikord on

I6ppenud surmaga.

Vaskulaarsed haired 6
Harva on teatatud venoosse trombemboolia juhtudest. 0
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired Q

Harva on teatatud &gedast respiratoorsest distress-siindroomist, ménedel Juhtu tsiaalsest
pneumooniast /pneumoniidist, interstitsiaalsest kopsuhaigusest, pulmonaal 5|stja

hingamispuudulikkusest, mdnikord fataalne.

Seedetrakti haired

Teatatud on enterokoliidi, k.a koliidi, isheemilise koliidi ja neutrg n|I| enterokoliidi harvadest
juhtudest, mis voivad 16ppeda surmaga (sagedus teadmata). @'

Seedetrakti kdrvaltoimete tdttu on harva teatatud dehudrats a enterokoliidi ja seedetrakti
perforatsiooni tagajérjel. Harvadel juhtudel on teatatu || a sooleobstruktsmonlst

Maksa ja sapiteede héired

Véga harva on teatatud hepatiidi juhtudest, mis'e %Ineva maksakahjustusega patsientidel on
mdnikord osutunud fataalseks. 6

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Dotsetakseeliga seoses on teatatud nalfa matoosluupusest, bulloosse 166be juhtudest nagu

multiformne erliteem ning rasketest nafigkdrvaltoimetest nagu Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline
epidermaalne nekrolidis ja dge génewaliseerunud eksantematoosne pustuloos. Seoses dotsetakseeliga
on teatatud sklerodermia-sarm muutustest, millele tavaliselt eelneb perifeerne limfodeem. On

teatatud pisiva alopeetﬂ st (sagedus teadmata).
L 2
Neerude ja kuseteed Xe

Teatatud on neen@ooni langusest ja neerupuudulikkusest. Ligikaudu 20% juhtudest puudusid
ageda neerupu! use riskifaktorid nagu nefrotoksiliste ravimite samaaegne kasutamine ja

seedetraktiE kel
Uld atréd ja manustamiskoha reaktsioonid

sustekoha reaktsiooni taastekkimist (site recall reaction; nahareaktsiooni kordumine eelneva
ekstravasatsiooni kohas pérast dotsetakseeli manustamist teise suistekohta; sagedus teadmata).

Vedelikupeetusega ei kaasnenud dgeda oliguuria vdi hlipotensiooni episoode. Harva on teatatud
dehudratsioonist ja kopsutursest.

Ainevahetus- ja toitumishaired

Teatatud on elektroliiitide tasakaaluhdire juhtudest. Teatatud on hiiponatreemia juhtudest, enamasti
seotud dehidratsiooni, oksendamise ja pneumooniaga. On téheldatud hiipokaleemiat,
hiipomagneseemiat ja hiipokaltseemiat, tavaliselt seoses seedetrakti hairetega ja eriti kdhulahtisusega.
Teatatud on kasvaja lahustusstiindroomist, mis vdib 16ppeda surmaga (sagedus ei ole teada).
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Lihaste ja luustiku kahjustused
Dotsetakseeliga seoses on teatatud muosiidist (sagedus ei ole teada).

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miugiloa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise juhtudest on teatatud vihe. Dotsetakseeli iileannustamise puhuks ei ole teada iihtegi
antidooti. Uleannustamise korral tuleb patsient hospitaliseerida vastavasse osakonda ja hoolika
jalgida tema elulisi funktsioone. Uleannustamise korral v@ib eeldada kdrvaltoimete dgenemist.
Esmased ennustatavad komplikatsioonid tGleannustamise puhul on luutidi supressioon, perife
neurotoksilisus ja mukosiit. Uleannustamise korral tuleb patsientidele manustada raviks Géi
niipea, kui tleannustamine avastatakse.

Vajadusel tuleb rakendada muid simptomaatilisi meetmeid.

5.1 Farmakodinaamilised omadused

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED P Q 2

Farmakoterapeutiline grupp: taksaanid, ATC-kood: LO1CD 02 (b»

\
0

Dotsetakseel on kasvajatevastane aine, mis toimib sggdustades tubuliini liitumist stabiilsetesse
mikrotuubulitesse ja inhibeerides nende eraldymi @ justades vaba tubuliini olulise véhenemise.
Dotsetakseeli sidumine mikrotuubulitesse‘ei m@o etofilamentide arvu.

vajalikud raku mitootiliste ja interfaa ktSioonide jaoks.

In vitro on naidatud, et dotsetakseel k&gkrotubulaarse vorgustiku rakkudes, mis on eluliselt

Farmakodiinaamilised toimed Q

On leitud, et dotsetakg on tro tsutotoksiline erinevate hiire ja inimese kasvajarakukultuuride
suhtes ning samuti ini varskelt véljaldigatud kasvajarakkude suhtes klonogeensetes proovides.
Dotsetakseel saav n%e rakusisese kontsentratsiooni ning pusib rakus kaua. Lisaks sellele on

leitud, et dots elfon aktiivne monede, kuid mitte kdigi rakukultuuride suhtes, mida iseloomustab
kdrge p—glUko& , mis on kodeeritud mitmete ravimite resistentsuse geeni poolt. In vivo on
tsuklist s6ltumatu ja seda iseloomustab lai eksperimentaalse kasvajavastase

dotsetaks
aktiigs ter hiire ja inimese kaugelearenenud siirdatud kasvajate suhtes.

Kliintine efektiivsus ja toimed

Rinnan&armevahk
Dotsetakseel kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiklofosfamiidiga: adjuvantravi

Opereeritava lumfislm-positiivse rinnanddrmevahiga patsiendid (TAX 316)

Mitmekeskuselises avatud juhuslikustatud uuringu andmed toetavad dotsetakseeli kasutamist
opereeritava limfisGIm-positiivse rinnanddrmevéhi adjuvantseks raviks patsientidel, kelle KPS > 80%
ja vanus on vahemikus 18...70 aastat. Pérast patsientide jaotust lumfisGlmede haaratuse alusel (1...3,
4+), juhuslikustati 1491 patsienti saama kas dotsetakseeli annust 75 mg/m? 1 tund pérast
doksorubitsiini annust 50 mg/m? ja tsiiklofosfamiidi annust 500 mg/m? (TAC ravirihm), voi
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doksorubitsiini annust 50 mg/m? ning jargnevalt fluorouratsiili annust 500 mg/m? ja tsiiklofosfamiidi
annust 500 mg/m? (FAC raviriihm). Mélemat raviskeemi manustati 3—nadalaste vahedega 6 ravitsiikli
jooksul. Dotsetakseeli manustati 1-tunnise infusioonina; kdik tlejadnud ravimid manustati
intravenoosse boolussustena tsiikli esimesel paeval. Patsientidele, kellel tekkis komplitseeritud
neutropeenia (febriilne neutropeenia, kauakestev neutropeenia voi infektsioon), manustati sekundaarse
profiilaktikana G-CSF-i. TAC ravirihma patsientidele manustati antibiootiliseks profiilaktikaks
500 myg tsiprofloksatsiini suu kaudu 2 korda 66pdevas voi samavéérset antibiootikumi 10 péeva
jooksul alates iga ravitstikli 5. paevast. M6lema ravirtihma 6strogeen- ja/vi progesteroonretseptor-
positiivsetele patsientidele manustati parast viimast keemiaravi ravitsiiklit tamoksifeeni 20 mg
O0pdevas 5 aasta jooksul. Vastavalt osalenud ravikeskustes kehtivatele juhistele méarati adjuvantne
kiiritusravi 69% patsientidest TAC ravirtihmas ja 72% patsientidest FAC ravirihmas. Teostati kaks
vaheanalusi ja Uks I6ppanalliis. Esimene vaheanaliilis oli plaanitud 3 aastat pérast poolte uuritavate
kaasamist uuringusse. Teine vaheanallls tehti parast 400 haigusvaba elulemusjuhu registreeri
mille tulemusena oli jarelkontrolli kestuse mediaan 55 kuud. Loppanaliiiis tehti, kui k&ik patsi
ﬂaécid
) ja

olid jdudnud 10. aasta jarelkontrollivisiidini (vélja arvatud DFS juhud vdi kui patsienddid
jarelkontrollist varem valja). Efektiivsuse esmane tulemusnéitaja oli haigusvaba elulen@
teisene tulemusnaitaja oli tldine elulemus (OS).

Ldppanaliius tehti jarelkontrolli tegeliku mediaankestusega 96 kuud. TAC raV| 0I| haigusvaba
elulemus markimisvaarselt pikem v@rreldes FAC ravihaaraga. 10 aasta j IapS|de
esinemissagedus TAC ravihaaras oluliselt madalam kui FAC ravihaara It 39% vs 45%), st
absoluutse riski véhenemine 6% (p = 0,0043). 10 aasta uldine eIuIem ravihaaras oli oluliselt
téusnud, vorreldes FAC ravihaaraga (vastavalt 76% vs 69%), st s
vorra (p = 0,002).LumfisdImede haaratuse astme 4+ korral ei oln
tldise elulemuse (OS) puhul tdheldatud kasu statistiliselt olGli
positiivne suhe lumfisdlmede haaratuse astme 4+ korral 16

*
i \ positiivsust FAC suhtes.

) arl i absoluutne vahenemine 7%

ai igusevaba elulemuse (DFS) ja
tottu jai TAC kasu/riski

Naltilisis taielikult tbestamata.

Uldiselt naitavad uuringutulemused TAC-i kasu/ris

TAC ravirihma patsientide alariihmi analugsﬁ

faktorite osas: 0
Vo

ivselt madratud olulisemate prognostiliste

iglisvaba elulemus Uldine elulemus
Patsientide | Patsientide | Riski N, 95% CI p= Riski 95% ClI
alarihm arv ule* suhe*
Fan\
Lumfis6lmede \/
haaratus '\
Uldine 0,80 0,68...0,93 0,0043 0,74 0,61...0,90 0,0020
1.3 ° 0,72 0,58...0,91 0,0047 0,62 0,46...0,82 0,0008
4+ \\ 278 0,87 0,70...1,09 0,2290 0,87 0,67...1,12 0,2746

* riski su néitab, et haigusvaba ja tldine elulemus TAC ravirihmas on pikemad kui FAC
ravirg

Operegritava, limfisélm-negatiivse rinnanddrmevahiga patsiendid, kellel on ndidustatud keemiaravi
(GEICAM 9805)

Mitmekeskuselise avatud juhuslikustatud uuringu andmed toetavad dotsetakseeli kasutamist
opereeritava, limfis6lm-negatiivse rinnanadrmevéhi adjuvantraviks patsientidel, kellele on naidustatud
keemiaravi.

1060 patsienti, kellel oli opereeritav, limfisdlm-negatiivne rinnanaddrmevahk koos kdrge relapsiohuga
1998. a. St. Galleni kriteeriumite alusel (tuumori suurus >2 cm ja/vGi negatiivsed ER ja PR ja/v0i
kdrge histoloogiline/nukleaarne aste (2...3. aste) ja/vdi vanus <35 aastat) juhuslikustati saama
adjuvantravi dotsetakseeliga annuses 75 mg/m?, manustatuna 1 tund pérast doksorubitsiini 50 mg/m?
ja tsiiklofosfamiidi 500 mg/m? (539 patsienti TAC ravihaaras) vai doksorubitsiiniga annuses

50 mg/m?, koos jargneva fluorouratsiiliga 500 mg/m? ja tsiiklofosfamiidiga 500 mg/m? (521 patsienti
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FAC ravihaaras). Kumbagi raviskeemi manustati 3-n&dalase vahega 6 tsiiklit. Dotsetakseeli manustati
1-tunnise infusioonina; kdiki muid ravimeid manustati intravenoosselt 3-nédalase ravitsiikli 1. péeval.
Esmane profiilaktika G-CSF-iga muudeti kohustuslikuks TAC ravihaaras pérast 230 patsiendi
juhuslikustamist. Patsientidel, kes said esmast profiillaktikat G-CSF-iga, langes 4. raskusastme
neutropeenia, febriilse neutropeenia ja neutropeeniliste infektsioonide esinemissagedus (vt 18ik 4.8).
Kummaski ravihaaras manustati ER+ ja/vdi PgR+ positiivse tuumoriga patsientidele parast viimast
keemiaravi tsiiklit tamoksifeeni 20 mg péevas 5 aasta véltel. Adjuvantset kiiritusravi tehti vastavuses
osalenud ravikeskustes kehtivate juhistega 57,3% patsientidest TAC ravihaaras ja 51,2% patsientidest
FAC ravihaaras.

Tehti ks esmane analtils ja Uks kaasajastatud analliiis. Esmane analils tehti, kui kdikide patsientide
jarelkontroll oli kestnud tle 5 aasta (jarelkontrolli mediaanne kestus oli 77 kuud). Kaasajastatu
analuis tehti, kui kdik patsiendid olid joudnud 10 aasta kontrollvisiidini (jarelkontrolli mediaa
kestus oli 10 aastat ja 5 kuud) , v.a DFS juhtudel ja jarelkontrolli varasemal katkemisel. Esm
tulemusnditajaks oli haigusvaba elulemus (DFS) ja teiseseks tulemusnéitajaks oli tldine eluét
(0S).

S

Kui jalgimisperioodi mediaanne kestus oli 77 kuud, leiti, et TAC ravihaara patsi @’laigusvaba
elulemus oli oluliselt pikem kui FAC ravihaara patsientidel. Relapsi risk langg ravihaara
patsientidel 32%, v@rreldes FAC ravihaara patsientidega (riskide suhe = H‘@ %€l 0,49...0,93;
p=0,01). Jarelkontrolliperioodil mediaanse kestusega 10 aastat ja 5 k u gs relapsi risk TAC-ravi
saanud patsientidel 16,5%, v@rreldes FAC-ravi saanutega (riskide su *84; 95% CI (0,65...1,08),
p =0,1646). DFS andmed ei erinenud statistilisel olulisel mééral,@olld seotud positiivse

suundumusega TAC kasuks.

Kui jalgimisperioodi mediaanne kestus oli 77 kuud, leii, ; ravihaara patsientide tldine elulemus
(OS) oli oluliselt pikem; TAC-ravi saanud patsientid§x isk langes 24%, vorreldes FAC-ravi
saanutega (riskide suhe = 0,76; 95% CI: 0,46...1,2 %29). OS jaotumine 2 riihma vahel ei olnud
siiski oluliselt erinev. o

stat ja 5 kuud vahenes surma risk TAC-ravi saanud
patsientidel 9%, vorreldes FAC-ravi s (riskide suhe = 0,91; 95% CI: 0,63...1,32). Ajahetkel,
kui jarelkontrolliperiood oli kestnud t, oli elulemuse méaar TAC ravihaaras 93,7% ja FAC
ravihaaras 91,4% ning ajahetke@st oli see TAC ravihaaras 91,3% ja FAC ravihaaras 89%.

TAC positiivne kasu/riski SL@A
L 2

TAC-ravi saanud pat Nn alartihmi analsiti esmases analtisis (jarelkontrolliperioodi mediaanne
%v?&

Jarelkontrolliperioodil mediaanse kestuse

suhtes ei muutunud.

kestus 77 kuud) e adratletud prognostiliste faktorite alusel (vt allolev tabel):
<

Alariihmade ar\hﬁs - lUmfisdlm-siireteta rinnanddrmevahiga patsientide adjuvantravi

(hinnatun@vatsuse alusel)

Patsiénti rihm Haigusvaba elulemus
Patsientide arv Riskide suhe* 95% CI
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...0,89
>35 aastat 497 0,73 0,52...1,01
Hormonaalne
retseptorstaatus
Negatiivne 195 0,7 0,45...11
Positiivne 344 0,62 0/4...0,97
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Tuumori suurus

<2cm 285 0,69 0,43...11
>2 cm 254 0,68 0,45...1,04
Histoloogiline

Diferentseerumisaste

1. aste (sh need, keda 64 0,79 0,24...2,6
ei hinnatud)

2. aste 216 0,77 0,46...1,3
3. aste 259 0,59 0,39...0,9
Seisund menopausi

alusel

Pre-menopausis 285 0,64 0,40...1
Post-menopausis 254 0,72 0,47...1,16;

*riskide suhe (TAC/FAC) véaartusega alla 1 naitab, et TAC-raviga seotud haigusvaba elulemus on pik
FAC-ravi korral.

Teostati tdiendav alagruppide analiiiis haigusvaba elulemuse kohta patsientidel, ke gd 2009. a.

St. Gallen’i keemiaravi kriteeriumitele — (ITT populatsioon), mille tulemused o d alljargnevalt
PN
Alagrupid TAC FAC Ris %Qg b p-vaartus
(n=539) (n=521) (
)

Vastab keemiaravi
suhtelisele naidustusele?

Ei 18/214 26/227 \ 0,796 0,4593
(0,434...1,459)

(8.4%) (119
Jah 48/325 6'%' 0,606 0,0072
(14,8%) N ) (0,42...0,877)
TAC = dotsetakseel, doksorubitsiin ja tstiklofosfarfii

FAC = 5-fluorouratsiil, doksorubitsiin ja tsukloﬂ)é ii

CI = usaldusvahemik; ER = dstrogeenretseptor

PR = progesterooniretseptor
@ ER/PR-negatiivne vGi 3. aste v8i tuumogl surus >5 cm

Riskide suhet hinnati Cox’i pro@'wnaalse riski mudeliga, kasutades faktorina raviriihma.
Dotsetakseel monoterg@o

Soovitatud annuse o\kseeliga raviskeemiga 100 mg/m? iga 3 nadala jarel on teostatud kaks
juhuslikustatuck | Mifaasi vGrdlevat uuringut, kus osales kokku 326 ebadnnestunud alkulliva voi 392
ebadnnestunu x tsukliinraviga metastaatilise rinnan&arme kartsinoomiga patsienti.

llel ebadnnestus ravi alkliliva ainega, varreldi dotsetakseeli doksorubitsiiniga

a 3 nédala jarel). Mojutamata Uldist elulemust (dotsetakseel 15 kuud vs. doksorubitsiin
, p=0,38) vdi aega haiguse progressioonini (dotsetakseel 27 nédalat vs. doksorubitsiin

23 nédalat, p=0,54), suurendas dotsetakseel ravile allumise protsenti (52% vs. 37%, p=0,01) ning
lihendas aega ravitoime saabumiseni (12 nadalat vs. 23 nadalat, p=0,007). Kolm dotsetakseeliga
ravitud patsienti (2%) katkestasid ravi vedelikupeetuse t6ttu samal ajal kui 15 doksorubitsiiniga

ravitud patsienti (9%) katkestasid ravi kardiaalse toksilisuse t6ttu (kolm surmaga I6ppenud siidame
paispuudulikkuse juhtu).

Antratsukliinraviga ebadnnestunud patsientidel vorreldi dotsetakseeli mitomutsiin C ja vinblastiini
kombinatsiooniga (12 mg/m? iga 6 nadala jarel ja 6 mg/m? iga 3 nadala jarel). Dotsetakseel suurendas
ravile allumise protsenti (33% vs. 12%, p<0,0001), pikendas aega haiguse progressioonini (19 nadalat
vs. 11 nddalat, p=0,0004) ja pikendas uldist elulemust (11 kuud vs. 9 kuud, p=0,01).

7



Nende kahe 111 faasi uuringu jooksul oli dotsetakseeli ohutusprofiil kooskdlas Il faasi uuringutes
tdheldatud ohutusprofiiliga (vt 18ik 4.8).

Avatud mitmekeskuselises juhuslikustatud I11 faasi uuringus vorreldi dotsetakseeli monoteraapiat ja
paklitakseeli kaugelearenenud rinnan&armevéhi ravis patsientidel, keda pidi olema varem ravitud
antratsiikliiniga. Kokku 449 patsienti said juhuvaliku alusel kas dotsetakseeli monoteraapiat annuses
100 mg/m? 1-tunnise infusioonina vdi paklitakseeli annuses 175 mg/m? 3-tunnise infusioonina.
Maolemas raviskeemis manustati ravimit iga 3 nadala jarel.

Mdjutamata esmast tulemusnaitajat, dldist ravivastust (32% vs. 25%, p=0,10), pikendas dotsetakseel
progresseerumiseni kulunud aja mediaanvaéartust (24,6 nadalat vs. 15,6 n&dalat, p<0,01) ja elulemuse
mediaanvaartust (15,3 kuud vs. 12,7 kuud, p=0,03).

Dotsetakseeli monoteraapia rilhmas esines rohkem 3./4. raskusastme k&rvaltoimeid (55,4%) kui
paklitakseeli riihmas (23,0%). 6

Dotsetakseel kombinatsioonis doksorubitsiiniga 90

Doksorubitsiini (50 mg/m?) ja dotsetakseeli (75 mg/m?) kombinatsiooni (AT ravirii
doksorubitsiini (60 mg/m?) ja tsiiklofosfamiidi (600 mg/m?) kombinatsiooniga
viidud ks suur juhuslikustatud 111 faasi uuring, kus osales 429 eelnevalt mit
haigusega patsienti. Mdlemat kombinatsiooni manustati 1. péeval iga W@Q
S

rihm) on l&bi
metastaatilise
laYarel.

) Aeg haiguse progressioonini (TTP) oli oluliselt pikem AT raviru vorreldes AC
ravirihmaga, p=0,0138. TTP oli AT ravirihmas keskmisew nédalat (95% ClI: 33,4...42,1)
ja AC ravirlhmas 31,9 nédalat (95% CI: 27,4...36,0

° Uldine vastuse maar (ORR) oli oluliselt kdrgem AT mas vorreldes AC ravirihmaga,
p=0,009. ORR oli AT raviriihmas 59,3% (95%, :@..65,9) ja AC ravirithmas 46,5% (95%
Cl: 39,8...53,2).

Selles uuringus esines AT ravirihmas vc")rreldﬁ’
neutropeeniat (90% vs. 68,6%), febriilset el
kbhulahtisust (7,5% vs. 1,4%), asteeniat
ravirGhmas, vOrreldes AT ravirihmal
esines sagedamini raskekujulist kardi
absoluutset LVEF langust > 20%

tihmaga sagedamini raskekujulist

iat (33,3% vs. 10%), infektsioone (8% vs. 2,4%),

. 2,4%) ja valu (2,8% vs. 0%). Samas esines AC
amini raskekujulist aneemiat (15,8% vs. 8,5%) ja lisaks
kSilisust: stidame paispuudulikkust (3,8% vs. 2,8%),

0 VS. 6,1%), absoluutset LVEF langust > 30% (6,2% vs. 1,1%).
Toksilist surma esines AT rayi as (stidame paispuudulikkus) 1 patsiendil ning AC raviriihmas

4 patsiendil (1 septilise Soki Udame paispuudulikkuse tulemusel).

Mdolemas ravirUhmasﬂx eti elukvaliteeti EORTC kiisimustikuga ja see oli vorreldav ning stabiilne

kogu ravi- ja jalgimi i jooksul.
*
Dotsetakseel k ﬁ@onis trastuzumabiga
Dotsetak@a rastuzumabi kombinatsioonravi uuriti varem keemiaravi mittesaanud HER2
Uleﬁ% niga metastaatilise rinnanaarmevahiga patsientidel. Ukssada kaheksakiimmend kuus

patstehti jagati junuvaliku alusel saama dotsetakseeli (100 mg/m?) koos trastuzumabiga voi ilma; 60%
patsientidest said eelnevalt antratstikliinipdhist adjuvantset keemiaravi. Dotsetakseel pluss
trastuzumab osutus efektiivseks s6ltumata sellest, kas patsiendid olid eelnevalt saanud adjuvantravi
antratsikliinidega. Selles pédrdelises uuringus maarati HER2 positiivsust peamiselt
immunohistokeemilisel meetodil (IHK). Véikse arvu patsientide puhul kasutati fluorestsents in situ
hubridisatsioonmeetodit (FISH). 87% selles uuringus osalenud patsientidest oli HER2 positiivsuse
analtdsi tulemus IHK 3+ ning 95% patsientidest oli IHK 3+ ja/v6i FISH positiivne. Efektiivsuse
tulemuste kokkuvate on esitatud alljargnevas tabelis:

Parameeter Dotsetakseel pluss Dotsetakseel*
trastuzumab® n=94
n=92
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Ravivastuse kestus (mediaan, 61% 34%
kuudes) (50...71) (25...45)
(95% CI)

TTP (mediaan, kuudes) 11,4 5,1
(95% CI) (9,2...15,0) (4,4...6,2)
Elulemus (mediaan, kuudes) (95% 10,6 5,7

Cl) (7,6..12,9) (5,0...6,5)
Keskmine elulemus (kuud) 30,52 22,12
(95% CI) (26,8...ne) (17,6...28,9)

TTP = aeg haiguse progressioonini; “ne” tdhendab hindamise vdimatust voi seda, et hindamine seisab
veel ees.

Taielik analiiiis (kavatsus-ravida)

Hinnanguline elulemuse mediaan (Estimated median survival) 6
Dotsetakseel kombinatsioonis kapetsitabiiniga

Andmed Uhest mitmekeskuselisest juhuslikustatud kontrollitud I11 faasi kliinilisest u Qtoetavad
dotsetakseeli kasutamist kombinatsioonis kapetsitabiiniga lokaalselt levinud v6i m ilise

ebadnnestunud. Selles uuringus oli 255 patsienti juhuslikustatud saama ravi eeli (75 mg/m?
tihetunnise intravenoosse infusioonina iga 3 nédala jarel) ja kapetsitabi g/m? kaks korda
O0péevas 2 nadala jooksul, millele jargnes 1-nadalane paus). 256 pat i u |kustat| saama
dotsetakseeli monoteraapiat (100 mg/m? iihetunnise intravenoosse infus nina iga 3 nadala jarel).
Elulemus oli parem dotsetakseel + kapetsitabiini ravirihmas (p=@;0826). Elulemuse mediaan oli

442 péeva (dotsetakseel + kapetsitabiin) vs. 352 paeva (dotsg@‘ ksi).

Uldine objektiivne ravivastuse maar kogu juhuslikustatud de populatsioonis (uuringuarstide
hinnangul) oli 41,6% (dotsetakseel + kapetsitabiin) vs@(dotsetakseel tiksi); p=0,0058. Aeg

haiguse progressioonini oli parem dotsetakseeli + kafé% lini kombinatsiooniga ravirihmas

rinnanddrmevéhiga patsientidel, kellel eelnev antratsukliine sisaldav tsutotoksnx iaravi oli

(p<0,0001). Mediaanaeg haiguse progressmonml deva (dotsetakseel + kapetsitabiin) vs.
128 péeva (dotsetakseel Uksi).

Mitte-vaikerakk kopsuvahk
Eelnevalt keemiaravi saanud patsiendi@iko bmatsmoms kiiritusraviga voi ilma
Eelnevalt ravitud patsientidel olid Ghe I aasi Kliinilises uuringus aeg haiguse progressioonini

(12,3 nadalat vs. 7 nédalat) julemus margatavalt pikemad dotsetakseeli annuse 75 mg/m?

grupis vorreldes parima toetavayayiga (BSC). 1-aastane elulemus oli dotsetakseeli grupis (40%)
samuti margatavalt pikem vogreldes BSC-ga (16%).

75 mg/m? dotsetaksee?Xvitavate patsientide grupis oli vdhem morfiin-analgeetikume (p<0,01),
mitte-morfiin-analg (p<0,01), teiste haigustega seotud ravimeid (p=0,06) kasutavaid ja
Kiiritusravi (p<O, tSiente vorreldes BSC grupiga.

Kogu ravivast 3dr hinnatavate patsientide seas oli 6,8%, ravile allumise kestvuse mediaanaeg oli
26,1 nada{i@&

ombinatsioonis plaatinapreparaatidega eelnevalt keemiaravi mittesaanud patsientidel
111 fagsi uuringus osalenud 1218 patsienti mitteopereeritava I11B v6i 1V staadiumi mitte-vaikerakk
kopsuvahiga, KPS-iga 70% v&i enam, kes polnud varem saanud antud haiguse raviks keemiaravi,
juhuslikustati saama kas dotsetakseeli (T) annuses 75 mg/m? 1-tunnise infusioonina, millele jargnes
kohe tsisplatiin (Cis) 75 mg/m? manustatuna 30...60 minuti jooksul iga 3 nadala jarel (TCis);
dotsetakseel 75 mg/m? 1-tunnise infusioonina, kombineerituna karboplatiiniga (AUC 6 mg/ml.min)
30...60-minutilise infusioonina iga 3 nadala jarel vai vinorelbiin (V) 25 mg/m? manustatuna

6...10 minuti jooksul 1., 8., 15., 22. paeval, millele jargnes tsisplatiin 100 mg/m? 1. paeval, tsiiklit
korrati iga 4 nadala jarel (VCis).

Uuringu kahe ravirihma elulemuse, mediaanaja haiguse progressioonini ja ravivastuse méérad on
esitatud alljargnevas tabelis:
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TCis VCis Statistiline analtitis
n=408 N=404

Uldine elulemus
(esmane tulemusnaitaja):

Elulemuse mediaan (kuud) 11,3 10,1 Riski suhe: 1,122
[97,2% CI: 0,937; 1,342]*
1 aasta elulemus (%) 46 41 Ravi erinevus: 5,4%
[95% CI: -1,1; 12,0]
2 aasta elulemus (%) 21 14 Ravi erinevus: 6,2%

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

Mediaanaeg haiguse progressioonini

(nédalad): 22,0 23,0 Riski suhe:
[95% CI: 0,876, %216]
Uldine ravivastuse maar (%): 31,6 24,5 Ravi efj S:7,1%
[954 ,7; 13,5]
*; Parandatud korduvate v@rdluste jaoks ning kohandatud stratifikatsioonifakto oks (haiguse

staadium, ravi piirkond), pdhineb hinnatavate patsientide populatsmonll

Teisesed tulemusnditajad olid valu intensiivsuse muutus, Gldine eluk @ hinnang EuroQoL-5D
skaalal ja kopsuvéhi simptomite skaalal (Lung Cancer Symptom ng muutused Karnofsky
sooritusvéimes. Need tulemusnaitajad toetasid esmaseid tulemushé |d

Uuringus ei suudetud tdestada dotsetakseeli/karboplatiini kmatsiooni efektiivsuse samasust ega
vahemust vorreldes Vcis vordlusravi komblnatsmonlg

Eesnddrmevahk QQ

Metastaatiline kastratsioonresistentne eesn ar

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust inatsioonis prednisooni vOi prednisolooniga metastaatilise
kastratsioonresistentse eesnddrmevéhigapatsientidel hinnati juhuslikustatud mitmekeskuselises 111
faasi uuringus (TAX 327). Kokl@% patsienti, kelle KPS>60, juhuslikustati jargmistesse

ravigruppidesse:
) Dotsetakseel 75 3 nddala jarel, 10 tsiklit.
° Dotsetakseel 30 2 manustatuna (ks kord nadalas esimesed 5 nadalat 6-nadalase tsiikli

jooksul, 5 ts
) Mitoksan mg/m? iga 3 nidala jérel, 10 tsuklit.
Kdiki 3 raviskég anustatl pidevalt kombinatsioonis prednisooni v6i prednisolooniga 5 mg kaks

, kes said dotsetakseeli iga kolme nédala jarel, oli mérgatavalt pikem Gldine elulemus,
vorreldes nendega, keda raviti mitoksantrooniga. Dotsetakseeli kasutamisel tiks kord nédalas ei olnud
elulemuse pikenemine statistiliselt oluline, vdrreldes mitoksantrooni kontrollgrupiga. Efektiivsuse
tulemusnaditajad dotsetakseeli raviriihmas vs. kontrollgrupis on kokku v@etud jargnevas tabelis:

Tulemusnditaja Dotsetakseel iga 3 Dotsetakseel iga Mitoksantroon iga 3
nadala jarel nadal nadala jarel

Patsientide arv 335 334 337

Elulemuse mediaan (kuud) 18,9 17,4 16,5

95% ClI (17,0...21,2) (15,7...19,0) (14,4...18,6)

Riski suhe 0,761 0,912 -

95% CI (0,619...0,936) (0,747...1,113) -
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p-vaartust> 0,0094 0,3624 --
Patsientide arv 291 282 300
PSA** ravivastuse maar (%) 454 47,9 31,7
95% ClI (39,5...51,3) (41,9..53,9) (26,4...37,3)
p-vaartus* 0,0005 <0,0001 --
Patsientide arv 153 154 157
Valu ravivastuse maar (%) 34,6 31,2 21,7
95% ClI (27,1...42,7) (24,0...39,1) (15,5...28,9)
p-vaartus* 0,0107 0,0798 --
Patsientide arv 141 134 137
Tuumori ravivastuse maar 12,1 8,2 6,6

(%)

95% ClI (7,2...18,6) (4,2..14,2) (3,0...1@
p-vaartus* 0,1112 0,5853 0
tStratifitseeritud logaritmiline astaktest

* Statistiliselt olulise vaartuse lavi =0,0175
**PSA: prostata-spetsiifiline antigeen

Arvestades faktiga, et dotsetakseeli manustamisel (iks kord nddalas olid veidi
kui dotsetakseeli manustamisel iga 3 nadala jérel, on vdimalik, et teatu

dotsetakseeli manustamisest tiks kord nadalas.

Global Quality of Life nditajate osas puudusid ravigruppide vahe

Metastaatiline hormoontundlik eesnaarmevahk

STAMPEDE uuring

Dotsetakseeli ohutust ja efektiivsust, manust
korge riskiga, paikselt levinud voi metastasé

hinnati juhuslikustatud mitmekeskuselis i
ennendagematu I1/111 faasi uuringuplaapisalusel (STAMPEDE - MRC PRO08). Kokku

1776 meespatsienti jagati huvipakkuvatgs

S
o

%tilised erinevused.

o)

ad ohutusnéitajad
id saavad kasu

andardraviga (androgeen-deprivatsioonravi)
ormoontundliku eesndarmevahiga patsientidele,

ravihaaraga mitmestaadiumilises uuringus

ravihaaradesse:

- standardravi + dotsetakse@mg/m2 manustatuna iga 3 nadala jérel, kokku 6 ravitstklit,

- ainult standardravi.

Dotsetakseeliga koos manus rednisooni voi prednisolooni 5 mg kaks korda 60pédevas pidevalt.
1776 juhuslikustatud Ndlst oli 1086 (61%) metastaatilise haigusega, 362 juhuslikustati saama
& eliga, 724 said ainult standardravi.

standardravi koos d
L 2
Nende metastagtiliSe, eesnddrmevahiga patsientide hulgas oli ldise elulemuse mediaan dotsetakseeli

rihmas oluli

iIRem kui ainult standardravi riihmas. Uldise elulemuse mediaan oli dotsetakseeli

Iisamisel@ardravile 19 kuud pikem (HR =0,76; 95% CI = 0,62...0,92; p = 0,005).

Vﬁ%efektiivsustulemused metastaatilise eesnddrmevahiga patsientidel dotsetakseeli ja

kontroltravi riihmades on kokku v@etud jargnevas tabelis.

Dotsetakseeli efektiivsus kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga koos standardraviga
metastaatilise hormoontundliku eesnddrmevahiga patsientidel (STAMPEDE)

Tulemusnditaja Dotsetakseel + standardravi Ainult standardravi

Metastaatilise eesnddrmevahiga 362 724
patsientide arv

Uldise elulemuse mediaan (kuud)
95% CI 62 43
51...73 40...48
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Tulemusnditaja Dotsetakseel + standardravi | Ainult standardravi
Riskitiheduste kohandatud suhe 0,76

95% ClI (0,62...0,92)

p-véartus® 0,005

Ravivastusega elulemuskestuse®

mediaan (kuud) 20,4 12

95% ClI 16,8...25,2 9,6...12
Riskitiheduste kohandatud suhe 0,66

95% ClI (0,57...0,76)

p-vadrtus® < 0,001

& p-vadrtus on arvutatud tendosussuhte testis, kohandatud kdikide kihitustegurite suhtes (v.a keskus
ja plaanitud hormoonravi) ning kihitatud uuringuperioodi suhtes.

b ravivastusega elulemuskestus on aeg alates juhuslikustamisest kuni vahemalt iihe téendatud |
jargnevalt loetletuist: biokeemiline progresseerumine (méaaratletud kui PSA téus 50% ule 24 1§
madalaima véartuse ning tle 4 ng/ml, kinnitatuna kordusuuringu vi raviga), progresse
paikselt, lumfisdlmedes vOi kaugmetastaasides; skeletiga seotud juht v6i surm eesnag ahi tottu.

CHAARTED uuring

Dotsetakseeli ohutust ja efektiivsust, manustatuna androgeen-deprivats'd Iguses

metastaseerunud hormoontundliku eesndarmevahiga patsientidele hi’% uslikustatud 111 faasi

mitmekeskuselises uuringus (CHAARTED). Kokku 790 meespatsienti jagati 2 ravirihma:

- androgeen-deprivatsioonravi + dotsetakseel 75 mg/m? ma una
androgeen-deprivatsioonravi alguses iga 3 nadala jar ravitsiklit,

- ainult androgeen-deprivatsioonravi.

Uldise elulemuse mediaan oli oluliselt pikem dotsetak@rﬂhmas kui ainult

androgeen-deprivatsioonravi riithmas, olles 13,6 kuud, pi dotsetakseeli lisamisel

androgeen-deprivatsioonravile (riskitiheduste suhe = 0,61; 95% usaldusvahemik

(CI) = 0,47...0,80; p=0,0003). .

.
Vordlevad efektiivsustulemused dotsetal Qkontrollravi rihmades on kokku v@etud jargnevas
tabelis. &
Dotsetakseeli ja androgeen-depti¥atsioonravi metastaatilise hormoontundliku eesndédrmevéhi korral
(CHAARTED) O
«
Tulemusnditaja ¢ \ Dotsetakseel + Ainult
\ androgeen-deprivatsioonravi | androgeen-deprivatsioonravi
Patsientide arve v 397 393
y . iaan (kuud)
57,6 44,0
49,1...72,8 34,4...49,1
e kohandatud suhe 0,61 -
(0,47...0,80) -
p-vadrtus® 0,0003 -
Progressioonivaba
elulemuskestuse mediaan (kuud) 19,8 11,6
95% ClI 16,7...22,8 10,8...14,3
Riskitiheduste kohandatud suhe 0,60 -
95% ClI 0,51...0,72 -
p-vadrtus® P<0,0001 -
PSA ravivastus** 6 kuu parast — 127 (32,0) 77 (19,6)
N(%)
p-vaartus®* <0,0001 --
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Tulemusnditaja Dotsetakseel + Ainult
androgeen-deprivatsioonravi | androgeen-deprivatsioonravi

PSA ravivastus**12 kuu pérast — 110 (27,7) 66 (16,8)
N(%)
p-vaartus®* <0,0001 -

Aeg Kkastratsioonresistentse
eesnaarmevahini®

Mediaan (kuud) 20,2 11,7

95% ClI (17,2...23,6) (10,8...14,7)
Riskitiheduste kohandatud suhe 0,61 --

p-vaartus®* <0,0001 -

Aeg Kliinilise progressioonini®

Mediaan (kuud) 33,0 19,8 6
95% ClI (27,3...41,2) (17,9...22,%
Riskitiheduste kohandatud suhe 0,61 --

95% CI (0,50...0,75) Q

p-véartus™ <0,0001

& juhuni kulunud aja muutujad; kihitatud logaritmiline astaktest;
ravivastuse médédra muutujad: Fisheri tdpsustest

) |
*p-vadrtus kirjeldaval eesmargil e, %
*** PSA ravivastus — prostata-spetsiifilise antigeeni ravivastus: PSASI @ ,2 ng/ml kahe
jarjestikuse mdotetulemusena vahemalt 4-nadalase vahega.
b aeg kastratsioonresistentse eesnadrmevahini = aeg juhuslikustar‘&; kuni PSA-progressioonini voi
kliinilise progressioonini (st simptomaatiliste luumetastaas mine, progressioon
soliidtuumorite ravivastuse hindamiskriteeriumite (RECIS ml vOi seisundi halvenemine kasvaja
tottu uurija hinnangul), Gikskdik mis esimesena ilmnes: 6
¢ aeg kliinilise progressioonini = aeg juhuslikustamise I kliinilise progressioonini (st
luumetastaaside simptomite lisandumine, pro liidtuumorite ravivastuse
hindamiskriteeriumite (RECIST) alusel vc")i‘se u AN enemine kasvaja tdttu uurija hinnangul).

.

Mao adenokartsinoom

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust taatilise mao adenokartsinoomi, sh gastrodsofageaalliidese

adenokartsinoomi ravis patsientidel, kés,el’olnud varem saanud keemiaravi metastaatilise haiguse

raviks, hinnati mitmekeskuselis tud juhuslikustatud uuringus. Kokku 445 patsienti, kelle

KPS>70, said raviks kas dot eli (T) 75 mg/m? 1. paeval, kombinatsioonis tsisplatiiniga (C)

75 mg/m? 1. paeval ja 5:fluo tsiiliga (F) 750 mg/m? 6opéevas 5 pieva, voi tsisplatiini 100 mg/m?
\1000 mg/m? 66paevas 5 paeva. Ravitsiikli kestus TCF raviriihmas oli

1. paeval ja 5-f|uor0qu
3 nddalat ja CF ravir 4 nadalat.
Manustatud ravit@rvu mediaan patsiendi kohta oli TCF ravirihmas 6 (vahemikus 1...16) ja CF
ravirihmas 4 ( ikus 1...12). Aeg haiguse progressioonini (TTP) oli esmane tulemusnaitaja.
Progresseerdmise risk vahenes 32,1% seoses oluliselt (p=0,0004) pikema TTP-ga TCF ravirihmas.
Ulding.el s oli oluliselt (p=0,0201) pikem TCF raviriihmas, millega seoses vahenes suremuse risk
22 uvote efektiivsuse tulemustest on toodud jargnevas tabelis:

Dotsetakseeli efektiivsus mao adenokartsinoomi ravis
Tulemusnditaja TCF CF

n=221 N=224

TTP mediaan (kuud) 5,6 3,7
(95%Cl) (4,86..5,91) (3,45...4,47)
Riski suhe 1,473
(95% ClI) (1,189...1,825)
*p-véartus 0,0004
Elulemuse mediaan (kuud) 9,2 8,6
(95% ClI) (8,38...10,58) (7,16...9,46)
2 aasta prognoos (%) 18,4 8,8
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Riski suhe 1,293

(95% ClI) (1,041...1,606)
*p-véartus 0,0201

Uldine ravivastuse maar (CR+PR) 36,7 25,4
(%)

p-vaartus 0,0106
Progresseeruv haigus kui parim uldine 16,7 25,9
ravivastus (%)

* Stratifitseerimata logaritmiline astaktest

Alagruppide analtitsil vanuse, soo ja rassi péhjal plsis TCF paremus CF ees.

Elulemuse jatkuanaliitis pérast 41,6-kuulist jalgimise mediaankestust ei ndidanud enam statisti @
olulist erinevust, ehkki TCF paremus jéi alati plisima ning nditas selgesti, et TCF oli jalgimispertetdi
18...30. kuuni parem kui CF.

Uldiselt naitasid elukvaliteet (QoL) ja saadud Kliiniline kasu pusivalt TCF ravirUhrr@emust. TCF
ravirihma patsientidel kulus kauem aega uldise tervisliku seisundi méératletava @ emiseni 5%
vOrra QLQ-C30 kusimustiku pdhjal (p=0,0121) ja Karnofski sooritusvdime praérat]

halvenemiseni (p=0,0088), vorrelduna CF raviriihma patsientidega.

(@
Pea ja kaelapiirkonna vahk \

° Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb radioteraapia (T 3)
Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust pea ja kaelapiirkonna | artsinoomi (SCCHN)
induktsioonravis hinnati 111 faasi mitmekeskuselises avatu;’ i ikustatud uuringus (TAX323). Selles

uuringus juhuslikustati 358 patsienti, kellel oli mitte-p if2v lokaalselt levinud SCCHN ja
sooritusvéime WHO jérgi 0 voi 1, (ihte kahest ravir( Dotsetakseeli raviriihma patsiendid said
75 mg/m? dotsetakseeli (T), millele jargnes tsispl 5 mg/m? ja seejarel 5—fluorouratsiil (F)
750 mg/m? 66paevas plsiinfusioonina 5 pégva’% mi manustati iga kolme néadala jarel 4 tsuklit,
juhul kui 2 tstikli jarel taheldati vahemalt % et ravivastust (kahes tasapinnas mdddetud tuumori
suuruse viahenemine > 25%). Minimaals adalat ja maksimaalselt 7 nddalat parast keemiaravi said
patsiendid, kellel haigus ei progresse 7 nédala jooksul radioteraapiat (RT) vastavalt
ravikeskuse ravijuhistele (TPF/RT). sgrupi patsiendid said tsisplatiini (P) 100 mg/m? ja seejérel
5—fluorouratsiili (F) 1000 mg/ devas 5 péeva. Seda raviskeemi manustati kolmenddalaste
vahedega 4 tsiklit, kui péras iklit oli tdheldatav véhemalt minimaalne ravivastus (kahes
tasapinnas moddetud tuumo ruse vihenemine > 25%). Minimaalselt 4 nédalat ja maksimaalselt
7 nadalat pérast keemflg'%said patsiendid, kelle haigus ei progresseerunud, 7 nadala jooksul
Kiiritusravi vastaval EX& kuse juhistele (PF/RT). Lokoregionaalne Kiiritusravi teostati kas
tavaparaste fraktsi@na (1,8 Gy...2,0 Gy uks kord d0paevas, 5 paeva nadalas, koguannuseni
66...70 Gy) e\;&* datud/hiperfraktsioneeritud Kiiritusravi skeemina (kaks korda 60péevas,

i lise

fraktsiooni intervalliga minimaalselt 6 tundi, 5 péeva nadalas). Kiirendatud skeemi korral
oli sogvi aksimaalne annus 70 Gy ja huperfraktsioneeritud skeemi korral 74 Gy. Kirurgiline

i lubatud pérast keemiaravi, enne voi pérast Kiiritusravi. TPF ravirihma patsiendid said
antibigotiliseks profulaktikaks tsiprofloksatsiini 500 mg kaks korda 66péevas suu kaudu 10 péeva,
alustades iga tsukli 5. vdi samavaarsest paevast. Uuringu esmane tulemusnditaja — progressioonivaba
elulemus (PFS) — oli oluliselt pikem TPF ravirihmas, vorreldes PF haruga; p=0,0042 (PFS mediaan
vastavalt 11,4 vs. 8,3 kuud), kusjuures jarelkontrolli mediaanpikkus oli 33,7 kuud. Uldise elulemuse
mediaan oli samuti oluliselt pikem TPF ravirihmas, vorreldes PF ravirihmaga (OS mediaan vastavalt
18,6 vs. 14,5 kuud), suremuse riski véhenedes 28%, p=0,0128. Efektiivsuse tulemused on esitatud
jargnevas tabelis:

Dotsetakseeli efektiivsus mitte-opereeritava lokaalselt levinud SCCHN-ga patsientide
induktsioonravis (hinnatuna ravikavatsuse alusel)

Tulemusnéitaja Dotsetakseel + Cis+5-FU
Cis+5-FU n=181
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n=177
Progressioonivaba elulemuse mediaan
(kuud) 11,4 8,3
(95% ClI) (10,1...14,0) (7,4..9,1)
Kohandatud riski suhe 0,70
(95% ClI) (0,55...0,89)
*p-vaartus 0,0042
Elulemuse mediaan (kuud) 18,6 14,5
(95% ClI) (15,7...24,0) (11,6...18,7)
Riski suhe 0,72
(95% ClI) (0,56...0,93)
**p-vadrtus 0,0128
Parim tldine ravivastus keemiaravile (%) 67,8 53,6 6
(95% ClI) (60,4...74,6) (46,0...@13,
***p-vaartus 0,006
Parim uldine ravivastus uuringuravile -
[keemiaravi +/- kiiritusravi] (%) 72,3 @8,6
(95% ClI) (65,1...78,8) ,0...65,8)
***p-vaartus 0,0
Ravivastuse saavutamise kestuse mediaan n=128 ¢ "~ n=106
keemiaravi +/- kiiritusravi korral (kuud) 15,7 \ 11,7
(95% CI) (13,4..24,6 (10,2...17,4)
Riskide suhe 0,72
(95% CI) \Q 0,52...0,99)
**D-VAArtUS R Q 0,0457

I

iin + 5-FU paremust

Riski suhe, mis on vaiksem kui 1, nditab dotsetakseeb\l
& iinilistele staadiumitele ja PSWHO-Ie)

* Cox’i mudel (kohandatud kasvaja esmaskoldele, T4
**Logaritmiline astaktest o Q
***Chi-ruut test R
Elukvaliteedi naitajad 0

TPF raviriihma patsiendid kogesid m@éérselt vaiksemat Uldise terviseskoori halvenemist,
vorreldes PF raviriihma patsientidega (p=0,01, kasutades EORTC QLQ-C30 skaalat).

Kliinilise kasu naitajad Q

Kone arusaadavuse, avalikusehas soémise ja toiduvaliku normaalsuse mé&tmiseks loodud
sooritusvGime skaala :&kaelapiirkonna alamskaala (PSS-HN) tulemus oli méargatavalt TPF
kasuks, vOrreldes PE-

WHO sooritussei esimese halvenemiseni kulunud aja mediaan oli oluliselt pikem TPF
ravirihmas, v@ PF-ga. Valu intensiivsuse skoor paranes ravi ajal mdlemas grupis, viidates
adekvaats ravile.

° 1oonkemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX324)

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust lokaalselt levinud pea ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi
(SCCHN) induktsioonravis hinnati 111 faasi mitmekeskuselises avatud juhuslikustatud uuringus
(TAX324). Selles uuringus juhuslikustati 501 patsienti, kellel oli lokaalselt levinud SCCHN ja
sooritusvdime WHO jérgi 0 vOi 1, saama (ihte kahest ravirihmast. Uuring hGlmas patsiente, kellel oli
tehniliselt mitteresetseeritav haigus, patsiente, kellel oli kirurgilise ravi vdimalikkus véike, ja
patsiente, kelle puhul oli eesmérgiks elundi sdilitamine. Efektiivsust ja ohutust hinnati Uiksnes
elulemuse tulemusnaitajate alusel ning elundi sdilitamise dnnestumist ametlikult ei hinnatud.
Dotsetakseeli ravirihma patsiendid said 75 mg/m? dotsetakseeli (T) intravenoosse infusioonina ravi
esimesel paeval, millele jargnes tsisplatiin (P) 100 mg/m?, manustatuna 30-minutilise kuni 3-tunnise
intravenoosse infusioonina ja seejarel 5-fluorouratsiil (F) 1000 mg/m? 66paevas intravenoosse
pusiinfusioonina 1. paevast 4. paevani. Tsuklit korrati iga kolme nédala jarel 3 tstikli jooksul. K&ik
patsiendid, kellel haigus ei progresseerunud, pidid vastavalt protokollile (TPF/KRT) saama
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kemoradioteraapiat (KRT). V&rdlusgrupi patsiendid said tsisplatiini (P) 100 mg/m? 66paevas
30-minutilise kuni 3-tunnise intravenoosse infusioonina esimesel paeval ja seejarel 5—fluorouratsiili
(F) 1000 mg/m? 66péevas intravenoosse piisiinfusioonina 1. paevast 5. paevani. Tsiiklit korrati iga
kolme nadala jérel 3 tsukli jooksul. Kdik patsiendid, kellel haigus ei progresseerunud, pidid vastavalt
protokollile (PF/KRT) saama KRT-d.

Minimaalselt 3 nadalat ja maksimaalselt 8 nddalat pérast induktsioonkemoteraapia viimase tsikli
algust (viimase tsikli 22. paev kuni 56. p&ev) pidid mdlema raviriihma patsiendid saama 7 nadalat
KRT-d. Radioteraapia ajal manustati maksimaalselt 7 annust karboplatiini (AUC 1,5) iga nédal
tihetunnise intravenoosse infusioonina. Kiiritusravi teostati megavoltseadmega, kasutades
fraktsioneerimist Uks kord 66péevas (2 Gy 66péaevas, 5 paeva nédalas kokku 7 nédalat, koguannusega
70...72 Gy). Haiguse algkolde ja/vdi kaela kirurgilist resektsiooni vois teha igal ajal parast KRT-d.
K®oik dotsetakseeli sisaldava raviriihma patsiendid said profulaktiliselt antibiootikume. Uuring

esmane tulemusnéitaja — Gldine elulemus (OS) — oli oluliselt pikem (logaritmiline astaktest, p:\®8)
dotsetakseeli sisaldavas raviriihmas, vorreldes PF riihmaga (OS mediaan: vastavalt 70,6 vs.

30,1 kuud), samas langes suremuse risk 30% varreldes PF riilhmaga (riski suhe (HR)=0, @
usaldusintervall (C1)=0,54...0,90) lldise 41,9-kuulise mediaankestusega jalgimisperioodi
tulemusnaitaja, PFS, néitas progresseerumise vai surma riski vahenemist 29% vorr
paranemist 22 kuu vorra (35,5 kuud TPF ja 13,1 kuud PF korral). See oli samutj iselt oluline,
HR 0,71; 95% CI 0,56...0,90; logaritmiline astaktest p=0,004. Efektiivsuse t on esitatud
jargnevas tabelis:

Dotsetakseeli efektiivsus lokaalselt levinud SCCHN-ga patsientiwtsioonravis (hinnatuna
ravikavatsuse alusel)

Tulemusnditaja Dotsetakse FU Cis+5-FU
n=246

Uldine elulemuse mediaan (kuud) 30,1
(95% Cl) NA) (20,9...51,5)

Riski suhe , 0,70

(95% Cl) . ’0 (0,54...0,90)
*p-VAArtus . 0,0058

Riski suhe 0,71

PFS-i mediaan (kuud) N 35,5 13,1
(95% Cl) @ (19,3..NA) (10,6..20,2)
(95% CI) Q (0,56...0,90)

**p-vAArtus N 0,004

Parim uldine ravivastuﬁ\ﬁi) 71,8 64,2

keemiaravile (%) ‘\ (65,8...77,2) (57,9...70,2)

(95% ClI)
*F*EP-VEArtus e 0,070

Parim Gldine r @tus (CR + PR)
emiaravi +/- 76,5 715
pia] (%) (70,8...81,5) (65,5...77,1)

*HE*pNAArtus 0,209

Riski suhe, mis on véiksem kui 1, nditab dotsetakseel + tsisplatiin + fluorouratsiili paremust
* Kohandamata logaritmiline astaktest

** Kohandamata logaritmiline astaktest, ei ole kohandatud mitmekordseks vordluseks

*** Chi-ruut test, ei ole kohandatud mitmekordseks vérdluseks

NA- ei ole kohaldatav

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada dotsetakseeli sisaldavate ravimitega labi viidud
uuringute tulemused laste kdikide alariihmade kohta rinnand&rmevahi, mittevdikerakk-kopsuvéhi,
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eesnddrmevahi, maovéhi ning pea- ja kaelapiirkonna vahi naidustusel, valja arvatud Il ja I talpi
vahediferentseerunud nasofarlingeaalne kartsinoom (informatsiooni laste kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Dotsetakseeli farmakokineetikat on hinnatud | faasi uuringutes véhihaigetel annuse 20...115 mg/m?
manustamise jargselt. Dotsetakseeli kineetiline profiil on annusest sdltumatu ja kooskdlas
kolmeosalise farmakokineetilise mudeliga a, 8, ja y faasi poolvéirtusajaga vastavalt 4 min, 36 /min ja
11,1 h. Viimane faas tuleneb osaliselt dotsetakseeli suhteliselt aeglasest véljavoolust perifeers ast.

Jaotumine 0

100 mg/m? annuse manustamise jargselt Gihetunnise infusioonina saavutati keskmin a
maksimaalne tase 3,7 pg/ml, vastav AUC oli 4,6 h.ug/ml. Kogu organismi kliir ine véartus
ja pusikontsentratsiooni jaotusruumala keskmine véértus olid vastavalt 21 I/&Q 13 1. Kogu

organismi Kliirensi isikutevaheline varieeruvus oli ligikaudu 50%. Dotsgt eondub
plasmavalkudega enam kui 95% ulatuses. \

Eritumine %

Kolmel véhipatsiendil on labi viidud uuring **C—dotsetakse otsetakseel elimineerus seitsme
péeva jooksul nii uriini kui véljaheitega tsiitokroom R4§0Wa datud tert-buttdlestri rihma
oksldatiivse metabolismi jargselt; uriini ja véljaheiteg&ehitUs vastavalt 6% ja 75% manustatud
radioaktiivsest ainest. Ligikaudu 80% radioaktijvs is leiti véljaheites, eritub esimese 48 tunniga
Uihe peamise inaktiivse metaboliidina ja kolmé va apitsa inaktiivse metaboliidina ning véga vaikses

koguses muutumatul kujul. 0’0
Erirthmad @

Vanus ja sugu
Rahvastiku farmakokineetili 100s dotsetakseeliga on labi viidud 577 patsiendil.

Mudeli alusel hinnatud farmakoKineetilised parameetrid olid vaga lahedased neile, mis leiti | faasi
uuringutes. Dotsetakset%arma okineetikat ei m@jutanud patsiendi vanus ega sugu.

Maksakahjustys
Véikesel arvul idel (n=23), kelle Kliiniliste keemiliste analliside tulemused viitasid kergele
kuni mo&du ksafunktsiooni kahjustusele (ALAT, ASAT aktiivsus > 1,5 korda kdrgem kui ULN

ja alkaal ataasi aktiivsus > 2,5 korda kdrgem kui ULN), vahenes kogukliirens keskmiselt 27%
(vt

Vedelikupeetus
Dotsetakseeli kliirens ei muutunud patsientidel, kellel esines kerge kuni mdddukas vedelikupeetus;
puuduvad andmed raske vedelikupeetusega patsientide kohta.

Kombinatsioonravi

Doksorubitsiin

Kombinatsioonravi korral ei mdjuta dotsetakseel doksorubitsiini Kliirensit ega doksorubitsinooli
(doksorubitsiini metaboliit) plasmataset. Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidi samaaegne
manustamine ei mdjutanud nende farmakokineetikat.

Kapetsitabiin
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| faasi uuringus, milles hinnati kapetsitabiini méju dotsetakseeli farmakokineetikale ja vastupidi, leiti,
et kapetsitabiin ei avaldanud m&ju dotsetakseeli farmakokineetikale (Cmax ja AUC) ning dotsetakseel
ei mojutanud kapetsitabiini metaboliidi 5’-DFUR farmakokineetikat.

Tsisplatiin

Dotsetakseeli kliirens kombinatsioonravis tsisplatiiniga oli sarnane monoteraapia jarel taheldatule.
Tsisplatiini farmakokineetiline profiil, kui ravimit manustatakse vahetult parast dotsetakseeli
infusiooni, on sarnane tsisplatiini monoteraapia korral tdheldatule.

Tsisplatiin ja 5-fluorouratsiil
12 soliidtuumoriga patsiendi kombinatsioonravi dotsetakseeli, tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga ei
mdjutanud Uhegi individuaalse ravimi farmakokineetikat. E

Prednisoon ja deksametasoon
Prednisooni toimet dotsetakseeli farmakokineetikale uuriti 42 patsiendil, manustades
premedikatsioonina deksametasooni standardannuseid. Q

Prednisoon @
Prednisoonil ei tdheldatud toimet dotsetakseeli farmakokineetikale.
~Q
5.3 Prekliinilised ohutusandmed \O

Dotsetakseeli kantserogeenset potentsiaali ei ole uuritud. %

On néidatud, et dotsetakseel on mutageense toimega in vitr\@mukleuse ja kromosoomide
aberratsiooni testis CHO-K1 rakkudes ja in vivo mikf m@e testis hiirel. Siiski ei kutsunud see
esile mutageensust Ames’i testis ega CHO/HGPRT % atsiooni analliisis. Need tulemused on
kooskdlas dotsetakseeli farmakoloogilise toimega.

L 2

Kahjulik toime testistele, mida tdheldati nafili Qsilisuse uuringutes, viitab sellele, et dotsetakseel
vOib kahjustada fertiilsust meestel.

6. FARMATSEUTILISEW ED

6.1  Abiainete loetelu O

-

Kontsentraadi viaal: ‘\\

PolUsorbaat 80
Etanool, veev

Lahusti vidak

6.2 bimatus

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

6.3 KOolblikkusaeg

18 kuud.

Eellahus: Kasutamiseelset keemilist ja fliusikalist stabiilsust on demonstreeritud 8 tunni jooksul
nii temperatuuril 2°C...8°C kui ka toatemperatuuril (temperatuuril kuni 25°C).
Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb ravim kasutada &ra otsekohe. Kui seda ei
kasutata kohe, vastutab sdilitusaja ja -tingimuste eest kasutaja ja see ei tohi letada 24 tundi
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temperatuuril 2°C...8°C, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

) Infusioonilahus: Kasutamiseelset keemilist ja flusikalist stabiilsust on demonstreeritud
toatemperatuuril (temperatuuril kuni 25°C) 4 tunni jooksul. Mikrobioloogilisest seisukohast
lahtudes tuleb ravim kasutada &ra otsekohe. Kui seda ei kasutata kohe, vastutab sdilitusaja
ja -tingimuste eest kasutaja ja see ei tohi Uletada 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, valja arvatud
juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Lahjendatud ravimpreparaadi séilitamistingimusi vt 18ik 6.3. 0
6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu Q
Iga karp sisaldab: @

° liks kontsentraadi viaal ja

e (ks lahusti viaal p Q

. Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml infusioonilahuse kontsentraadi%@
i

15 ml I&bipaistvast | tlupi klaasist viaal bromobutitlkummist korgiga ja eemaldatava flip-off
kaanega.

Viaal sisaldab 2,88 ml dotsetakseeli lahust polUsorbaQ kontsentratsiooniga 27,73 mg/ml
(taitemaht: 94,4 mg/3,40 ml). Selline tditemaht ks méadratud dotsetakseeli
valjatodtamise kéigus, et kompenseerida vedeli u eellahuse valmistamisel vahu tekke ja

kleepumise tottu viaali seintele ning “sumn ”. Lisamaht tagab, et dotsetakseeli viaali sisu
. . @ ! .
lahustamisel kogu kaasasoleva Iahusggaﬁ imaalne eraldatav eellahuse maht 8 ml, milles
sisaldub 10 mg/ml dotsetakseeli, mB@

ildil olevale kogusele 80 mg/2,88 ml viaali kohta.

Lahusti viaal
15 ml labipaistvast | tlpi klaas aal bromobututlkummist korgiga ja eemaldatava flip-off
kaanega.

Lahusti viaal sis Idab@ml sustevett (taitemaht 6,29 ml). Kogu lahusti koguse lisamine
Docetaxel Teva 0/2,88 ml infusioonilahuse kontsentraadi viaali sisule tagab eellahuses
ratsiooni 10 mg/ml.

dotsetakseeli
*
6.6 Erihoia avimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Docetaxe%& kasvajatevastane aine, mille puhul sarnaselt teiste potentsiaalselt toksiliste ainetega
tul e a ettevaatust selle kasitsemisel ja Docetaxel Teva lahuste valmistamisel. Soovitatav on
kastiggda Kindaid.

Kui Docetaxel Teva infusioonilahuse kontsentraat, eellahus voi infusioonilahus peaks sattuma nahale,
tuleb see otsekohe ja hoolikalt maha pesta seebi ja veega. Kui Docetaxel Teva infusioonilahuse
kontsentraat, eellahus v6i infusioonilahus peaks sattuma limaskestadele, tuleb see otsekohe ja
hoolikalt veega maha pesta.

Ettevalmistus intravenoosseks manustamiseks

a) Docetaxel Teva eellahuse valmistamine (dotsetakseel 10 mg/ml)
Kui viaale hoitakse kilmkapis, tuleb vajalikul kogusel Docetaxel Teva karpidel lasta 5 minutit seista
toatemperatuuril (kuni 25°C).
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Kasutades ndelaga stistalt, tdmmake kogu Docetaxel Teva lahusti aseptiliselt sustlasse, viaali veidi
kallutades.

Sistige kogu sustla sisu vastavasse Docetaxel Teva viaali.

Eemaldage sustal ja ndel ja segage lahust kasitsi viaali korduvalt imber podrates vahemalt 45 sekundi
jooksul. Arge raputage.

Laske eellahusega viaalil seista 5 minutit toatemperatuuril (temperatuuril kuni 25°C) ja seejarel
kontrollige, kas lahus on homogeenne ja selge (vahutamine on normaalne ka 5 minuti jérel, kuna segu
sisaldab poliisorbaat 80).

Eellahus sisaldab dotsetakseeli 10 mg/ml ja see tuleb otsekohe pérast valmistamist ara kasutada=8jiski
on ndidatud, et eellahuse keemiline ja fliusikaline stabiilsus pusib 8 tundi nii temperatuuril 2% ﬁ
kui ka toatemperatuuril (temperatuuril kuni 25°C).

b) Infusioonilahuse valmistamine @ao

Patsiendi jaoks vajaliku annuse saamiseks v8ib vaja minna rohkem kui thte eellah ali.
Arvestades patsiendi jaoks vajalikku annust mg-des, tdmmake ndelaga varustattid gfadueeritud
siistlasse aseptiliselt vastav eellahuse kogus sobivast arvust eellahuse vi?ali d % sisaldavad
dotsetakseeli 10 mg/ml. Néiteks annuse 140 mg dotsetakseeli jaoks on @ | dotsetakseeli
eellahust.

Sustige vajalik eellahuse kogus mitte-PVC-st 250 ml infusioonik@éi -pudelisse, mis sisaldab kas
5% glikoosilahust voi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) inf(siOOonilahust.

Kui vajalik annus tletab 200 mg dotsetakseeli, kasut %a mahuga infusioonialust, et mitte
uletada dotsetakseeli kontsentratsiooni 0,74 mg/ml.

L 2
Segage infusioonikoti v8i pudeli sisu seda Kés’% des.
.
Docetaxel Teva infusioonilahus tuleb &r a 4 tunni jooksul péarast valmistamist ja manustada

aseptiliselt 1-tunnise infusioonina toa eratuuril (temperatuuril kuni 25°C) ja normaalsete
valgustingimuste juures.

Sarnaselt kBigi teiste parente t kasutatavate ravimitega tuleb Docetaxel Teva eellahust ja
infusioonilahust hinnata enn utamist visuaalselt ning sadet sisaldavad lahused tuleb hévitada.
>

Kasutamata ravirr& 0i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele néuetele.

.
7. MUUG@A HOIDJA
T
S

2031 & Haarlem

e
Wi

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/09/611/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
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Miiugiloa esmase véljastamise kuupdev: 26. jaanuar 2010
Miiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 14. juuli 2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.

91


http://www.ema.europa.eu/

&

&

o)

&
I1LISA %

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS STAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD |
HANKE- JA KASUTUSTIN ED VOI PIIRANGUD
23
MUUGILOA MUUD,T ED JANOUDED

RAVIMPREPAR UTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE IMUSED JA PIIRANGUD
N
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
Postbus 552

2003 RN Haarlem
Holland

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téncsics Mihaly ut 82
H-2100 Gadslls 6

Ungari 0

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks \ﬂ@mise eest
vastutava tootja nimi ja aadress. @

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD ‘):Q 2
Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi the kokkuvdte, 16ik 4.2).
C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOU[@

*
o Perioodilised ohutusaruanded %

.
Midgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi lisi ohutusaruandeid kooskdlas direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 satestatull opa ravimite veebiportaalis avaldatud liidu
kontrollp&evade loetelu (EURD loetelu) t

D. RAVIMPREPARAADI@JT JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD
. Riskijuhtimis
Ei kohaldata. , @

o Muugilgajargsed kohustused
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PAKENDI MARGISTUS JA INF%HT

O

o)

N






VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - 20 mg/0,72 ml

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti
dotsetakseel

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS 6

Iga Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml kontsentraadi viaal sisaldab 20 mg dotsetakseeli. Ig@

kontsentraati sisaldab 27,73 mg dotsetakseeli.
3. ABIAINED

Dotsetakseeli kontsentraadi viaal: €
poliisorbaat 80, veevaba etanool (lisainformatsiooni saamiseks lugege di infolehte).
Lahusti viaal: (b'
slistevesi. Q
0\0
L

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Q\‘
L2
*
Infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti. ¢
lga karp sisaldab:
[ Uiks 0,72 ml kontsentraadi viaal otsetakseeli),

° ks 1,28 ml lahusti viaal (slisteves

(5. MANUSTAMISVIIS(IA-TEE

\ 4

-

Intravenoosne.
HOIATUS: Konts
manustamist tul

Enne ravimi&

lahjendamisel on vajalik dra kasutada kogu lahusti viaali sisu. Enne
tt@valmistatud lahus lahjendada infusioonilahuses.
ist lugege pakendi infolehte.

OIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
ATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutostaatikum. Manustada tsutotoksiliste ainete kasutamises kogenud arsti jarelevalve all
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[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C
Mitte lasta killmuda

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

ESITATUD NOUETELE

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPAR

&

Uhekordsed viaalid.

Kasutamata viaali sisu hdvitada vastavalt kehtivatele nduetele Q
N ('\Q

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem 0:
Holland ’%

0’ A N

AN\
{4

12. MUUGILOA NUMBER (NUMB 4N

EU/1/09/611/001 @0

[13. PARTIINUMBER L N

A

%O

14. RAVIMIVALNASTAMISTINGIMUSED

Ny
Retsepti r@

SUTUSJUHEND

| 16.  INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritud.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

<Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:



MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAALI SILT - KONTSENTRAAT 20 mg/0,72 ml

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml infusioonilahuse kontsentraat
Dotsetakseel
Intravenoosne.

O

| 2. MANUSTAMISVIIS 0

o)

)
[3.  KOLBLIKKUSAEG Q
EXP Q

P
A\

| 4. PARTII NUMBER % M
v
Lot OQ

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI1 U E JARGI
A4
<
0,72 ml (Taituvus: 0,88 ml) o'
(6.  MUU (Q
»
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAALI SILT - LAHUSTI 20 mg/0,72 ml

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml lahusti

| 2. MANUSTAMISVIIS

3.  KOLBLIKKUSAEG 0
EXP Q

| 4. PARTII NUMBER

Lot \"Q

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUT

stistevesi . 0
1,28 ml (T&ituvus: 1,71 ml) %
.

<
6. MUU RN\
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - 80 mg/2,88 ml

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti
dotsetakseel

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS 6

Iga Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml kontsentraadi viaal sisaldab 80 mg dotsetakseeli. Ig@

kontsentraati sisaldab 27,73 mg dotsetakseeli.
3. ABIAINED

Dotsetakseeli kontsentraadi viaal:
pollsorbaat 80, veevaba etanool (lisainformatsiooni saamiseks lugege di infolehte).
Lahusti viaal: (b'
sustevesi. Q
0\0
N

’0
Infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti. ,*
Iga karp sisaldab:
) Uks kontsentraadi (80 mg dotset %aal (2,88 ml),
° Uks lahusti (ststevesi) viaal (5, ).

Q

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Q\‘

(5. MANUSTAMISVIISOATEE

L 2
Intravenoosne. \
HOIATUS: Kontsgatr lahjendamisel on vajalik &ra kasutada kogu lahusti viaali sisu. Enne

manustamist tul\tt almistatud lahus lahjendada infusioonilahuses.

Enne rav% tamist lugege pakendi infolehte.

6. RIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutostaatikum.Manustada tstitotoksiliste ainete kasutamises kogenud arsti jérelevalve all
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[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C
Mitte lasta killmuda

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

ESITATUD NOUETELE

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPAR

&

Uhekordsed viaalid.

Kasutamata viaali sisu hdvitada vastavalt kehtivatele nduetele Q
N ('\Q

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem 0:
Holland ’%

0’ A N

AN\
{4

12. MUUGILOA NUMBER (NUMB 4N

EU/1/09/611/002 @0

[13. PARTIINUMBER L N

A

%O

14. RAVIMIVALNASTAMISTINGIMUSED

Ny
Retsepti r@

SUTUSJUHEND

| 16.  INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritud.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

<Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:



MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAALI SILT - KONTSENTRAAT 80 mg/2,88 ml

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml infusioonilahuse kontsentraat
Dotsetakseel
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS b

3.  KOLBLIKKUSAEG

S~
EXP \a (\QQ
N~

| 4. PARTII NUMBER

\Q’b

*

2,88 ml (Taituvus: 3,40 ml) 00
<
* \

[5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHTS\QQ" RGI

6. MUU
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAALI SILT - LAHUSTI 80 mg/2,88 ml

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml lahusti

| 2. MANUSTAMISVIIS

3.  KOLBLIKKUSAEG 0
EXP Q

| 4. PARTII NUMBER

Lot \"Q

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUT

stistevesi . 0
5,12 ml (Taituvus: 6,29 ml) \
. \

<
6. MUU RN\
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti
dotsetakseel

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v0i meditsiinidega.

- Kui teil tekib Uksk&ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Docetaxel Teva ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Docetaxel Teva kasutamist

Kuidas Docetaxel Teva’t kasutada 0
Vaimalikud kdrvaltoimed Q
Kuidas Docetaxel Teva’t séilitada @

Pakendi sisu ja muu teave

ok~ wnhE

1. Mis ravim on Docetaxel Teva ja milleks seda kasutatakse 7 OQ

Selle ravimi nimi on Docetaxel Teva. Dotsetakseel on jugapuu ok e%adav aine.
Dotsetakseel kuulub taksoidideks nimetatavate kasvajavastaste ravimite gruppi.

Teie arst maaras teile Docetaxel Teva rinnandarmevahi, ko QI teatud vormi (mitte-vaikerakk

kopsuvéhk), eesnadrmevéhi, maovahi voi pea ja kaela % véhi raviks:

- Kaugelearenenud rinnandarmevahi raviks voip,Decetaxel Teva’t manustada kas tiksinda voi
kombinatsioonis doksorubitsiiniga, trasiuzi @ a vOi kapetsitabiiniga.

- Varajases staadiumis rinnanaarmevahi raviks, Mis'on vai ei ole levinud limfisdlmedesse, vGib
Docetaxel Teva’t manustada kombihatS doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidiga.

- Kopsuvabhi raviks vdib Docetaxel ‘t)manustada kas iksinda v3i kombinatsioonis
tsisplatiiniga.

- Eesn&armevéhi raviks manustatakse’Docetaxel Teva’t kombinatsioonis prednisooni voi
prednisolooniga.

- Metastaseerunud maoya %s manustatakse Docetaxel Teva’t kombinatsioonis tsisplatiini ja
5-fluorouratsiiliga.

- Pea ja kaelapiirkgiq& ahi raviks manustatakse Docetaxel Teva’t kombinatsioonis tsisplatiini ja

5-f|uorourm®

L 2
2. Mida@a teada enne Docetaxel Teva kasutamist

Do el a’t ei tohi kasutada
° olete allergiline (lilitundlik) dotsetakseeli vdi Docetaxel Teva mdne koostisosa (loetletud
Oi

gus 6) suhtes
° kui teie valgete vereliblede arv on liiga madal
° kui teil on raske maksahaigus

Hoiatused ja ettevaatusabinud

Enne iga ravikuuri Docetaxel Teva’ga tuleb teil anda vereanalliiise veendumaks, et teie vererakkude
arv ja maksafunktsioon on Docetaxel Teva manustamiseks piisavad. Valgete verelibledega seotud
héirete korral vBivad teil tekkida kaasnev palavik v8i infektsioonid.

Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit vdi meditsiinidde viivitamatult, kui teil on kGhuvalu v6i
valulikkus, kéhulahtisus, verejooks parakust, veri véljaheites voi palavik. Need sumptomid vdivad olla
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seedetrakti tsise kahjustuse esmased néhud, mis vdib 16ppeda surmaga. Teie arst peab neid kohe
ravima.

Kui teil tekivad ndgemishaired, teavitage sellest oma arsti, haiglaapteekrit v6i meditsiinidde.
Né&gemishéirete, eriti hdgusa ndgemise korral, tuleb koheselt uurida teie silmi ja ndgemisteravust.

Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit vdi meditsiinidde, kui teil on probleeme siidamega.
Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit voi meditsiinidde, kui teil on eelneva ravi ajal paklitakseeliga

olnud allergiline reaktsioon.

sellest viivitamatult teavitama oma arsti, haiglaapteekrit v6i meditsiinidde. Teie arst vdib viivi

peatada teie ravi. 0
kaudseid

0 ksul pérast

Kui teil tekivad &gedad kopsuprobleemid v@i need slivenevad (palavik, 6hupuudus vdi kéha), peate
|%tult

Uks péev enne Docetaxel Teva manustamist palutakse teil ettevalmistava ravimina
kortikosteroide, nagu deksametasooni, ning jatkata nende vétmist Ghe vdi kahe pée
Docetaxel Teva manustamist, vahendamaks teatud kdrvaltoimeid, eriti aIIerg'
vedelikupeetust (kate, jalalabade ja jalgade turse v6i kehakaalu tous) m
Docetaxel Teva infusiooni.

Ravi ajal voidakse teile manustada teisi ravimeid, mis aitavad tm% vererakkude arvu.
eem

Seoses Docetaxel Teva’ga on teatatud sellistest rasketest na idest nagu Stevensi-Johnsoni

stindroom, toksiline epidermaalne nekroliiis, &ge generalise d eksantematoosne pustuloos.

- Stevensi-Johnsoni siindroomi ja toksilise epidér. ekrollisi simptomiteks vdivad olla
villid, ketendus vdi veritsus naha mis tahes sa arvatud huuled, silmad, suu, nina,
suguelundid, kied v6i jalad) koos l6obeda . Teil vBivad samal ajal olla ka gripilaadsed
simptomid, néiteks palavik, kulmavar vPi lifasvalud.

- Ageda generaliseerunud eksantemat sseypustuloosi simptomiteks vdivad olla punetav,
ketendav laialtlevinud 166ve koo dega tursunud naha all (kaasa arvatud nahavoldid,
kehatlvi ja Glajasemed) ning villidega, millega kaasneb palavik.

Kui teil tekivad rasked nahareaktsiooniddvdi mani tlalloetletud reaktsioonidest, po6érduge kohe oma

arsti voi tervishoiutotaja pooleé

Enne ravi alustamist Q eta@eva’ga teatage oma arstile, haiglaapteekrile v8i meditsiinidele, kui
teil on probleeme neerﬁk v0i teie vere kusihappesisaldus on kdrge.

Docetaxel Tevasisaldab alkoholi. Radkige oma arstile, kui teil on s6ltuvus alkoholist. Vt ka 18ik
,Docetaxel Te & Idab etanooli (alkoholi)* allpool.

ja Docetaxel Teva

eerige oma arsti vOi apteekrit kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid

id, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. See on vajalik, sest Docetaxel Teva voi teine
ravim ei pruugi toimida nii hasti kui oodatud ning teil v6ib olla suurem tdendosus kdrvaltoime
tekkeks.

Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus vdib mdjutada teiste ravimite toimet.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Docetaxel Teva’t EI TOHI manustada, kui te olete rase, vélja arvatud juhul, kui see on teie arsti poolt
selgelt ndidustatud.
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Te ei tohi rasestuda ravi ajal selle ravimiga ja te peate kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit
ravi ajal, sest Docetaxel Teva v0ib olla kahjulik stindimata lapsele. Kui te rasestute ravi ajal, peate te
sellest otsekohe oma arsti informeerima.

Ravi ajal Docetaxel Teva’ga ei tohi te last rinnaga toita.

Kui te olete mees, kes saab ravi Docetaxel Teva’ga, ei soovitata teil eostada last ravi ajal ja vahemalt 6
kuud pérast ravi 16ppu ning on soovitav kisida ndu sperma konserveerimise kohta enne ravi algust,
sest dotsetakseel vdib kahjustada meeste viljastamisv@imet.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus v6ib mdjutada teie autojuhtimise v8i masinate késitsemise
vBimet. Te vdite kogeda ravimi kdrvaltoimeid, mis vdivad mdjutada teie autojuhtimise v8i ma e
kasitsemise vdimet (vt I8ik 4 Voimalikud korvaltoimed). Arge juhtige autot ega kasitsege mi
téoriistu voi masinaid enne oma arsti, meditsiiniée voi haiglaapteekriga néu pidamist, kui @htub.

Docetaxel Teva sisaldab etanooli (alkoholi) @

See ravim sisaldab 181 mg alkoholi (veevaba etanool) (ihes viaalis (25,1 massif % nti). Alkoholi
sisaldus selle ravimi (ihes viaalis on véiksem kui 4,6 ml-s dlles v6i 1,9 mJ-s @ S.
Vaike alkoholi kogus selles ravimis ei oma tGenéoliselt toimet téiskagv eYa noorukitele.
Toime lastele ei ole markimisvédarne. Vaib esineda mdningane toime tele, nt unisus.
Ravimis sisalduva alkoholi kogus vdib m6jutada teiste ravimite toimet. Pidage ndu oma arsti voi
apteekriga, kui kasutate teisi ravimeid. %

Kui olete rase v0i imetate, pidage enne ravimi kasutamist n
Kui teil esineb alkoholi liigtarvitamist, pidage enne rayi
Selles ravimis sisalduv alkoholikogus vdib mOJutad

kuuluvad peaaju ja seljaaju). Q
R \‘r

3. Kuidas Docetaxel Teva’t kasutad

Docetaxel Teva’t manustab teile terv@otaja

Tavaline annus Q
Annus s6ltub teie kehakaalu tldseisundist. Teie arst arvutab vélja teie keha pindala
ruutmeetrites (m?) nln‘qx ndlaks teile vajaliku annuse.

arsti voi apteekriga.
mist nGu oma arsti voi apteekriga.
ististeemi (narvislisteemi osa, kuhu

Manustamisviis j \
Docetaxel Teva’tapanustatakse tilkinfusioonina veeni (intravenoosselt). Infusioon kestab ligikaudu
tiks tund, milr&g viibite haiglas.

Ssagedus
ksite te saama uhe infusiooni iga 3 nadala jérel.

Teie arst v8ib muuta ravimi annust ja manustamissagedust sdltuvalt teie vereanalliliside tulemustest,
teie Gldseisundist ja teie ravivastusest Docetaxel Teva’le. Eeskétt informeerige palun oma arsti, kui teil
on kdhulahtisus, haavandid suus, tuimus- vdi torkimistunne ja palavik, ning andke talle oma
vereanalulside tulemused. See informatsioon véimaldab arstil otsustada annuse muutmise vajaduse
tle. Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v8i haiglaapteekriga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Teie arst arutab need teiega labi ning selgitab teie ravi vdimalikke riske ja sellest saadavat kasu.
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Kdige sagedamini Docetaxel Teva eraldi kasutamisega seoses teatatud kdrvaltoimed on: punaste
vereliblede v6i valgete vereliblede arvu langus, alopeetsia, iiveldus, oksendamine, haavandid suus,
kdhulahtisus ja vasimus.

Docetaxel Teva korvaltoimed v8ivad olla raskemad, kui Docetaxel Teva’t manustatakse
kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumidega.

Haiglas toimuva infusiooni ajal vbivad tekkida jargmised allergilised reaktsioonid (v6ib esineda
enam kui 1 inimesel 10-st):

Ohetus, nahareaktsioonid, stigelus,

pigistustunne rinnus; hingamisraskus,

[ J

[ J

° palavik vdi kiilmavarinad,

° seljavalu

° madal vereréhk 0
Esineda v@ivad ka palju raskemad reaktsioonid. Q

Kui teil on olnud allergiline reaktsioon paklitakseeli suhtes, vdib teil tekkida ka eeli suhtes
allergiline reaktsioon, mis vdib olla raskem.

Haigla personal jalgib ravi ajal hoolikalt teie seisundit. Ra&kige neile kG@Qe taheldate endal
mdnda nendest toimetest.

Docetaxel Teva infusioonide vahelisel ajal voivad tekkidajérgm@érvaltoimed, mille

esinemissagedus vaib varieeruda séltuvalt manustatud ravirmi inatsioonist:

Véaga sage (v0ib esineda enam kui 1 inimesel 10-st)\n

) infektsioonid, punaste vereliblede arvu langu ia) vOi valgete vereliblede arvu (on
olulised infektsioonide vastu v6itlemiseJ)' @ iistakute arvu langus

palavik: kui see tekib, peate te selles;ko@ tile radkima

ulalkirjeldatud allergilised reaktsiodni

isu kaotus (anoreksia)
unetus
tuimus- voi torkimistunne voi v igestes voi lihastes

peavalu
maitsetundlikkuse mu

silmapdletik voi suur d pisaravool silmadest
lumfiringe héim&t tingitud turse

hingeldus
voolus rﬁn@gu ja nina pdletik; kéha
ninaver

haavaa‘f g
m itusnahud, sh iiveldus, oksendamine ja k6hulahtisus, k6hukinnisus
hévalu
eedehdire
uste véljalangemine (enamikul juhtudest peaks normaalne juuksekasv taastuma); mdnikord
(sagedus teadmata) on taheldatud pusivat juuste véljalangemist
peopesade voi jalataldade punetus ja turse, mis vdib pdhjustada naha koorumist (see vdib
esineda ka kétel, n&ol vdi kehal)
varvuse muutus kadntel, mis véivad irduda
lihasvalud vdi -valulikkus; seljavalu véi luuvalu
menstruatsioonitsukli muutus vdi menstruatsiooni puudumine
kéte, jalgade, jalalabade turse
vasimus voi gripilaadsed simptomid
kehakaalu tdus vdi langus
tlemiste hingamisteede infektsioon.
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Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

suuddne kandidoos

veetustumine

pearinglus

kuulmiskahjustus

vererBhu langus; ebaregulaarne vai kiirenenud stidame I66gisagedus
stiidamepuudulikkus

soogitorupdletik

suukuivus

raskendatud voi valulik neelamine

verejooks

maksaensultmide aktiivsuse tdus (sellest tuleneb vajadus teha regulaarseid vereanaliiise)

veresuhkru tdus (suhkurtdbi)
kaaliumi, kaltsiumi ja/v0i fosfaadisisalduse langus veres.

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni 1 inimesel 100-st) 00
minestamine

nahareaktsioonid, flebiit (veenipdletik) voi turse sustekohas

verehuiibed

age mueloidne leukeemia ja mielodisplastiline siindroom (verev ivad tekkida
patsientidel, keda ravitakse dotsetakseeliga kombinatsioonis teat e vahivastaste
ravimitega.

Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st):

poletik kaarsooles, peensooles, mis vBib 18ppeda surr‘g dus teadmata); soole

mulgustumine (perforatsioon).

Teadmata esinemissagedus (ei saa hinnata olem andmete alusel)
° interstitsiaalne kopsuhaigus (kopsupoleyk justab koha ja hingamisraskust; kopsupdletik
vOBib tekkida ka siis, kui dotsetakseel;k 00s Kiiritusraviga),

pneumoonia (kopsupdletik),

kopsufibroos (kopsukoe armistu kestumme koos 6hupuudusega,

h&gune ndgemine, mis on tingi etina tursest silmas (tsustiline maakula 6deem),

naatriumi ja/voi magneesmml siSalduse vahenemine teie veres (elektrolultide tasakaaluhdired),
ventrikulaarne ariitmia v trikulaarne tahhiikardia (avaldub ebaregulaarse ja/vdi kiire
sudameritmina, raske jm duse, podritustunde ja/vBi minestamisena); moned neist

simptomitest vBjvad sised; kui need tekivad, peate kohe teavitama oma arsti.

sustekoha reak&%ibd eelmise reaktsiooni kohas,

mitte-Hodgki om (immuunsiisteemi kahjustav vahk) ja teised pahaloomulised kasvajad
vOivad wk\&ientidel, keda ravitakse dotsetakseeliga kombinatsioonis teatavate teiste

vahivas vimitega
Stevensg soni stindroom ja toksiline epidermaalne nekroliits (villid, ketendus vdi veritsus
bega vai ilma naha mis tahes osas, kaasa arvatud huuled, silmad, suu, nina,
ndid, kded vdi jalad. Teil vBivad samal ajal olla ka gripilaadsed siimptomid, naiteks
alavik, kilmavaérinad vdi lihasvalud)

e generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (punetav, ketendav laialtlevinud 166ve koos
muhkudega tursunud naha all, kaasa arvatud nahavoltides, kehatlivel ja Glajasemetel, ning
villidega, millega kaasneb palavik).
kasvaja lahustussiindroom on tdsine seisund, mis kajastub vereanaltisis kusihappe-, kaaliumi-
ja fosforisisalduse tdusuna ning kaltsiumisisalduse langusena ja mille siimptomiteks on
krambihood, neerupuudulikkus (uriini tumenemine vdi koguse vahenemine) ja sudame
ritmihdired. Kui see tekib, peate kohe teatama oma arsti.
muosiit (lihaste pdletik: lihased on kuumad, punetavad ja turses; p6hjustab lihasevalu ja -
ndrkust).

Kdorvaltoimetest teavitamine
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Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teavitada riikliku teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Docetaxel Teva't sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaalidel parast ,,EXP*.
Kd&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 25°C 6
Mitte lasta kiilmuda 0
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Q

Eellahus tuleb kasutada &ra otsekohe pérast infusioonilahuse valmistamist. Eell keemiline ja
flilsikaline stabiilsus on tBestatud 8 tunni jooksul, kui seda hoitakse kaye g @ il 2°C...8°C vdi

toatemperatuuril (kuni 25°C). O
adXtunni jooksul.

oma apteekrilt, kuidas visata ara

Valmis infusioonilahus tuleb toatemperatuuril (kuni 25°C) ara kas

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hul
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kai

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Docetaxel Teva kontsentraadi viaal sisaldap:
- Toimeaine on dotsetakseel. 1ga Docxtaﬁ a 20 mg/0,72 ml kontsentraadi viaal sisaldab

20 mg dotsetakseeli. Iga ml konts ySisaldab 27,73 mg dotsetakseeli.
- Abiained on poliisorbaat 80 ja &W/W) veevaba etanool (vt 16ik 2).

Mida lahusti viaal sisaldab'o

Sustevesi.
L 2
Kuidas Docetaxel Ty ja ndeb ja pakendi sisu:
Docetaxel Tevg igfusioonilahuse kontsentraat on selge viskoosne, kollane kuni pruunikaskollane
lahus.
Iga kar

I Iablpalstvast klaasist eemaldatava kaanega viaali, mis sisaldab 0,72 ml kontsentraati ja
6 ml labipaistvast klaasist eemaldatava kaanega viaali, mis sisaldab 1,28 ml lahustit.

Mudgiloa hoidja
TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Tootja
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552

2003 RN Haarlem

112


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Holland

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téncsics Mihaly ut 82

H-2100 Go6dollo

Ungari

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tel/Tél: +32 3820 7373
Bbuarapus

AktaBuc EAJ1

Tem.: +359 2 489 95 85

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EA\rada

Espafia
Teva Pharm
Tél: +34 91 i O

Franc
@ 5591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19630330

Teva EAMGc ALE. Q
TnA: +30 211 880 50\0

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg 0
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG Q
Tél: +323820 73 73

Magyarorszag

Teva Gydgyszergyar Zrt. Q Q

Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuti eland
Tel: +353 19

Nederda\&
Teva x} nd B.V.
: 00228 400

va Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390
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Island
Teva Finland Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 0289 17981

Kvnpog
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 211 880 5000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Muud teabeallikad

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500 00

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel @@nga.europaeu/.
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Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajatele:

DOCETAXEL TEVA 20 mg/0,72 ml INFUSIOONILAHUSE KONTSENTRAADI JA
LAHUSTI VALMISTAMISE JUHIS

On oluline, et te loeksite enne Docetaxel Teva eellahuse vdi Docetaxel Teva infusioonilahuse
valmistamist kdesoleva kasutusjuhendi taies mahus labi.

1. SPETSIFIKATSIOON

pruunikaskollane lahus, mis sisaldab 27,73 mg/ml dotsetakseeli polisorbaat 80-s. Docetaxel T

lahusti on slstevesi. 0
2. PAKEND Q

Docetaxel Teva on saadaval liksikannusega viaalides.

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml infusioonilahuse kontsentraat on labipaistev viskoosne kollane Euni

Igas karbis on tiks Docetaxel Teva viaal (20 mg/0,72 ml) ja Uks sellele v sthgxel Teva lahusti

viaal karbis. O
N

Docetaxel Teva viaale tuleb hoida temperatuuril kuni 25°C, valguse,eest Kaitstult.
Docetaxel Teva’t ei tohi kasutada parast kdlblikkusaega, mis 03 %ﬂud karbil ja viaalidel.

2.1 Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml viaal:
L

° Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml viaal on Iébi@t klaasist 6 ml bromobuttiilkummist korgi

ja eemaldatava kaanega viaal. *

*
*
° Docetaxel Teva 20 mg/0,72 mi viaa@dotsetakseeli lahust polisorbaat 80-s

kontsentratsiooniga 27,73 mg/ml.
° Viaal sisaldab 20 mg/0,72 ml d§takseeli lahust poliisorbaat 80-s kontsentratsiooniga

27,73 mg/ml (taitemaht: @9/0,88 ml). Selline maht on kindlaks maaratud dotsetakseeli
valjatddtamise kaigus penseerida vedeliku kadu eellahuse valmistamisel (vt 16ik 4) vahu
tekke ja kleepumise tﬁiaali seintele ning “surnud mahtu”. Lisamaht tagab, et dotsetakseeli
viaali sisu lahj€ isel kogu kaasasoleva lahustiga tekib minimaalne eraldatav eellahuse maht
2 ml, milles si 0 mg/ml dotsetakseeli, mis vastab sildil olevale kogusele 20 mg/0,72 mg

2.2 Doceh&va 20 mg/0,72 ml lahusti viaal:

° Q% el Teva 20 mg/0,72 ml lahusti viaal on labipaistvast klaasist 6 ml bromobutttlkummist

orgi ja eemaldatava kaanega viaal.
° Docetaxel Teva lahusti sisaldab sustevett.
° Iga lahusti viaal sisaldab 1,28 ml slstevett (taitemaht 1,71 ml). Kogu lahusti koguse lisamine

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml infusioonilahuse kontsentraadi viaali sisule tagab eellahuses
dotsetakseeli kontsentratsiooni 10 mg/ml.

3. SOOVITUSED OHUTUKS KASITSEMISEKS
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Docetaxel Teva on kasvajatevastane aine, mille puhul sarnaselt teiste potentsiaalselt toksiliste ainetega
tuleb rakendada ettevaatust selle késitsemisel ja Docetaxel Teva lahuste valmistamisel. Soovitatav on
kasutada kindaid.

Kui Docetaxel Teva infusioonilahuse kontsentraat, eellahus voi infusioonilahus peaks sattuma nahale,
tuleb see otsekohe ja hoolikalt maha pesta seebi ja veega. Kui Docetaxel Teva infusioonilahuse
kontsentraat, eellahus vdi infusioonilahus peaks sattuma limaskestadele, tuleb see otsekohe ja
hoolikalt veega maha pesta.

4, ETTEVALMISTUSED INTRAVENOOSSEKS MANUSTAMISEKS
4.1 Docetaxel Teva eellahuse (dotsetakseeli 10 mg/ml) valmistamine

4.1.1 Kui viaale hoitakse kilmkapis, tuleb vajalikul kogusel Docetaxel Teva karpidel Iast@mutlt
seista toatemperatuuril (kuni 25°C).

4.1.2 Kasutades nGelaga sustalt, tdmmake kogu Docetaxel Teva lahusti aseptili asse viaali
veidi kallutades.

4.1.3 Sustige kogu sustla sisu vastavasse Docetaxel Teva viaali.

4.1.4 Eemaldage sustal ja ndel ja segage lahust kasitsi viaali kord \nber podrates vahemalt
45 sekundi jooksul. Arge raputage. %.

4.1.5 Laske eellahusega viaalil seista 5 minutit toatemperaﬁtemperatuuril kuni 25°C) ja seejéarel
kontrollige, kas lahus on homogeenne ja selge« ne on normaalne ka 5 minuti jérel,

kuna segu sisaldab polisorbaat 80)

*
Eellahus sisaldab dotsetakseeli 10 m /ﬁ@eb otsekohe pérast valmistamist &ra kasutada.
Siiski on néidatud, et eellahuse keemllg Udsikaline stabiilsus pisib 8 tundi nii

temperatuuril +2°C...+8°C kui k eratuuril (temperatuuril kuni 25°C).
4.2 Infusioonilahuse valmistamin

4.2.1 Patsiendi jaoks vajali sé saamiseks v@ib vaja minna rohkem kui thte eellahuse viaali.
Arvestades patsiendi j vajalikku annust mg-des, tdmmake ndelaga varustatud gradueeritud
siistlasse aseptitiself vastav eellahuse kogus sobivast arvust eellahuse viaalidest, mis sisaldavad
dotsetakseeli I. Nditeks annuse 140 mg dotsetakseeli jaoks on vaja 14 ml dotsetakseeli
eellahust,

4.2. Susth ik eellahuse kogus mitte-PVC-st 250 ml infusioonikotti v8i -pudelisse, mis sisaldab
koosilahust vdi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahust. Kui vajalik annus
00 mg dotsetakseeli, kasutage suurema mahuga infusioonialust, et mitte tletada
takseell kontsentratsiooni 0,74 mg/ml.

4.2.3 Segage infusioonikoti voi pudeli sisu seda kasitsi keerutades.

4.2.4 Docetaxel Teva infusioonilahus tuleb &ra kasutada 4 tunni jooksul parast valmistamist ja
manustada aseptiliselt 1-tunnise infusioonina toatemperatuuril (temperatuuril kuni 25°C) ja
normaalsete valgustingimuste juures.

4.2.5 Sarnaselt kBigi teiste parenteraalselt kasutatavate ravimitega tuleb Docetaxel Teva eellahust ja

infusioonilahust hinnata enne kasutamist visuaalselt ning sadet sisaldavad lahused tuleb
hévitada.
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5. HAVITAMINE

Kdik materjalid, mida on kasutatud lahustamiseks ja manustamiseks, tuleb havitada vastavalt
kehtivatele standardprotseduuridele. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejastmete hulka.
Kisige oma apteekrilt, kuidas visata ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad
kaitsta keskkonda.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti
dotsetakseel

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

- Kui teil tekib Uksk&ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Docetaxel Teva ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Docetaxel Teva kasutamist

Kuidas Docetaxel Teva’t kasutada 0
Vaimalikud kdrvaltoimed Q
Kuidas Docetaxel Teva’t séilitada @

Pakendi sisu ja muu teave

ok~ wnhE

1. Mis ravim on Docetaxel Teva ja milleks seda kasutatakse 7 OQ

Selle ravimi nimi on Docetaxel Teva. Dotsetakseel on jugapuu ok &adav aine.
Dotsetakseel kuulub taksoidideks nimetatavate kasvajavastaste ravimite gruppi.

Teie arst maaras teile Docetaxel Teva rinnandarmevahi, ko Ql teatud vormi (mitte-véikerakk

kopsuvéhk), eesnadrmevéhi, maovahi voi pea ja kaela % véhi raviks:

- Kaugelearenenud rinnandarmevahi raviks voig,Decetaxel Teva’t manustada kas tiksinda voi
kombinatsioonis doksorubitsiiniga, trasiuzi @ a vOi kapetsitabiiniga.

- Varajases staadiumis rinnanaarmevahi raviks, Mis'on v&i ei ole levinud limfisdlmedesse, vGib
Docetaxel Teva’t manustada kombihatS doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidiga.

- Kopsuvabhi raviks vdib Docetaxel ‘t)manustada kas lksinda v8i kombinatsioonis
tsisplatiiniga.

- Eesn&armevéhi raviks manustatakse’Docetaxel Teva’t kombinatsioonis prednisooni voi
prednisolooniga.

- Metastaseerunud maoya %s manustatakse Docetaxel Teva’t kombinatsioonis tsisplatiini ja
5-fluorouratsiiliga.

- Pea ja kaelapiirkgiq& ahi raviks manustatakse Docetaxel Teva’t kombinatsioonis tsisplatiini ja

5-f|uorourm®

L 2
2. Mida@a teada enne Docetaxel Teva kasutamist

Do el a’t ei tohi kasutada
° olete allergiline (tilitundlik) dotsetakseeli vdi Docetaxel Teva mdne koostisosa (loetletud
Oi

gus 6) suhtes
° kui teie valgete vereliblede arv on liiga madal
° kui teil on raske maksahaigus

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne iga ravikuuri Docetaxel Teva’ga tuleb teil anda vereanalliise veendumaks, et teie vererakkude
arv ja maksafunktsioon on Docetaxel Teva manustamiseks piisavad. Valgete verelibledega seotud
héirete korral vBivad teil tekkida kaasnev palavik vi infektsioonid.

Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit vdi meditsiinidde viivitamatult, kui teil on kdhuvalu voi
valulikkus, kéhulahtisus, verejooks parakust, veri véljaheites voi palavik. Need simptomid vdivad olla
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seedetrakti tsise kahjustuse esmased néhud, mis vdib 16ppeda surmaga. Teie arst peab neid kohe
ravima.

Kui teil tekivad ndgemishaired, teavitage sellest oma arsti, haiglaapteekrit v6i meditsiinidde.
Né&gemishéirete, eriti hdgusa ndgemise korral, tuleb koheselt uurida teie silmi ja ndgemisteravust.

Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit vdi meditsiinidde, kui teil on probleeme siidamega.
Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit voi meditsiinidde, kui teil on eelneva ravi ajal paklitakseeliga

olnud allergiline reaktsioon.

sellest viivitamatult teavitama oma arsti, haiglaapteekrit v6i meditsiinidde. Teie arst vdib viivi

peatada teie ravi. 0
kaudseid

0 ksul pérast

Kui teil tekivad &gedad kopsuprobleemid v@i need slivenevad (palavik, 6hupuudus vdi kéha), peate
|%tult

Uks péev enne Docetaxel Teva manustamist palutakse teil ettevalmistava ravimina
kortikosteroide, nagu deksametasooni, ning jatkata nende vétmist Ghe vdi kahe pée
Docetaxel Teva manustamist, vahendamaks teatud kdrvaltoimeid, eriti aIIerg'
vedelikupeetust (kate, jalalabade ja jalgade turse voi kehakaalu tous) m i
Docetaxel Teva infusiooni.

Ravi ajal voidakse teile manustada teisi ravimeid, mis aitavad tm% vererakkude arvu.
eem

Seoses Docetaxel Teva’ga on teatatud sellistest rasketest na idest nagu Stevensi-Johnsoni

stindroom, toksiline epidermaalne nekroliiis, &ge generalise d eksantematoosne pustuloos.

- Stevensi-Johnsoni siindroomi ja toksilise epidér. ekrollisi simptomiteks vdivad olla
villid, ketendus vdi veritsus naha mis tahes sa arvatud huuled, silmad, suu, nina,
suguelundid, kied v&i jalad) koos l6obeda . Teil vBivad samal ajal olla ka gripilaadsed
simptomid, néiteks palavik, kulmavar vPi lifasvalud.

- Ageda generaliseerunud eksantemat sseypustuloosi simptomiteks vdivad olla punetav,
ketendav laialtlevinud 166ve koo dega tursunud naha all (kaasa arvatud nahavoldid,
kehatlvi ja Glajasemed) ning villidega, millega kaasneb palavik.

Kui teil tekivad rasked nahareaktsioonidwdi moni Glalloetletud reaktsioonidest, péorduge kohe oma

arsti voi tervishoiutdotaja pooleé

Enne ravi alustamist Q eta@eva’ga teatage oma arstile, haiglaapteekrile v8i meditsiinidele, kui
teil on probleeme neerﬁk v0i teie vere kusihappesisaldus on kdrge.

Docetaxel Teva sisaldab alkoholi. Radkige oma arstile, kui teil on s6ltuvus alkoholist. Vt ka 18ik
,Docetaxel Te & Idab etanooli (alkoholi)* allpool.

ja Docetaxel Teva

eerige oma arsti voi apteekrit kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid

id, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. See on vajalik, sest Docetaxel Teva voi teine
ravim ei pruugi toimida nii hasti kui oodatud ning teil v6ib olla suurem tGendosus koérvaltoime
tekkeks.

Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus vdib mdjutada teiste ravimite toimet.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Enne ravimi kasutamist pidage néu oma arstiga.

Docetaxel Teva’t EI TOHI manustada, kui te olete rase, vélja arvatud juhul, kui see on teie arsti poolt
selgelt ndidustatud.
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Te ei tohi rasestuda ravi ajal selle ravimiga ja te peate kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit
ravi ajal, sest Docetaxel Teva v0ib olla kahjulik stindimata lapsele. Kui te rasestute ravi ajal, peate te
sellest otsekohe oma arsti informeerima.

Ravi ajal Docetaxel Teva’ga ei tohi te last rinnaga toita.

Kui te olete mees, kes saab ravi Docetaxel Teva’ga, ei soovitata teil eostada last ravi ajal ja vahemalt 6
kuud pérast ravi 16ppu ning on soovitav kisida ndu sperma konserveerimise kohta enne ravi algust,
sest dotsetakseel vdib kahjustada meeste viljastamisv@imet.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus v6ib mdjutada teie autojuhtimise v8i masinate késitsemise
vBimet. Te vdite kogeda ravimi kdrvaltoimeid, mis vdivad mdjutada teie autojuhtimise v8i ma e
kasitsemise vdimet (vt 18ik 4 Voimalikud korvaltoimed). Arge juhtige autot ega kasitsege mi
téoriistu voi masinaid enne oma arsti, meditsiiniée voi haiglaapteekriga néu pidamist, kui séhtub.

Docetaxel Teva sisaldab etanooli (alkoholi) @

See ravim sisaldab 723 mg alkoholi (veevaba etanool) (ihes viaalis (25,1 massif % nti). Alkoholi
sisaldus selle ravimi (ihes viaalis on védiksem kui 18,3 ml-s Glles vdi 7,6 ;i @ IS
Vaike alkoholi kogus selles ravimis ei oma tdenéoliselt toimet téiska v eYa noorukitele.
Toime lastele ei ole markimisvaarne. Vaib esineda méningane toime Véikelastele, nt unisus.
Ravimis sisalduva alkoholi kogus vdib m6jutada teiste ravimite toimet. Pidage ndu oma arsti voi
apteekriga, kui kasutate teisi ravimeid.

Kui olete rase v0i imetate, pidage enne ravimi kasutamist n
Kui teil esineb alkoholi liigtarvitamist, pidage enne rayi
Selles ravimis sisalduv alkoholikogus vdib mOJutad

kuuluvad peaaju ja seljaaju). Q
R \‘r

3. Kuidas Docetaxel Teva’t kasutad

Docetaxel Teva’t manustab teile terv@otaja

Tavaline annus Q
Annus s6ltub teie kehakaalu tldseisundist. Teie arst arvutab vélja teie keha pindala
ruutmeetrites (m?) nln‘qx ndlaks teile vajaliku annuse.

arsti voi apteekriga.
mist ndu oma arsti vOi apteekriga.
ististeemi (narvislsteemi osa, kuhu

Manustamisviis j \
Docetaxel Teva’tapanustatakse tilkinfusioonina veeni (intravenoosselt). Infusioon kestab ligikaudu
tiks tund, milr&g viibite haiglas.

Ssagedus
ksite te saama uhe infusiooni iga 3 nadala jérel.

Teie arst v8ib muuta ravimi annust ja manustamissagedust sdltuvalt teie vereanalliliside tulemustest,
teie Gldseisundist ja teie ravivastusest Docetaxel Teva’le. Eeskétt informeerige palun oma arsti, kui teil
on kdhulahtisus, haavandid suus, tuimus- vdi torkimistunne ja palavik, ning andke talle oma
vereanalulside tulemused. See informatsioon véimaldab arstil otsustada annuse muutmise vajaduse
tle. Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v8i haiglaapteekriga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Teie arst arutab need teiega labi ning selgitab teie ravi vdimalikke riske ja sellest saadavat kasu.
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Kdige sagedamini Docetaxel Teva eraldi kasutamisega seoses teatatud kdrvaltoimed on: punaste
vereliblede v6i valgete vereliblede arvu langus, alopeetsia, iiveldus, oksendamine, haavandid suus,
kdhulahtisus ja vasimus.

Docetaxel Teva korvaltoimed v8ivad olla raskemad, kui Docetaxel Teva’t manustatakse
kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumidega.

Haiglas toimuva infusiooni ajal vbivad tekkida jargmised allergilised reaktsioonid (v6ib esineda
enam kui 1 inimesel 10-st):

Ohetus, nahareaktsioonid, stigelus,

pigistustunne rinnus; hingamisraskus,

[ J

[ J

° palavik vdi kiilmavarinad,

° seljavalu

° madal vererdhk 0
Esineda v@ivad ka palju raskemad reaktsioonid. Q

Kui teil on olnud allergiline reaktsioon paklitakseeli suhtes, vdib teil tekkida ka eeli suhtes
allergiline reaktsioon, mis vdib olla raskem.

Haigla personal jalgib ravi ajal hoolikalt teie seisundit. Raékige neile k&@Qg taheldate endal
mdnda nendest toimetest.

Docetaxel Teva infusioonide vahelisel ajal vivad tekkida jérgmi@f}rvaltoimed, mille
esinemissagedus v@ib varieeruda séltuvalt manustatud ravirmi inatsioonist:

Véga sage (vOib esineda enam kui 1 inimesel 1O-st)\79

) infektsioonid, punaste vereliblede arvu langu ia) vOi valgete vereliblede arvu (on
olulised infektsioonide vastu véitlemise‘l)' stakute arvu langus

palavik: kui see tekib, peate te sellest koke #’ tile rdékima

ulalkirjeldatud allergilised reaktsiodni

isu kaotus (anoreksia)
unetus
tuimus- voi torkimistunne voi v igestes voi lihastes

peavalu
maitsetundlikkuse mu

silmapdletik voi suur d pisaravool silmadest
lumfiringe haira&t tingitud turse

hingeldus
voolus rﬂn@gu ja nina poletik; kéha
ninaver

haavaa‘f g
m itusnahud, sh iiveldus, oksendamine ja k6hulahtisus, k6hukinnisus
hévalu
eedehdire
uste véljalangemine (enamikul juhtudest peaks normaalne juuksekasv taastuma); mdnikord
(sagedus teadmata) on taheldatud pusivat juuste véljalangemist
peopesade voi jalataldade punetus ja turse, mis vdib pdhjustada naha koorumist (see vdib
esineda ka kétel, n&ol vdi kehal)
varvuse muutus kilntel, mis vBivad irduda
lihasvalud vdi -valulikkus; seljavalu véi luuvalu
menstruatsioonitsukli muutus vdi menstruatsiooni puudumine
kéte, jalgade, jalalabade turse
vasimus v0i gripilaadsed simptomid
kehakaalu tdus vdi langus
tlemiste hingamisteede infektsioon.
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Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

suuddne kandidoos

veetustumine

pearinglus

kuulmiskahjustus

vererBhu langus; ebaregulaarne vai kiirenenud stidame I66gisagedus
stiidamepuudulikkus

soogitorupdletik

suukuivus

raskendatud voi valulik neelamine

verejooks

maksaensultmide aktiivsuse tdus (sellest tuleneb vajadus teha regulaarseid vereanaliiise)

veresuhkru tdus (suhkurtdbi)
kaaliumi, kaltsiumi ja/v0i fosfaadisisalduse langus veres.

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni 1 inimesel 100-st) 00
° minestamine

nahareaktsioonid, flebiit (veenipdletik) voi turse sustekohas

verehuiibed

age mueloidne leukeemia ja mielodisplastiline siindroom (verev ivad tekkida
patsientidel, keda ravitakse dotsetakseeliga kombinatsioonis teat e vahivastaste
ravimitega.

Harv (v0ib esineda kuni 1 inimesel 1000-st):

. poletik kadrsooles, peensooles, mis vBib 16ppeda surrﬁ‘g dus teadmata); soole

mulgustumine (perforatsioon).

Teadmata esinemissagedus (ei saa hinnata olem andmete alusel)

° interstitsiaalne kopsuhaigus (kopsupoleyk justab koha ja hingamisraskust; kopsupdletik
vOib tekkida ka siis, kui dotsetakseel;k 00s kiiritusraviga),

pneumoonia (kopsupdletik),

kopsufibroos (kopsukoe armistu kestumine koos Ghupuudusega,

h&gune ndgemine, mis on tingi@na tursest silmas (tststiline maakula 6deem),

naatriumi ja/vdi magneesiumi siSalduse vahenemine teie veres (elektrollitide tasakaaluhaired),
ventrikulaarne ariitmia vaifvegtrikulaarne tahhiikardia (avaldub ebaregulaarse ja/voi kiire
stidameriitmina, raske Jwi use, pooritustunde ja/v8i minestamisena); mdned neist

stiimptomitest vdjvad sised; kui need tekivad, peate kohe teavitama oma arsti,

sustekoha reakts%d eelmise reaktsiooni kohas,

° mitte-Hodgki om (immuunsisteemi kahjustav vahk) ja teised pahaloomulised kasvajad
voivad tgk\@axientidel, keda ravitakse dotsetakseeliga kombinatsioonis teatavate teiste

vahivas m vimitega

° Stevens&o soni stindroom ja toksiline epidermaalne nekroltdis (villid, ketendus voi veritsus

ko bega vaGi ilma naha mis tahes osas, kaasa arvatud huuled, silmad, suu, nina,
ndid, kaed vai jalad. Teil vBivad samal ajal olla ka gripilaadsed siimptomid, néiteks
alavik, kilmavarinad vdi lihasvalud)

° e generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (punetav, ketendav laialtlevinud 166ve koos
muhkudega tursunud naha all, kaasa arvatud nahavoltides, kehattvel ja lajasemetel, ning
villidega, millega kaasneb palavik).

. kasvaja lahustussiindroom on tdsine seisund, mis kajastub vereanallitsis kusihappe-, kaaliumi-
ja fosforisisalduse tGusuna ning kaltsiumisisalduse langusena ja mille siimptomiteks on
krambihood, neerupuudulikkus (uriini tumenemine v8i koguse védhenemine) ja stidame
ratmihaired. Kui see tekib, peate kohe teatama oma arsti.

. muosiit (lihaste pdletik: lihased on kuumad, punetavad ja turses; pohjustab lihasevalu ja -
ndrkust).

Kodrvaltoimetest teavitamine
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Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teavitada riikliku teavitusstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Docetaxel Teva't sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaalidel parast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 25°C 6
Mitte lasta killmuda 0

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Q
Eellahus tuleb kasutada &ra otsekohe pérast infusioonilahuse valmistamist. Eell keemiline ja
flidsikaline stabiilsus on tbestatud 8 tunni jooksul, kui seda hoitakse kas tem @ il 2°C...8°C vdi

toatemperatuuril (kuni 25°C). O
e@tunni jooksul.

oma apteekrilt, kuidas visata ara

Valmis infusioonilahus tuleb toatemperatuuril (kuni 25°C) dra kas

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hul
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kai

6. Pakendi sisu ja muu teave

<
Mida Docetaxel Teva kontsentraadi viaal sisaldap:
- Toimeaine on dotsetakseel. 1ga Do@taﬁ a 80 mg/2,88 ml kontsentraadi viaal sisaldab

80 mg dotsetakseeli. Iga ml konts ySisaldab 27,73 mg dotsetakseeli.
- Abiained on polisorbaat 80 ja &W/W) veevaba etanool (vt 16ik 2).

Mida lahusti viaal sisaldab'o

Sustevesi.
L 2
Kuidas Docetaxel Ty ja néeb ja pakendi sisu:
Docetaxel Teva igfusioohilahuse kontsentraat on selge viskoosne, kollane kuni pruunikaskollane

ml l&bipaistvast klaasist eemaldatava kaanega viaali, mis sisaldab 2,88 ml kontsentraati

lahus. \
lga kar @Laé:
° t
a
) te 15 ml labipaistvast klaasist eemaldatava kaanega viaali, mis sisaldab 5,12 ml lahustit.

Muugiloa hoidja
TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Tootja
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552
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2003 RN Haarlem
Holland

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly ut 82

H-2100 Go6dollé

Ungari

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tel/Tél: +32 3820 7373 Tel: +370 5 266 02 03 0

Bbarapust Luxembourg/Luxemburg Q
Axrasuc EAJT Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A

Ten.: +359 2 489 95 85 Tel: +32 3820 73 73

Magyarorszag Q
Teva Gybgyszergyar m

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva E

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00

Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmwc Ireland
TIf: +45 44 98 55 11 L-Irlanda
Tel: +8 700

Deutschland

Teva GmbH rland B.V
Tel: +49 731 402 08 * +31 800 0228 400
Eesti Norge

UAB Teva Baltics Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801 Q

Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

EALado Osterreich
Specifar A.B.E.E. ’\ ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 211 880 Tel: +43 197007 0
.

Espafa Polska
Teva Pharﬁ. U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 3873280 Tel.: +48 22 34593 00

¢ Portugal
TevadSanté Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390
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Island
Teva Finland Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 0289 17981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EXLGda

TnA: +30 211 880 5000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Muud teabeallikad

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland

Teva Finland Oy

Puh/Tel: +358 20 180 5900
Sverige

Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom 6
Teva UK Limited 0
Tel: +44 1977 628 500 Q

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA} Q

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti koduIeheim.ema.europa.eu/.

>

S
O
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Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajatele:

DOCETAXEL TEVA 80 mg/2,88 ml INFUSIOONILAHUSE KONTSENTRAADI JA
LAHUSTI VALMISTAMISE JUHIS

On oluline, et te loeksite enne Docetaxel Teva eellahuse vdi Docetaxel Teva infusioonilahuse
valmistamist kdesoleva kasutusjuhendi taies mahus labi.

1. SPETSIFIKATSIOON

pruunikaskollane lahus, mis sisaldab 27,73 mg/ml dotsetakseeli polisorbaat 80-s. Docetaxel T

lahusti on sistevesi. 0
2. PAKEND Q

Docetaxel Teva on saadaval liksikannusega viaalides.

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml infusioonilahuse kontsentraat on labipaistev viskoosne kollane Euni

Igas karbis on tks Docetaxel Teva viaal (80 mg/2,88 ml) ja lks sellele v sthgxel Teva lahusti

viaal karbis. O
N

Docetaxel Teva viaale tuleb hoida temperatuuril kuni 25°C, valguse,eest Kaitstult.
Docetaxel Teva’t ei tohi kasutada parast kdlblikkusaega, mis 03 :@Mud karbil ja viaalidel.

2.1 Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml viaal:
L

° Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml viaal on labi %klaasist 15 ml bromobutGilkummist korgi
ja eemaldatava kaanega viaal. *

L 2

*

° Docetaxel Teva 80 mg/2,88 mi viaa@dotsetakseeli lahust polisorbaat 80-s
kontsentratsiooniga 27,73 mg/ml.

° Iga viaal sisaldab 80 mg/2,88 n@takseeli lahust pollsorbaat 80-s kontsentratsiooniga
27,73 mg/ml (taitemaht: @g/BAO ml). Selline maht on kindlaks madaratud dotsetakseeli
valjatddtamise kaigus penseerida vedeliku kadu eellahuse valmistamisel (vt 16ik 4) vahu
tekke ja kleepumise tﬁiaali seintele ning “surnud mahtu”. Lisamaht tagab, et dotsetakseeli
viaali sisu IahuNl kogu kaasasoleva lahustiga tekib minimaalne eraldatav eellahuse maht
8 ml, milles si 0 mg/ml dotsetakseeli, mis vastab sildil olevale kogusele 80 mg/2,88 ml

viaali kaht

2.2 Docem&va 80 mg/2,88 ml lahusti viaal

- Q% el Teva 80 mg/2,88 ml lahusti viaal on labipaistvast klaasist 15 ml

romobutiulkummist korgi ja eemaldatava kaanega viaal.
- Docetaxel Teva lahusti siistevett.
Iga lahusti viaal sisaldab 5,12 ml slstevetts (taitemaht: 6,29 ml). Kogu lahusti koguse lisamine

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml infusioonilahuse kontsentraadi viaali sisule tagab eellahuses
dotsetakseeli kontsentratsiooni 10 mg/ml.
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3.

SOOVITUSED OHUTUKS KASITSEMISEKS

Docetaxel Teva on kasvajatevastane aine, mille puhul sarnaselt teiste potentsiaalselt toksiliste ainetega
tuleb rakendada ettevaatust selle k&sitsemisel ja Docetaxel Teva lahuste valmistamisel. Soovitatav on
kasutada kindaid.

Kui Docetaxel Teva infusioonilahuse kontsentraat, eellahus vGi infusioonilahus peaks sattuma nahale,
tuleb see otsekohe ja hoolikalt maha pesta seebi ja veega. Kui Docetaxel Teva infusioonilahuse
kontsentraat, eellahus vdi infusioonilahus peaks sattuma limaskestadele, tuleb see otsekohe ja
hoolikalt veega maha pesta.

41

411

41.2
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423
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425

ETTEVALMISTUSED INTRAVENOOSSEKS MANUSTAMISEKS 6
Docetaxel Teva eellahuse (dotsetakseeli 10 mg/ml) valmistamine 0

Kui viaale hoitakse kiilmkapis, tuleb vajalikul kogusel Docetaxel Teva karpi minutit
seista toatemperatuuril (kuni 25°C).

Kasutades ndelaga sustalt, tdmmake kogu Docetaxel Teva lahusti as Ustlasse, viaali
veidi kallutades.

Slstige kogu sustla sisu vastavasse Docetaxel Teva viaali. \

Eemaldage sustal ja ndel ja segage lahust késitsi viaah Q valt Umber poorates vahemalt

45 sekundi jooksul. Arge raputage. 0

L 2
Laske eellahusega viaalil seista 5 minutit toat \tuuril (temperatuuril kuni 25°C) ja seejarel
kontrollige, kas lahus on homogeenne jasel utamine on normaalne ka 5 minuti jarel,

kuna segu sisaldab polusorbaat 80). ,
.

Eellahus sisaldab dotsetakseeli 10
Siiski on néidatud, et eellahuse
temperatuuril +2°C...+8°C kui

Infusioonilahuse vah@%e

Patsiendi jaoks~/ajaliku annuse saamiseks v8ib vaja minna rohkem kui thte eellahuse viaali.
Arvestadew 1jaoks vajalikku annust mg-des, tdmmake ndelaga varustatud gradueeritud

a see tuleb otsekohe pérast valmistamist ara kasutada.
ine ja fulsikaline stabiilsus pdsib 8 tundi nii
tOatemperatuuril (temperatuuril kuni 25°C).

sUstIassga ilisélt vastav eellahuse kogus sobivast arvust eellahuse viaalidest, mis sisaldavad
dotseta:ia\ 0"'mg/ml. Naiteks annuse 140 mg dotsetakseeli jaoks on vaja 14 ml dotsetakseeli
eellahust

[istige vajalik eellahuse kogus mitte-PVC-st 250 ml infusioonikotti v8i -pudelisse, mis sisaldab
% glukoosilahust voi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahust. Kui vajalik annus
etab 200 mg dotsetakseeli, kasutage suurema mahuga infusioonialust, et mitte lletada
dotsetakseeli kontsentratsiooni 0,74 mg/ml.

Segage infusioonikoti voi pudeli sisu seda kasitsi keerutades.

Docetaxel Teva infusioonilahus tuleb dra kasutada 4 tunni jooksul parast valmistamist ja
manustada aseptiliselt 1-tunnise infusioonina toatemperatuuril (temperatuuril kuni 25°C) ja
normaalsete valgustingimuste juures.

Sarnaselt kBigi teiste parenteraalselt kasutatavate ravimitega tuleb Docetaxel Teva eellahust ja

infusioonilahust hinnata enne kasutamist visuaalselt ning sadet sisaldavad lahused tuleb
havitada.

127



5. HAVITAMINE

Koik materjalid, mida on kasutatud Iqhustamiseks ja manustamiseks, tuleb havitada vastavalt
kehtivatele standardprotseduuridele. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka.

Kisige oma apteekrilt, kuidas visata dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad
kaitsta keskkonda.
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