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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docetaxel Teva Pharma 20 mg infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIHIVNE KOOSTIS

Iga Docetaxel Teva Pharma kontsentraadi Giheannuseline viaal sisaldab 20 mg dotsetakseeli (veevaba).
Iga ml kontsentraati sisaldab 27,73 mg dotsetakseeli.

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

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.
3.  RAVIMVORM b

Kontsentraat on selge viskoosne, kollane kuni pruunikaskollane lahus.

Lahusti on varvitu lahus. Q
Q
4. KLIINILISED ANDMED \O

(;
4.1 Naidustused \{ )
O

Rinnanairmevihk ’\\

Infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti. QQ

Docetaxel Teva Pharma monoteraapiana on na d@at d lokaalselt levinud vGi metastaatilise
rinnandérme kartsinoomiga patsientidele, k ttotoksiline ravi on ebadnnestunud. Eelnev
keemiaravi peab olema sisaldanud kas a ikliini voi alkullivat ainet.

Mitte-vaikerakk kopsuvahk (\

Docetaxel Teva Pharma on 'Mstatud lokaalselt levinud vdi metastaatilise mitte-vaikerakk kopsuvahi
raviks eelneva keemiaravi nestumisel.

Docetaxel Teva Phar }Umbinatsioonis tsisplatiiniga on naidustatud mitteopereeritava, lokaalselt
levinud vdi metastaatilise mitte-vaikerakk kopsuvahi raviks patsientidel, kes ei ole varem selle haiguse
raviks keemia nud.

Eesnadrmevahk

Docetaxel Teva Pharma kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga on naidustatud
hormoonravile raskesti alluva metastaatilise eesndédrmevahiga patsientide raviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Dotsetakseeli tohib kasutada tsttotoksilisele keemiaravile spetsialiseerunud osakondades ning seda
tohib manustada uksnes kasvajavastasele keemiaravile kvalifitseerunud arsti juhendamisel (vt

16ik 6.6).

Soovitatav annus

Rinnandirme- ja mitte-vaikerakk kopsuvahi korral vdib kasutada premedikatsiooni suukaudsete
kortikosteroididega, nt 16 mg deksametasooni 66paevas (nt 8 mg 2 korda 66péevas) 3 paeva jooksul,



alustades 1 paev enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole vastunéidustatud (vt 18ik 4.4).
Profilaktiliselt vdib manustada G-CSF-i véhendamaks hematoloogilise toksilisuse ohtu.

Eesnddrmevéhi korral, kui samaaegselt kasutatakse prednisooni v6i prednisolooni, soovitatakse
premedikatsiooni 8 mg deksametasooniga suukaudselt 12 tundi, 3 tundi ja 1 tund enne dotsetakseeli
infusiooni (vt 18ik 4.4).

Dotsetakseeli manustatakse Uhetunnilise infusioonina iga kolme nadala jarel.
Rinnandarmevahk

Kaugelearenenud lokaalse vGi metastaatilise rinnandérmevahiga patsientide raviks on dotsetakseeli
soovitatav annus monoteraapia puhul 100 mg/m?.

Mitte-vaikerakk kopsuvahk

Varem keemiaravi mittesaanud mitte-vaikerakk kopsuvahiga patsientidele soovitatav raviskeem on
dotsetakseel annuses 75 mg/m?, millele jargneb otsekohe tsisplatiini infusioon annuses 75 mg/m?
kestusega 30...620 minutit. Eelneva plaatinat sisaldanud keemiaravi ebadnnestumisel gn,soovitatav
annus 75 mg/m“ monoteraapiana. o

Qe

Eesnddrmevahk
Dotsetakseeli soovitatav annus on 75 mg/m?. Pidevalt manustatakse 5 mg&isooni vOi
prednisolooni suukaudselt kaks korda 66péaevas (vt 18ik 5.1). o Q

Annuste kohandamine ravi kdigus \O

Uldised juhised ’b

Dotsetakseeli voib manustada, kui neutrofiilide arv o rakku/mm?®.

Patsientidel, kellel on dotsetakseelravi k&igus esm@ febriilne neutropeenia neutrofiilide arvuga
h

<500 rakku/mm? rohkem kui tihe nadala jooksul, vOi kumulatiivsed nahareaktsioonid voi raske
perifeerne neuropaatia, tuleb dotsetakseeli ann dada annuselt 100 mg/m? annuseni 75 mg/m?,
ja/vei annuselt 75 mg/m? annuseni 60 mg/mz' i patsiendil jatkuvad eespool mainitud reaktsioonid
annusega 60 mg/m?, tuleb ravi katkestad

Kombinatsioonis tsisplatiiniga Q
Patsientidel, kes said esialgu 75 dotsetakseeli kombinatsioonis tsisplatiiniga ja kelle
trombotsiiltide madalseis ee es tsiiklis oli <25000 rakku/mm?® v&i patsientidel, kellel esines
febriilset neutropeeniat v id mlttehematoloog|I|5| korvaltoimeid, tuleb dotsetakseeli annust
jargmistes tstklites lan &nnusem 65 mg/m?. Tsisplatiini annuse muutmise kohta vt vastavat
ravimi omaduste ko

Patsientide eri@&
N\

Maksakahjustusega patsiendid

Tuginedes farmakokineetilistele andmetele 100 mg/m? dotsetakseeli monoteraapiaga on patsientidel,
kellel on suurenenud nii transaminaaside aktiivsus (ALAT ja/vGi ASAT) enam kui 1,5 korda (le
normaalse vahemiku Glemise piiri (ULN) kui ka alkaalne fosfataas enam kui 2,5—kordne ULN,
dotsetakseeli soovitatav annus 75 mg/m? (vt I8igud 4.4 ja 5.2). Patsientidele, kellel on seerumi
bilirubiinisisaldus >ULN ja/v8i ALAT ja ASAT >3,5 korda suurem kui ULN ning samal ajal alkaalse
fosfataasi aktiivsus >6 korda kdrgem kui ULN, ei saa annuse vahendamist soovitada ja dotsetakseeli ei
tohi neil patsientidel kasutada, valja arvatud juhul, kui see on rangelt ndidustatud.

Lapsed
Docetaxel Teva Pharma efektiivsust ja ohutust nasofariingeaalse kartsinoomi ravis lastel vanuses

1 kuu kuni 18 eluaastat ei ole veel kindlaks tehtud.
Docetaxel Teva Pharma kasutamine lastel rinnandarmevahi, mitte-véikerakk kopsuvéhi ja eesndarme
vahi ndidustusel ei ole asjakohane.



Eakad
Populatsiooni farmakokineetilisele analtisile tuginedes puuduvad erijuhised kasutamiseks eakatel.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
Dotsetakseeli ei tohi kasutada patsientidel, kellel on esialgne neutrofiilide arv <1500 rakku/mm?®.

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

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

Rinnan&arme- ja mitte-vdikerakk kopsuvéhi korral vdib vedeliku retentsiooni esinen@a raskusastet
ning ulitundlikkusreaktsioonide raskusastet vahendada premedikatsiooniga suukau
kortikosteroididega, nt 16 mg deksametasooni 6dpdevas (nt 8 mg 2 korda 66pa % péeva jooksul,
alustades 1 paev enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole vastun@tud. Eesndarmevéhi
korral tuleb kasutada premedikatsiooni suukaudse deksametasooni 8 mg ga 12 tundi, 3 tundi ja
1 tund enne dotsetakseeli infusiooni (vt 18ik 4.2).

S

Dotsetakseeli kdige sagedasem k&rvaltoime on neutropeem@trofiilide madalseis esines
keskmiselt 7 péeva, ent eelnevalt agressiivset ravi saaw ientidel vdib see intervall [ihem olla.
eo

K®oigil dotsetakseeliga ravitavatel patsientidel tuleb aé& i teostada téisvere kontrollanaliilise.

Hematoloogia

Dotsetakseelravi vGib patsientidel jatkata neutrofijlidéNaseme taastumisel tasemeni 21500 rakku/mm?
(vt 18ik 4.2).

Juhul kui dotsetakseeli ravikuuri ajal teki@ke neutropeenia (<500 rakku/mm?® seitse pdeva vdi
kauem), on soovitatav jargnevate ravikuurfide puhul annust vahendada vdi v6tta kasutusele sobivad
simptomaatilised meetmed (vt 18ik

G-CSF-i profulaktilisel manu%misel patsientidele, kes said dotsetakseeli kombinatsioonis tsisplatiini
ja 5—fluorouratsiiliga (TCE)rgkkisid febriilne neutropeenia ja neutropeeniline infektsioon harvem.
TCF ravi saavatele patsi@e peab manustama profulaktiliselt G-CSF-i, et véhendada tusistunud
neutropeenia (febriil tropeenia, kauakestev neutropeenia vdi neutropeeniline infektsioon) riski.
TCF ravi saavaid pable te peab hoolikalt jalgima (vt 18igud 4.2 ja 4.8).

Patsientidel, ked;raviti dotsetakseeliga kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiklofosfamiidiga (TAC),
oli febriilse neutropeenia ja/vBi neutropeenilise infektsiooni tekkesagedus madalam, kui patsiendid
said esmast profiilaktikat G-CSF-iga. Patsientidel, kes saavad rinnandarmevéhi adjuvantravi
TACskeemi alusel, peab kaaluma esmast profiilaktikat G-CSF-iga, et vahendada tisistunud
neutropeenia (febriilne neutropeenia, pikaleveninud neutropeenia vdi neutropeeniline infektsioon)
ohtu. TAC-ravi saavaid patsiente peab hoolikalt jalgima (vt 18igud 4.2 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 hiipotensioon, bronhospasm voi
generaliseerunud l66ve/erliteem nduavad siiski viivitamatut dotsetakseelravi katkestamist ja vastavat



ravi. Patsientidele, kellel on tekkinud rasked Glitundlikkusreaktsioonid, ei tohiks dotsetakseeli uuesti
manustada.

Nahareaktsioonid

On taheldatud lokaalset naha erliteemi jasemetel (peopesad ja jalatallad) koos tursega ning sellele
jargneva deskvamatsiooniga. On teatatud rasketest stimptomitest nagu l66best koos sellele jargneva
deskvamatsiooniga, mis pdhjustas dotsetakseelravi katkestamise voi 18petamise (vt 16ik 4.2).

Vedelikupeetus

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

Respiratoorsed héired

Teatatud on &gedast respiratoorsest distress-siindroomist, interstitsiaalsest b
pneumooniast/pneumoniidist, interstitsiaalsest kopsuhaigusest, kopsufibroosistjag
hingamispuudulikkusest, mis v@ivad I6ppeda surmaga. Samaaegset kiiritusrav'@a tel patsientidel on
teatatud kiirituspneumoniidi juhtudest.

Uute kopsustmptomite tekkimisel v6i nende slivenemisel tuleb patsiente@ ikalt jalgida, kohe
uurida ja asjakohaselt ravida. Kuni diagnoosi selgumiseni on soowpta% dotsetakseeliga
katkestada. Toetavate ravimeetmete varajane kasutamine vaib ai ndit parandada.
Dotsetakseeliga ravi jatkamise kasu tuleb hoolikalt hinnata.

Maksakahjustusega patsiendid \0

Patsientidel, kes saavad dotsetakseeli monoteraapi ses 100 mg/m? ja kelle seerumi
transaminaaside aktiivsus (ALAT ja/vGi ASAT) %’H kui 1,5 korda kdrgem kui ULN ja kelle
seerumi alkaalse fosfataasi aktiivsus on samal ,5 korda kdrgem kui ULN, on suurem risk selliste
raskete kdrvaltoimete tekkeks nagu toksilis ad, sh sepsis ja seedetrakti verejooks, mis vdib olla
fataalne, febriilne neutropeenia, infektsio@higl,” trombotsutopeenia, stomatiit ja asteenia. Seet6ttu on
kdrgenenud maksafunktsiooni né:%’ﬁ atsientidele dotsetakseeli soovitatav annus 75 mg/m? ja

maksafunktsiooni nditajaid tuleb enne ravi ning iga tsukli eel (vt 18ik 4.2).

Patsientidele, kelle seerumi bilirubiirisisaldus on >ULN ja/v8i ALAT ja ASAT aktiivsus on

>3,5 korda kdrgem kui ULN‘r@k‘71 alkaalse fosfataasi aktiivsus on >6 korda kdrgem kui ULN, ei saa
annuse vahendamist soovi Ja dotsetakseeli ei tohi neil patsientidel kasutada, v.a juhul, kui see on
rangelt ndidustatud.

Olulise tahtsusega inioN}se uuringusse mao adenokartsinoomi raviks kombinatsioon tsisplatiini ja
5-fluorouratsiili asatud patsiente, kelle ALAT ja/vdi ASAT laboratoorne vaartus oli

>1,5x ULN, @a kaalse fosfataasi vaartusega > 2,5 x ULN ja bilirubiini vaartusega > 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.

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

Kardiaalne toksilisus




Dotsetakseeli kombinatsioonis trastuzumabiga saavatel patsientidel on tdheldatud
sidamepuudulikkuse 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 slidame seisundit
uurima. Ravi kéigus (nt iga kolme kuu jarel) peab veelgi patsientide stidamefunktsiooni kontrollima, et
aidata leida patsiente, kellel v3ib tekkida slidamefunktsiooni haire. Téapsemat informatsiooni vt
trastuzumabi ravimi omaduste kokkuvattest.

Silma kahjustused

Dotsetakseeliga ravitud patsientidel on teatatud tsustilisest maakula 6deemist. Nagemishairega
patsientidel tuleb kohe teostada p&hjalik oftalmoloogiline uuring. Tsustilise maakula 6deemi
diagnoosimisel tuleb ravi dotsetakseeliga katkestada ja alustada asjakohase raviga (vt 18ik 4.8).

Muud b

Nii mehed kui naised peavad ravi ajal kasutama rasestumisvastaseid vahendeidmifig’mehed peavad
jatkama rasestumisvastaste vahendite kasutamist vdhemalt 6 kuud pérast rav u (vt 16ik 4.6).

Téaiendavad hoiatused seoses kasutamisega rinnandarmevahi adiuvantcﬂ@
foV
Tisistunud neutropeenia

Patsientidel, kellel tekib tsistunud neutropeenia (kauakestev M‘Q{ropeenla febriilne neutropeenia voi
infektsioon), peab kaaluma G—CSF-i manustamist ja annuB@ ndamist (vt 18ik 4.2).

Seedetrakti reaktsioonid ’\
Sumptomid nagu varajane kdhuvalu ja kdhupiir} r@?ellus, palavik, kdhulahtisus koos kaasuva
neutropeeniaga voi ilma voivad olla tdsise se.$ titoksilisuse varajasteks ilminguteks ning vajavad

kohest hinnangut ja ravi.

Stidame paispuudulikkus @

Ravi ajal ning sellele jargneval jal ?erioodil peab patsiente jalgima stidame paispuudulikkuse
simptomite tekke suhtes. Lumfls itiivse rinnandarmevahiga patsientidel, keda raviti TAC
raviskeemiga, oli stidame paispyudulikkuse tekkerisk esimesel ravijargsel aastal kdrgem (vt 18igud 4.8

jas.1).

Leukeemia
Dotsetakseeli, w tsiini ja tstiklofosfamiidi kombinatsioonravi (TAC) saanud patsientidel on

hilinenud mie aasia v0i mueloidse leukeemia riski t6ttu vajalik hematoloogiline jarelkontroll.

Patsiendid limfis6lmede haaratusega 4+

LimfisGlmede haaratuse astme 4+ korral ei olnud haigusevaba elulemuse (DFS) ja Uldise elulemuse
(OS) puhul taheldatud kasu statistiliselt oluline, mist&ttu jai TAC kasu/riski positiivne suhe
limisBlmede haaratuse astme 4+ korral 16ppanaliiusis taielikult tdestamata (vt 16ik 5.1).

Eakad
Andmed dotsetakseeli kasutamise kohta kombinatsioonis doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidiga > 70—
aastastel patsientidel on piiratud.

Eesnddrmevéhi uuringus manustati dotsetakseeli iga kolme néddala jarel 333 patsiendile, kellest

209 patsiendi vanus oli 65 aastat v6i enam ja 68 patsienti olid tle 75-aastased. Dotsetakseeli
manustamisel iga kolme nadala jéarel ilmnesid kiiinte muutused Ule 65-aastastel patsientidel > 10%
suurema esinemissagedusega kui noorematel patsientidel. Palavik, kGhulahtisus, anoreksia ja
perifeerne turse ilmnesid > 10% suurema esinemissagedusega ule 75-aastastel patsientidel, vOrreldes
alla 65-aastaste patsientidega.



300 patsiendist (221 patsienti uuringu 11 faasi osas ja 79 patsienti 1l faasi osas), keda raviti maovahi
kombinatsioonravi uuringus dotsetakseeli, tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga, olid 74 patsienti
65-aastased vOi vanemad ja 4 patsienti 75-aastased v8i vanemad. Tdsiste kdrvaltoimete
esinemissagedus oli eakatel suurem kui noorematel.

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

Eakaid, kes saavad TCF ravi, peab hoolikalt jalgima.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro uuringud on ndidanud, et dotsetakseeli metabolismi vdib mdjutada selliste ainete samaaegne
manustamine, mis indutseerivad, inhibeerivad v6i mida metaboliseerib (ja seega vdib ensuimi
konkureerivalt inhibeerida) tsiitokroom P450-3A, nditeks tsuklosporiin, terfenadiin, ketokonasool,
erutromitsiin ja troleandomutsiin. Seet6ttu tuleb rakendada ettevaatust, kui patsiente ravitakse
samaaegselt nende ravimitega, kuna esineb risk markimisvéaérse koostoime tekkeks.

Dotsetakseel seondub suurel méaral valkudega (>95%). Kuigi vdimalikku in v@}setakseeli
koostoimet samaaegselt manustatud ravimitega ei ole ametlikult uuritud, ei nud in vitro
koostoimed tugevalt valguga seonduvate ravimitega nagu erutromutsun tdramiin,
propranolool, propafenoon, fenitoiin, salitstlaat, sulfametoksasoo vaalproaat dotsetakseeli
seondumist valguga. Lisaks ei mdjutanud deksametasoon dotsetal ondumist valguga.
Dotsetakseel ei mdjutanud digitoksiini seondumist. \

Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidi farmakok@at ei mdjutanud nende
koosmanustamine. Piiratud andmed tihest kontrollima ust viitasid dotsetakseeli ja
karboplatiini koostoimele. Dotsetakseeliga kombine ’r& oli karboplatiini kliirens ligikaudu 50%
kdrgem varem karboplatiini monoteraapia korral @ust.

Prednisooni toimet dotsetakseeli farmakokiné@(ale uuriti metastaatilise eesndérmevahiga
patsientidel. Dotsetakseel metaboliseerit@YP3A4 poolt ja prednisoon indutseerib teadaolevalt
CYP3AA4. Prednisoonil ei tuvastatud dotsetakseeli farmakokineetikale statistiliselt olulist toimet.

Teatatud on dotsetakseeli toksilis@uurenemise Kliinilistest juhtudest, kui seda kombineeriti
ritonaviiriga. Selle koostoimeYs{kemehhanism seisneb dotsetakseeli ainevahetuses osaleva peamise
isoenstiimi CYP3A4 parssimiges ritonaviiri poolt. Uldistades 7 patsienti hdlmanud ketokonasooli
farmakokineetilise uuri dmeid, tuleb kaaluda dotsetakseeli annuse véhendamist 50%, kui
patsientidele on vajali aaegselt manustada tugevatoimelisi CYP3A4 inhibiitoreid nagu

seentevastased asod@reparaadid, ritonaviir ja moned makroliidid (klaritromdtsiin, telitromtsiin).

4.6 Fertiilsus,a.rasedusjaimetamine
Rasedus

Puuduvad andmed dotsetakseeli kasutamise kohta rasedatel naistel. On ndidatud, et dotsetakseel on
kudlikutel ja rottidel nii embriiotoksiline kui ka fetotoksiline ja vahendab rottide fertiilsust. Sarnaselt
teiste tsUtotoksiliste ravimitega vOib 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

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



Kontratseptsioon meestel ja naistel

Ravi ajal peab kasutama efektiivset kontratseptsiooni meetodit.

Fertiilsus

Mittekliinilistes uuringutes oli dotsetakseelil genotoksiline toime ja dotsetakseel vdib kahjustada
meeste fertiilsust (vt 101k 5.3). Seetdttu soovitatakse dotsetakseeliga ravitavatel meestel mitte eostada
last ravi ajal ja vdhemalt 6 kuud pérast ravi ning kiisida ndu sperma konserveerimise kohta enne ravi
algust.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vdimele ei ole uuringuid I&bi viidud.

4.8 Korvaltoimed b

Ohutusprofiili kokkuvdte kdikidel naidustustel (\Q
Kdorvaltoimed, mida peetakse vdimalikult v6i tendoliselt dotsetakseeli n@%misega seotuks, on

saadud:

- 1312 ja 121 patsiendil, kes said monoteraapiat dotsetaksee(@ ses vastavalt 100 mg/m? ja
75 mg/m®.

- 258 patsiendil, kes said dotsetakseeli kombinatsioonis rubitsiiniga.

- 406 patsiendil, kes said dotsetakseeli kombinatsioom%lsplatiiniga.

- 92 patsiendil, keda raviti dotsetakseeli Jatrastu;s\ ombinatsiooniga.

- 255 patsiendil, kes said dotsetakseeli kombinatsigenis kapetsitabiiniga.

- 332 patsiendil, kes said dotsetakseeli kombi onis prednisooni vdi prednisolooniga (esitatud
on kliiniliselt olulised raviga seotud kgr

- 1276 patsiendil (744 patsienti uuring
said dotsetakseeli kombinatsiooni

olulised raviga seotud kdrvalto i$
t

X 316 Ja 532 patsienti uuringus GEICAM 9805), kes
rubitsiini ja tsuklofosfamiidiga (esitatud on kliiniliselt

- 300 mao adenokartsinoomi iendil (221 patsienti uuringu 11 faasi osas ja 79 patsienti
uuringu Il faasi osas), kes s setakseeli kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga
(esitatud on kI||n|I|seI1° ised raviga seotud koérvaltoimed).

- 174 ja 251 pea ja rkonna vahiga patsiendil, kes said dotsetakseeli kombinatsioonis
tsisplatiini ja 5 ﬁ:&tsullga (esitatud on kliiniliselt olulised raviga seotud kdrvaltoimed).

3...4. raskusas 4. aste, 4. raskusaste = 4. aste) ja COSTART ja MedDRA termineid.
Esinemissageduséd on méiratletud jargmiselt: vaga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

KGrvaItmmete%ﬁmlsel on kasutatud NCI uldisi toksilisuse kriteeriume (3. raskusaste = 3. aste,

Dotsetakseeli monoteraapia kdige sagedasemateks kérvaltoimeteks on neutropeenia (mis oli pdérduv
ja mittekumulatiivne, keskmiselt oli madalaima vaartuseni 7 péeva ja raske neutropeenia

(<500 rakku/mm?) kestus oli keskmiselt 7 p4eva), aneemia, alopeetsia, iiveldus, oksendamine,
stomatiit, khulahtisus ja asteenia. Dotsetakseeli kdrvaltoimete raskusaste vdib suureneda
dotsetakseeli manustamisel kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumidega.

Kombinatsioonravi kohta trastuzumabiga on esitatud kérvaltoimed (kdik raskusastmed), millest teatati
> 10% patsientidest. Kombinatsioonravi trastuzumabiga phjustas dotsetakseeli monoteraapiaga
vOrreldes enam tdsiste kdrvaltoimete teket (esinemissagedus vastavalt 40% vs. 31%) ja 4. raskusastme
korvaltoimete teket (vastavalt 34% vs. 23%).



Kombinatsioonravi kohta kapetsitabiiniga on esitatud kdige sagedasemad raviga seotud kdrvaltoimed
(> 5%), millest teatati 11l faasi uuringus rinnandarmevahi patsientidel, kellel antratstkliinravi oli
ebadnnestunud (vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvdtet).

Dotsetakseeliga on sageli taheldatud jargnevaid kdrvaltoimeid:

Immuunsusteemi haired

Ulitundlikkusreaktsioonid on uldiselt tekkinud mdne minuti jooksul parast dotsetakseeli infusiooni
algust ja olid tavaliselt kerged kuni mdddukad. K&ige sagedamini teatatud simptomiteks olid punetus,
166ve koos kihelusega voi ilma, pigistustunne rinnus, seljavalu, diispnoe ja palavik voi kiilmavarinad.
Rasketele reaktsioonidele oli iseloomulik hilipotensioon ja/v6i bronhospasm voi generaliseerunud
I66ve/eriiteem (vt 18ik 4.4).

Narvistusteemi haired

kuni mdddukaid neurosensoorseid haireid iseloomustavad paresteesia, diisesteesi alu, sh
pbletustunne. Neuromotoorseid nahte iseloomustab enamasti ndrkus. (\

Naha ja nahaaluskoe kahjustused Q

Raske perifeerse neurotoksilisuse ilmnedes on vajalik annust vahendada (vt I6igu$ 4.4). Kergeid

On taheldatud p&orduvaid nahareaktsioone, mida peeti Gldiselt ker uni méddukateks.
Nahareaktsioone iseloomustas 106ve, sh lokaalne 166ve peamiselt k&€= ja jalalabadel (k.a raskekujuline
kae-jala siindroom), samuti késivartel, ndol vai rindkerel, mill@kaasnes tihti kihelus. Loove tekkis
tavaliselt (ihe nadala jooksul parast dotsetakseeli infusiooni
Harvem teatati rasketest simptomitest nagu 166ve sellgl
viisid dotsetakseelravi katkestamise vai I6petamisen;
iseloomustab hiipo- v6i hiiperpigmentatsioon nip: @

eva deskvamatsiooniga, mis harva
igud 4.2 ja 4.4). Raskeid kiiiinte kahjustusi
ikord valu ja onuhhollius.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsiooFrid

Slistekoha reaktsioonid olid tldiselt kerg@g valjendusid hliperpigmentatsiooni, péletiku,
nahapunetuse voi -kuivuse, flebiidi vQ1‘ekstravasatsiooni ja veenitursena.

Vedelikupeetuse juhtude hulka ku@vad naiteks perifeerne turse ja harvem pleura efusioon, perikardi
efusioon, astsiit ja kehakaaluesiurenemine. Perifeerne turse algab tavaliselt alajasemetelt ja v8ib
generaliseeruda kehakaalu ga 3 kg vorra voi rohkem. Vedelikupeetuse esinemissagedus ja
raskusaste on kumulee vt 18ik 4.4).

Kdorvaltoimete tabal?i%anéérmevéhi monoteraapia korral dotsetakseeliga annuses 100 mg/m?

MedDRA ~
organststeemi Ktass

Véga sagedased
korvaltoimed

Sagedased
korvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
korvaltoimed

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 lumfislisteemi
héired

Neutropeenia

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

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

Trombots(topeenia
(4. aste: 0,2%)

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

toitumishaired

Narvisisteemi héaired

Perifeerne sensoorne




neuropaatia

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

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

(raske 0,07%)

Stidame haired

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

Stidamepuudulikkus

Vaskulaarsed haired

Hipotensioon;
Hipertensioon;
Hemorraagia

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi hdired

Duspnoe (raske 2,7%)

Seedetrakti haired

Stomatiit

(3./4. aste: 5,3%);
Kdéhulahtisus
(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%)

Osofag(raske: 0,4%)

O
&

-/

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

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

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

Mualgia (raske 1,4%),°
0’\

Uldised héired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Vedelikupeetus ~ NS

(raske: 6,5%)

Asteenia
(raske 1&@
Valy

Sustekoha reaktsioon;
Mittekardiaalne valu
rindkeres (raske 0,4%)

Uuringud

Q_’b

Q
<

3./4. astme
bilirubiinisisalduse
tous veres (<5%);

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

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

3./4. astme ALAT tdus
(<2%)

Rinnanaidrmevahi korvaltoimete valikuline kirjeldus dotsetakseel 100 mg/ m2 monoteraapia korral

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

Narvisiusteemi haired

Kdorvaltoimete pddrduvuse andmed on olemas 35,3% patsientide kohta, kellel tekkis neurotoksilisus
parast monoteraapiat dotsetakseeliga annuses 100 mg/m?. Nahud taandusid spontaanselt 3 kuu jooksul.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
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Véga harv: Uks péérdumatu alopeetsia juht uuringu 18ppedes. 73% nahareaktsioonidest olid pé6érduvad

21 pdaeva jooksul.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Keskmine kumulatiivne annus ravi l8petamisel oli tile 1000 mg/m? ja keskmine aeg vedelikupeetuse
poéérdumiseni 16,4 nadalat (vahemik 0...42 nadalat). Premedikatsiooni saanud patsientidel (keskmine
kumulatiivne annus: 818,9 mg/m?) hilines mddduka ja raske vedelikupeetuse algus, vorreldes
patsientidega, kes premedikatsiooni ei saanud (keskmine kumulatiivne annus: 489,7 mg/m?); siiski
teatati sellest monedel patsientidel esimeste ravikuuride ajal.

Kdrvaltoimete tabel rinnanairmevahi monoteraapia korral dotsetakseeliga annuses 75 mg/m?

MedDRA organsusteemi klass

Véga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja lumfisusteemi héired

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

(4. aste: 1,7%)

Febriilne neutropeenia

QO

Immuunsusteemi haired

A
UlitundlikkyS{mitte raske)

Ainevahetus- ja toitumishaired

Anoreksia

0\

Narvististeemi haired

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

y ]
‘rﬁe motoorne
Op

Stidame haired

N

Pe
% aatia (3./4. aste: 2,5%)
itmia (mitte raske)

Vaskulaarsed hdired N Hiipotensioon
Seedetrakti haired liveldus (3./4. aste: 3,3%)."()>> | K&hukinnisus
Stomatiit (3./4. aste: @
Oksendamine (BI/AXe ,8%);
Kohulahtisus (3./4.aste: 1,7%)
Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia; «* \J) Kdnte kahjustused
kahjustused Nahareakt%%? (raske 0,8%)
(3./4. astei 8:8%)
Lihas-skeleti ja sidekoe Q' Miialgia

kahjustused

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid\

—
dmenia (raske 12,4%);
delikupeetus (raske 0,8%);

Valu

AN
Uuringud A

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

O
~N

Kdrvaltoimete jahe@manéérmevéhi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses 75 mg/m? ja

doksorubitsiinigd

MedDRA
organststeemi klass

Véga sagedased
korvaltoimed

Sagedased
korvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
korvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

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

Vere ja lumfististeemi

Neutropeenia

héired (4. aste: 91,7%);
Aneemia
(3./4. aste: 9,4%);
Febriilne neutropeenia;
Trombotsiitopeenia
(4. aste: 0,8%)
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus
héired (3./4. aste: 1,2%)
Ainevahetus- ja Anoreksia

11




toitumishaired

Narvististeemi haired

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

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

Stidame haired

Stidamepuudulikkus;
Ariitmia (mitte raske)

Vaskulaarsed haired

Hupotensioon

Seedetrakti haired

liveldus

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

(3./4. aste: 7,8%);
Kd&hulahtisus
(3./4. aste: 6,2%);
Oksendamine
(3./4. aste: 5%);
Kdhukinnisus

L

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia;

Kiinte kahjustused
(raske 0,4%);
Nahareaktsioon
(mitte raske)

Q

S
N

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

Miialgia Y
O

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Asteenia (raske 8,1%);
Vedelikupeetus

(raske 1,2%);

Valu

Stistekoha reaktsioon

O
A

Uuringud

<

N

.’o\}tous veres (<2,5%);

4 Vastme

jrubiinisisalduse

3./4. astme alkaalse
fosfataasi tOus veres

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

(<2,5%)

* O\
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Korvaltoimete tabel rinnanadrmevihi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses 75 mg/m? ja

tsisplatiiniga

MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
korvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

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

Vere ja lumfististeemi
héired

Neutropeenia

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

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

Febriilne neutropeenia

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

toitumishaired

Narvisisteemi héaired

Perifeerne sensoorne
neuropaatia

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

(3./4. aste: 2%)

O
N

2

Stidame haired

¢
N QQQ
AN

Ariitmia

Stidamepuudulikkus

(3./4. aste? )7 %)
Vaskulaarsed hdired Hip on
(3n(A38te: 0,7%)
Seedetrakti haired liveldus btikinnisus
(3./4. aste: 9,6%);  +* 4
Oksendamine  +*sN\J'

(3./4. aste: 7,6%); Q
Kdéhulahtisus $\
(3./4. aste: 5,4%);
Stomatitii

(3./4. aste/2%)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

*

N

A’OA

Alopeetsia;
[ionte kahjustused
ske 0,7%);
ahareaktsioon
(3./4. aste: 0,2%)

Lihas-skeleti ja oe
kahjustused

Mialgia (tugev: 0,5%)

Uldised héired 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
tous veres (2,1%);
3./4. astme ALAT tdus

3./4. astme ASAT tdus
(0,5%);

3./4. astme alkaalse
fosfataasi tdus veres

(1,3%)

(0,3%)
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Korvaltoimete tabel rinnanadrmevihi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses 100 mg/m? ja

trastuzumabiga

MedDRA organsusteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Vere ja lumfististeemi haired

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

Ainevahetus- ja toitumishdaired

Anoreksia

Psihhiaatrilised héired

Unetus

Narviststeemi haired

Paresteesia; Peavalu;
Dusgeusia; Hlpoesteesia

Silma kahjustused

Suurenenud pisaravool;
Konjunktiviit

Sudame héired SUdamepuudu@?ﬁgus
Vaskulaarsed haired Limfédeem RN

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Ninaverejooks;
Farlingolartingeaalne valu;
Nasofariingiit; Duspnoe; Koha;
Rinorroa

FRO)

Seedetrakti haired

liveldus; K&hulahtisus; \
Oksendamine; Kohukinnis

Naha ja nahaaluskoe

us:
Stomatiit; Dlspepsia; I%%u

Alopeetsia; Erliteem; LQ8

kahjustused Kiinte kahjustused\'
Lihas-skeleti ja sidekoe Miialgia; Artralgia, Valu
kahjustused jasemetes; L ;)Seljavalu

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Asteenia; Pexifeérne turse;
Plreksi asimus; Limaskesta
poletik; Malu; Gripilaadne

haigestumine; Valu rindkeres;
ﬁ&ﬁavérinad

Letargia

Uuringud RS

“ehakaalu suurenemine

N

Rinnanaarmevahi kc“)rvaltm@e valikuline kirjeldus dotsetakseeliga annuses 100 mg/ m? ja

trastuzumabiga 4\\ )

Sidame héire

SUmptomaatiI(ij&-sUdamepuudulikkusest teatati 2,2% dotsetakseeli pluss trastuzumabi saanud
patsientidest, vorreldes 0% dotsetakseeli monoteraapiat saanud patsientidest. Dotsetakseeli pluss
trastuzumabi raviriihmas oli eelnevalt adjuvantravina antratsiikliine saanud 64% patsientidest,
vOrreldes 55% patsientidest dotsetakseeli monoteraapia raviriihmas.

Vere ja lumfististeemi héired

Véga sage: hematoloogiline toksilisus oli suurenenud patsientidel, kes said trastuzumabi ja

dotsetakseeli, vGrreldes ainult dotsetakseeli saanutega (32% 3./4. astme neutropeeniat, vBrreldes 22%,
kasutades NCI-CTC kriteeriume). Tuleb markida, et tdenéoliselt on tegemist alahindamisega, sest
dotsetakseeli monoteraapia annuses 100 mg/m?” pdhjustab teadaolevalt neutropeeniat 97%
patsientidest, sellest 76% 4. raskusastmega, vGttes 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).
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Korvaltoimete tabel rinnanadrmevihi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses 75 mg/m? ja

kapetsitabiiniga

MedDRA organsusteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja lumfisusteemi héired

Neutropeenia (3./4. aste: 63%);
Aneemia (3./4. aste: 10%)

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

Ainevahetus- ja toitumishaired

Anoreksia (3./4. aste: 1%);
Véhenenud s6dgiisu

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

Narvisisteemi héaired

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

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

Silma kahjustused

Suurenenud pisaravool

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Farlingolariingeaalne valu
(3./4. aste: 2%)

Duspnoe (3./4. aste: 1%);
Kdéha (3./4. astgzl%);

Ninaverejooks((3y/4. aste: <1%)

Seedetrakti haired

Stomatiit (3./4. aste: 18%);
Kohulahtisus (3./4. aste: 14%);
liveldus (3./4. aste: 6%);
Oksendamine (3./4. aste: 4%);
Kdhukinnisus (3./4. aste: 1%); )
Koéhuvalu (3./4. aste: 2%);
Duspepsia

PN

Ne

Valu Ulzilk%
Suu kuiwls
Q@

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

(9
6.81\-‘96);

Kée-jala stindroom
(3./4. aste: 24%);
Alopeetsia (3./4.
Kdnte kahjustu
(3./4. aste: 2%

Dermatiit;

Ertitematoosne 166ve

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

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

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

e: 2%);
. aste: 1%)

Mdalgia (3.4
Acrtralgi

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

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Asteenia (3./4. aste: 3%);
@sia (3./4. aste: 1%);
simus/nBrkus
(3./4. aste: 5%);
Perifeerne ddeem

(3./4. aste: 1%)

Letargia;
Valu

Uuringud

Kehakaalu vahenemine;
3./4. astme bilirubiinisisalduse
tous veres (9%)
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Korvaltoimete tabel rinnanadrmevihi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses 75 mg/m? ja

prednisooni v6i prednisolooniga

MedDRA organsusteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja lumfististeemi haired

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

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

Immuunsusteemi héired

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

Ainevahetus- ja toitumishaired

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

Narviststeemi haired

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%)

Stidame haired

Vasaku vatsakse funktsiooni

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi haired

Seedetrakti haired

liveldus (3./4. aste: 2,4%);
Kohulahtisus (3./4. aste: 1,2%);3
Stomatiit/fariingiit (
(3./4. aste: 0,9%);
Oksendamine (3./4. aste: )

\D

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia;
Kiiiinte kahjustuse@e
N\

raske) A\

Eksfoliatiivne 106ve
(3./4. aste: 0,3%)

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

0’ w
.:\Q

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

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Vésimus(3¥4. aste: 3,9%);
Vedelikupeetus (raske 0,6%)

S
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Korvaltoimete tabel rinnanadrmevahi adjuvantravi korral dotsetakseeliga annuses 75 mg/m?
kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga limfis6lm-positiivsetel patsientidel (TAX 316)
ja limfisdlm-negatiivsetel patsientidel (GEICAM 9805) - ithendandmed

MedDRA Véga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi klass kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
Infektsioonid ja Infektsioon
infestatsioonid (3./4. aste: 2,4%);

Neutropeeniline

infektsioon

(3./4. aste: 2,6%).

Vere ja lumfislisteemi | Aneemia
héired (3./4. aste: 4,3%);
Neutropeenia
(3./4. aste: 59,2%);
Trombotsiitopeenia b
(3./4. aste: 1,6%); Q
Febriilne neutropeenia Q
N

(3./4. aste: NA)

Immuunstisteemi Ulitundlikkus Q

haired (3./4. aste: 06%))0

Ainevahetus- ja Anoreksia

toitumishéired (3./4. aste: 1,5%) \

Nérvisiisteemi haired | Diisgeusia Perifeern(@atoorne Minestamine
(3./4. aste: 0,6%); neur (3./4. aste: 0%);
Perifeerne sensoorne (’&& e: 0%) Neurotoksilisus
neuropaatia (3./4. aste: 0%);
(3./4. aste: <0,1%) ,* 0) Unisus (3./4. aste: 0%)

Silma kahjustused Konjunktiviit . \J'Pisaravoolu haired

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

Stidame haired Acriitmia
OQ (3./4. aste: 0,2%)
A
Vaskulaarsed haired Kdumahood Hipotensioon Limfodeem
. aste: 0,5%) (3./4. aste: 0%); (3./4. aste: 0%)
K\ Flebiit (3./4. aste: 0%)

Respiratoorsed, _~3| Koha (3./4. aste: 0%)
rindkere ja ’b
mediastiinumiﬂ'red
Seedetrakti haired liveldus Kdhuvalu

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

Stomatiit

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

Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia
kahjustused (3./4. aste: 0,1%);
Naha kahjustused
(3./4. aste: 0,6%);
Kulnte kahjustused
(3./4. aste: 0,4%)
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MedDRA
organsusteemi klass

Véaga sagedased
korvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
korvaltoimed

Lihas-skeleti ja sidekoe | Mualgia
kahjustused (3./4. aste: 0,7%);
Artralgia
(3./4. aste: 0,2%)
Reproduktiivse Amenorroa

slsteemi ja
rinnanaarme haired

(3./4. aste: NA)

Uldised haired ja Asteenia
manustamiskoha (3./4. aste: 10,0%);
reaktsioonid Pireksia

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

«

Uuringud Kehakaalu

suurenemine 0
(3./4. aste: 0%); (\
Kehakaalu vahenemine _7/

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

) ¢

Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus rinnandarmevahi adjuvantravi ko;[g(abgetakseeliqa annuses
75 mg/m? kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga Iihu?l'sﬁlm—positiivsetel patsientidel
(TAX 316) ja limfisdIm-negatiivsetel patsientidel (GEICAM 9885) - tihendandmed

Narvististeemi haired . Q
LimfisGIm-positiivse rinnanddrmevahi uuringu (T ) 84 patsiendist, kellel oli perifeerne
sensoorne neuropaatia pérast keemiaravi I6ppu,.$ ti selle jatkumist jarelkontrolliperioodil

10 patsiendil. .*0

Stidame haired g(\
TAX316 uuringu TAC rithma 26 Wd (3,5%) ja FAC rihma 17 patsiendil (2,3%) tekkis siidame

paispuudulikkus. Kdikidel patsienti a Uks patsient igast riihmast, diagnoositi sidame
paispuudulikkus enam kui 30 paeviaparast ravi 16ppu. TAC riihma kaks patsienti ja FAC riihma
4 patsienti surid sUdamepuudl%gkuse tottu.

Naha ja nahaaluskoe k sed

TAX316 uuringu T Uhma 687 patsiendil ja FAC riilhma 645 patsiendil oli pisiv alopeetsia parast
keemiaravi 16p b jarelkontrolliperioodini. Jarelkontrolliperioodi I6pus taheldati jatkuvat
alopeetsiat TA&mea 29 patsiendil (4,2%) ja FAC riihma 16 patsiendil (2,4%).
Reproduktiivsiisteemi ja rinnanddrme haired

TAX316 uuringu 202 patsiendist, kellel oli amenorrda parast keemiaravi I6ppu, taheldati selle
jatkumist jarelkontrolliperioodil121 patsiendil.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

TAX316 uuringu TAC rihma 119 patsiendist, kellel oli perifeerne turse, tdheldati selle jatkumist 19
patsiendil ja FAC riilhma 23 patsiendist 4 patsiendil.

GEICAM 9805 uuringus jatkus lumfiturse 4 patsiendil 5-st, kellel see oli pérast keemiaravi 16ppu.

Age leukeemia/miielodusplastiline stindroom

TAX316 uuringu 10-aastase jarelkontrolli 18puks teatati 4gedast leukeemiast TAC riihmas 4 patsiendil
744-st ja FAC riihmas 1 patsiendil 736-st. Miielodusplastilisest sindroomist teatati TAC riihmas 2
patsiendil 744-st ja FAC rihmas 1 patsiendil 736-st.

Jarelkontrolli ajal, mediaankestusega 77 kuud tekkis dge leukeemia 1 patsiendil 532-st (0,2%), kellele
manustati dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidi GEICAM 9805 uuringus. Fluorouratsiili,
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doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidiga ravitud patsientide hulgas ei teatatud Ghestki juhust. Kummagi
ravirihma patsientidel ei diagnoositud Ghtki mielodsplastilise stindroomi juhtu.

Neutropeenilised tiisistused

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

Neutropeenilised tiisistused TAC-ravi saanud patsientidel koos esmase G-CSF-profilaktikaga voi ilma

(GEICAM 9805)

Ilma esmase G- Koos esmase G-
CSFprofulaktikata CSFprofllaktikaga

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

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

(3...4. raskusaste)

OQ

y ]

Kdrvaltoimete tabel mao adenokartsinoomi kombinatsioonravi korra

-

kseeliga annuses

75 ma/m? kombinatsioonis tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga:

T
N\

|@%

MedDRA organsusteemi klass

Véga sagedased kdrvaltoimed

P _ N

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Neutropeeniline infektsioon;
Infektsioon (3./4. asté\1z,7%)

Vere ja lumfisusteemi haired

Aneemia (3./4. asteN20,9%);
Neutropeenia®
(3./4. aste: 0);

Trombogsitepeenia
(3./4. dste: 8,8%);
Fepiilngé neutropeenia

Immuunsusteemi haired

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

Ainevahetus- ja toitumishéired_

“noreksia (3./4. aste: 11,7%)

Narvisiisteemi haired N\
&

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

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

Silma kahjustused .~

a0

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

Korva ja labirind] Kahjustused

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

Stidame haired

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

Seedetrakti haired

Kohulahtisus

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

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

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

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

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

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

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

Loove, kihelus

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

Kiinte kahjustused

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

Naha irdumine (3./4. aste: 0%)

Uldised héired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Letargia (3./4. aste: 19,0%);

Palavik (3./4. aste: 2,3%);
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Vedelikupeetus
(raske/eluohtlik: 1%)

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

Vere ja limfisusteemi hared

Febriilne neutropeenia ja neutropeeniline infektsioon tekkisid vastavalt 17,2% ja 13,5% patsientidest,
sbltumata G—-CSF kasutamisest. G-CSF-i kasutati sekundaarseks profilaktikaks 19,3% patsientidel
(10,7% tsiKlitest). Febriilne neutropeenia ja neutropeeniline infektsioon tekkisid vastavalt 12,1% ja
3,4% patsientidest, kes said profilaktiliselt G-CSF-i ning vastavalt 15,6% ja 12,9% patsientidest, kes
ei saanud profilaktiliselt G-CSF-i (vt 16ik 4.2).
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Kdrvaltoimete tabel pea- ja kaelapiirkonna vahi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses

75 mg/m? kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga

- Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb radioteraapia (TAX 323)

MedDRA
organsusteemi
klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
korvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Infektsioon
(3./4. aste: 6,3%);
Neutropeeniline

infektsioon
Hea-, Kasvaja valu (3./4. aste: 0,6%)
pahaloomulised ja
tapsustamata
kasvajad
(sealhulgas tsustid
ja poliiiibid) o\
Vere ja Neutropeenia Febriilne neutropeenia 0\’
lumfististeemi (3./4. aste: 76,3%); N
haired Aneemia @
(3./4. aste: 9,2%); Q
Trombotsiitopeenia o Q
(3./4. aste: 5,2%) NG
Immuunstisteemi Ulitundlikkus (mitt&raske)
héired

Ainevahetus- ja
toitumishaired

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

Narviststeemi
haired

Dusgeusia/Parosmia;
Perifeerne sensoorne
neuropaatia

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

¢
*

N

Silma kahjustused

&

Suurenenud pisaravool;
Konjunktiviit

Kdrva ja labirindi
kahjustused

O

Kuulmise kahjustus

Stidame haired

*

&

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

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

Vaskulaarsed haired

.

8

Venoossed héired
(3./4. aste: 0,6%)

Seedetrakti hai@i

liveldus

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

(3./4. aste: 4,0%);
Kdéhulahtisus
(3./4. aste: 2,9%);
Oksendamine
(3./4. aste: 0,6%)

Ko&hukinnisus;
Osofagiit/diisfaagia/odiinofaagia
(3./4. aste: 0,6%);

Kohuvalu;

Dispepsia;

Seedetrakti verejooks

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

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

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

Kihelev 166ve;
Naha kuivus;
Irduv nahk

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

Lihas-skeleti ja
sidekoe kahjustused

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

Uldised héired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

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

Pureksia
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MedDRA Vaga sagedased Sagedased kdrvaltoimed Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi kdrvaltoimed kdrvaltoimed
klass

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

Vedelikupeetus;

Turse
Uuringud Kehakaalu suurenemine

Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)

MedDRA
organsusteemi
klass

Véga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Aeg-ajalt
esinevad
kdrvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

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

Neutropeeniline
infektsioon

Hea-, Kasvaja valu
pahaloomulised ja (3./4. aste: 1,2%) b
tdpsustamata \:>
kasvajad Q
(sealhulgas tsiistid @
ja poliitbid) O
Vere ja Neutropeenia o Q‘
limfisiisteemi (3./4. aste: 83,5%); \O
haired Aneemia (3./4. aste: 12,4%);

Trombotsiitopeenia ’b

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

Febriilne neutropeenia ,\Q
Immuunsiisteemi N\ Ulitundlikkus
haired 0’\
Ainevahetus- ja Anoreksia (3./4. aste: 1@)’ i
toitumishéired P\
Narvististeemi DUsgeusia/ParosmiQ' Pearinglus
héired (3./4. aste: 0,4%; (3./4. aste: 2,0%);

Perifeerne s@e Perifeerne motoorne

neuropaa% 4. aste: 1,2%) neuropaatia

RN (3./4. aste: 0,4%)
Silma kahjustused | AN Suurenenud pisaravool Konjunktiviit
Kdrva ja labirindi @@ni'se kahjustus
kahjustused A(8Y4. aste: 1,2%)
Sudame haired ~ (" Ariitmia (3./4. aste: 2,0%) | Miiokardi
isheemia

Vaskulaarsed Venoossed
héired hdired

Seedetrakti haired

liveldus (3./4. aste: 13,9%);
Stomatiit (3./4. aste: 20,7%);
Oksendamine (3./4. aste: 8,4%);
Kohulahtisus (3./4. aste: 6,8%);
Osofagiit/diisfaagia/odiinofaagia
(3./4. aste: 12,0%);
Ko&hukinnisus (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%)

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia (3./4. aste: 4,0%);
Kihelev 166ve

Naha kuivus;
Deskvamatsioon

Lihas-skeleti ja
sidekoe

kahjustused

Mualgia (3./4. aste: 0,4%)
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Uldised haired ja | Letargia (3./4. aste: 4,0%);
manustamiskoha Pireksia (3./4. aste: 3,6%);
reaktsioonid Vedelikupeetus

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

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

Uuringud Kehakaalu vahenemine Kehakaalu
suurenemine

Turustamisjargne kogemus

Hea-, pahaloomulised ja tapsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja polilbid)
On teatatud ageda miieloidse leukeemia ja mielodusplastilise siindroomi juhtudest seoses
dotsetakseeli kasutamisega kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumide ja/vGi Kiiritusraviga.

Vere ja limfisusteemi héaired
On teatatud luutidi supressioonist ja teistest hematoloogilistest kdrvaltoimetest. Teatatud on
dissemineeritud intravaskulaarsest koagulatsioonist (DIK), sageli seoses sepsise voi

hulgiorganpuudulikkusega. Q

Immuunsusteemi haired Q
Teatatud on monest anafiilaktilise Soki juhust, mis mdnikord osutus fataa% !

Narviststeemi haired ‘)O

Dotsetakseeli manustamisel on tédheldatud harvasid krampide v6i transitoorse teadvusekao juhte. Need
reaktsioonid tekivad mdnikord ravimi infusiooni ajal. /b

Silma kahjustused . Q\O
Vaga harva on teatatud médduvatest ndgemishdirete ihvatus, séhviv valgus, skotoom), mis
thlpiliselt esinevad ravimi infusiooni ajal ning se jlitundlikkusreaktsioonidega. Need nahud
moddusid infusiooni katkestamisel. Harva on+ as& suurenenud pisaravoolust koos konjunktiviidiga
vOi ilma nagu ka pisarajuha obstruktsiooni jarjel tekkinud Ulem@&rase pisaravoolu juhtudest.
Dotsetakseeliga ravitud patsientidel on t tsustilisest maakula 6deemist.

Kdrva ja laburindi kahjustused
Harva on teatatud ototoksilisusest@ulmise kahjustusest ja/v0i kuulmise kadumisest.

Siidame héired \
Harvadel juhtudel on tea{ muokardi infarktist.

Vaskulaarsed h"'r@
Harva on teataé-e oosse trombemboolia juhtudest.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Harva on teatatud ageda respiratoorse distressi sindroomist, mdnedel juhtudel interstitsiaalsest
pneumooniast/pneumoniidist, interstitsiaalsest kopsuhaigusest, pulmonaalsest fibroosist ja
hingamispuudulikkusest, ménikord fataalne. Patsientidel, kes saavad samaaegset kiiritusravi on harva
teatatud radiatsioonpneumoniidi juhtudest.

Seedetrakti haired

Seedetrakti korvaltoimete t6ttu on harva teatatud dehudratsioonist, seedetrakti perforatsioonist,
isheemilisest koliidist, koliidist ja neutropeenilisest enterokoliidist. Harvadel juhtudel on teatatud
iileusest ja sooleobstruktsioonist.

Maksa ja sapiteede héired

Véga harva on teatatud hepatiidi juhtudest, mis eeskatt eelneva maksakahjustusega patsientidel on
mdnikord osutunud fataalseks.
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Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga harvadel juhtudel on dotsetakseeli manustamisel teatatud naha eriitematoossest luupusest ja
bulloossetest I66vetest nagu multiformne eriiteem, Stevens-Johnsoni stindroom, toksiline
epidermaalne nekroluts. Mdnedel juhtudel voisid nimetatud toimete teket soodustada muud kaasnevad
faktorid. Dotsetakseeliga on teatatud sklerodermia-sarnastest muutustest, millele tavaliselt eelneb
perifeerne limfédeem. Monedel juhtudel on tdheldatud pisivat alopeetsiat.

Neerude ja kuseteede haired

Teatatud on neerufunktsiooni langusest ja neerupuudulikkusest. Ligikaudu 20% juhtudest puudusid
&geda neerupuudulikkuse riskifaktorid nagu nefrotoksiliste ravimite samaaegne kasutamine ja
seedetraktihaired.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Harva on teatatud Kiiritusjargse tagasiloogi fenomenist.

Vedelikupeetusega ei kaasnenud dgeda oliguuria v8i hlipotensiooni episoode. Harva on teatatud
dehidratsioonist ja kopsutursest.

Ainevahetus- ja toitumishaired sg'b

Teatatud on huponatreemia juhtudest, enamasti seotud dehlidratsiooni, oksend@ Ja pneumooniaga.

Q

Ugiloa valjastamist. See
alutakse teavitada koigist
d V lisas, kaudu.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teavitamine
Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast rav
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutgg
vBimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi, mis on lo

’b

Uleannustamise juhtudest on teatatud vihe. Dotseta E eannustamlse puhuks ei ole teada Uihtegi

4.9 Uleannustamine

antidooti. Uleannustamise korral tuleb pat5|ent seerida vastavasse osakonda ja hoolikalt
jalgida tema elulisi funktsioone. Uleannusta vOib eeldada kdrvaltoimete &genemist.
Esmased ennustatavad komplikatsioonid uIe tamlse puhul on luutidi supressioon, perifeerne
neurotoksilisus ja mukosiit. Uleannustamj rral tuleb patsientidele manustada raviks G-CSF-i
niipea, kui leannustamine avastatakse.

Vajadusel tuleb rakendada muid sUn\Qomaatilisi meetmeid.

5. FARMAKOLOOG \xD OMADUSED

51 FarmakodUna@}ﬁsed omadused

Farmakoterap@&rupp: taksaanid, ATC-kood: L01CD02

Toimemehhanism

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

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

Farmakodiinaamilised toimed

On leitud, et dotsetakseel on in vitro tsutotoksiline erinevate hiire ja inimese kasvajarakukultuuride
suhtes ning samuti inimese varskelt véljaldigatud kasvajarakkude suhtes klonogeensetes proovides.
Dotsetakseel saavutab kdrge rakusisese kontsentratsiooni ning pisib rakus kaua. Lisaks sellele on
leitud, et dotsetakseel on aktiivne mdnede, kuid mitte kdigi rakukultuuride suhtes, mida iseloomustab
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kdrge p—glukoproteiin, mis on kodeeritud mitmete ravimite resistentsuse geeni poolt. In vivo on
dotsetakseel rakutstiklist s6ltumatu ja seda iseloomustab lai eksperimentaalse kasvajavastase
aktiivsuse spekter hiire ja inimese kaugelearenenud siirdatud kasvajate suhtes.

Kliiniline efektiivsus ja toimed

Rinnandarmevahk

Soovitatud annuses dotsetakseeliga raviskeemiga 100 mg/m? iga 3 nadala jarel on teostatud kaks
randomiseeritud Il faasi vordlevat uuringut, kus osales kokku 326 ebadnnestunud alkuliva voi 392
ebadnnestunud antraktsukliinraviga metastaatilise rinnandérme kartsinoomiga patsienti.

Patsientidel, kellel ebadnnestus ravi alkuiliva ainega, vorreldi dotsetakseeli doksorubitsiiniga

(75 mg/m? iga 3 nadala jarel). Majutamata iildist elulemust (dotsetakseel 15 kuud vs. doksorubitsiin
14 kuud, p=0,38) vdi aega haiguse progressioonini (dotsetakseel 27 nddalat 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 n&dalat, p=0,007). Kolm dotsgtakseeliga
ravitud patsienti (2%) katkestasid ravi vedelikupeetuse téttu samal ajal kui 15 doks itsiiniga
ravitud patsienti (9%) katkestasid ravi kardiaalse toksilisuse tdttu (kolm surmaga4oppenud stidame
paispuudulikkuse juhtu). @

ifdmlitsiin C ja vinblastiini

Antratsiikliinraviga ebadnnestunud patsientidel vorreldi dotsetakseeli
kombinatsiooniga (12 mg/m?® iga 6 nadala jarel ja 6 mg/m? iga 3 n&da . Dotsetakseel suurendas
ravile allumise protsenti (33% vs. 12%, p<0,0001), pikendas aegasaiguse progressioonini (19 nadalat
vs. 11 nadalat, p=0,0004) ja pikendas dldist elulemust (11 kuugsys. 9 kuud, p=0,01).

Nende kahe 111 faasi uuringu jooksul oli dotsetakseeli ol@@ofiil kooskdlas Il faasi uuringutes
téheldatud ohutusprofiiliga (vt 10ik 4.8). *\

Avatud paljukeskuselises randomiseeritud 111 fa: %ngus vOrreldi dotsetakseeli monoteraapiat ja
paklitakseeli kaugelearenenud rinnanairmevahiyavis patsientidel, keda pidi olema varem ravitud
antratsiikliiniga. Kokku 449 patsienti sai@valiku alusel kas dotsetakseeli monoteraapiat annuses
100 mg/m? 1-tunnise infusioonina vdi paklitakseeli annuses 175 mg/m? 3-tunnise infusioonina.
Mdlemas raviskeemis manustati raviqfsiga 3 nédala jarel.

Madjutamata esmast tulemusnaitajdt, Wildist ravivastust (32% vs. 25%, p=0,10), pikendas dotsetakseel
keskmist aega haiguse progjre%3 onini (24,6 nadalat vs. 15,6 nadalat, p<0,01) ja keskmist elulemust
(15,3 kuud vs. 12,7 kuud,

Dotsetakseeli monotera@mas esines rohkem 3./4. raskusastme korvaltoimeid (55,4%) kui
paklitakseeli rUhmas@, %).

Mitte-véike rak%&vahk
Eelnevalt keemiaravi saanud patsiendid, kombinatsioonis kiiritusraviga vGi ilma

Eelnevalt ravitud patsientidel olid thes 111 faasi kliinilises uuringus aeg haiguse progressioonini
(12,3 nadalat vs. 7 nadalat) ja kogu elulemus mérgatavalt pikemad dotsetakseeli annuse 75 mg/m?
grupis vorreldes parima toetava raviga (BSC). 1-aastane elulemus oli dotsetakseeli grupis (40%)
samuti margatavalt pikem vorreldes BSC-ga (16%).

75 mg/m’ dotsetakseeliga ravitavate patsientide grupis oli vdhem morfiin-analgeetikume (p<0,01),
mitte-morfiin-analgeetikume (p<0,01), teiste haigustega seotud ravimeid (p=0,06) kasutavaid ja
kiiritusravi (p<0,01) patsiente vorreldes BSC grupiga.

Kogu ravivastuse maar hinnatavate patsientide seas oli 6,8%, keskmine ravivastuse kestus oli

26,1 nadalat.

Dotsetakseel kombinatsioonis plaatinapreparaatidega eelnevalt keemiaravi mittesaanud patsientidel
111 faasi uuringus osalenud 1218 patsienti mitteopereeritava I11B voi IV staadiumi mitte-vaikerakk
kopsuvéhiga, KPS-iga 70% v8i enam, kes polnud varem saanud antud haiguse raviks keemiaravi,
randomiseeriti 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);
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dotsetakseel 75 mg/m? 1-tunnise infusioonina, kombineerituna karboplatiiniga (AUC 6 mg/ml.min)
30...60-minutilise infusioonina iga 3 nadala jarel v&i 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 nédala jarel (VCis).

Uuringu kahe ravirihma elulemuse, keskmise aja haiguse progressioonini ja ravivastuse maarad on
esitatud alljargnevas tabelis:

TCis VCis Statistiline analltis
n=408 N=404

Uldine elulemus
(esmane tulemusnéitaja):

Keskmine elulemus (kuud) 11,3 10,1 Riski suhe: 1,122
[97,2% CI: 0,937; 1,342]*
1 aasta elulemus (%) 46 41 Ravi erigevus: 5,4%
[95% 1,1; 12,0]
2 aasta elulemus (%) 21 14 R evus: 6,2%
Cl: 0,2; 12,3]
Keskmine aeg haiguse progressioonini
(nédalad) 22,0 23,0 foQ Riski suhe: 1,032
\\ [95% CI: 0,876; 1,216]
Uldine ravivastuse maar (%): 31,6 24 Kb Ravi erinevus: 7,1%
[95% CI: 0,7; 13,5]
*: Parandatud korduvate vordluste jaoks ning kohand: ?i'tlflkat5|oon|faktor|te jaoks (haiguse

staadium, ravi piirkond), péhineb hinnatavate pat5| Q populatsmonll

Teisesed tulemusnaitajad olid valu intensiiv tus tldine elukvaliteedi hinnang EuroQoL-5D
skaalal ja kopsuvéhi simptomite skaalal (L ancer Symptom Scale) ning muutused Karnofsky
sooritusv@imes. Need tulemusnaitajad toé% esmaseid tulemusnaitajaid.

Uuringus ei suudetud tGestada dotﬁ%eli/karboplaﬁini kombinatsiooni efektiivsuse samasust ega
vahemust vBrreldes Vcis vﬁrszr kombinatsiooniga.

*

N\

Eesndarmevahk

Dotsetakseeli efektiivsy ohutust kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga hormoonravile

raskesti alluva met@ilise eesndarmevahiga patsientidel hinnati randomiseeritud mitmekeskuselises

I11 faasi uurin u 1006 patsienti, kelle KPS>60, randomiseeriti jirgmistesse ravigruppidesse:

- Dotsetagl&WS mg/m? iga 3 nadala jarel, 10 tsiiklit.

- Dotsetakseel 30 mg/m? manustatuna {iks kord nadalas esimesed 5 nadalat 6-nédalase tstikli
jooksul, 5 tsiklit.

- Mitoksantroon 12 mg/m? iga 3 nédala jarel, 10 tsiiklit.

Kdiki 3 raviskeemi manustati pidevalt kombinatsioonis prednisooni v6i prednisolooniga 5 mg kaks

korda 66péevas.

Patsientidel, kes said dotsetakseeli iga kolme nédala jérel, oli mérgatavalt pikem tldine elulemus,
vorreldes nendega, keda raviti mitoksantrooniga. Dotsetakseeli kasutamisel (iks kord nédalas ei olnud
elulemuse pikenemine statistiliselt oluline, vdrreldes mitoksantrooni kontrollgrupiga. Efektiivsuse
tulemusnaitajad dotsetakseeli ravirihmas vs. kontrollgrupis on kokku v@etud jargnevas tabelis:

Tulemusnaitaja Dotsetakseel iga 3 Dotsetakseel iga Mitoksantroon iga 3
nadala jarel nadal nadala jarel
Patsientide arv 335 334 337
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Keskmine elulemus (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% ClI (0,619...0,936) (0,747...1,113) --
p-vddrtust* 0,0094 0,3624 --
Patsientide arv 291 282 300
PSA** ravivastuse maar (%) 45,4 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) 6(3,0...12,1)
p-vaartus* 0,1112 0,5853 ,\Q --
FStratifitseeritud logaritmiline astaktest N

* Statistiliselt olulise vaartuse lavi =0,0175 @

**PSA: prostata-spetsiifiline antigeen Q

Q

Arvestades faktiga, et dotsetakseeli manustamisel (ks kord nadala veidi paremad ohutusnaitajad
kui dotsetakseeli manustamisel iga 3 nédala jarel, on v()imalik(bteatud patsiendid saavad kasu
dotsetakseeli manustamisest ks kord nédalas. \0

Global Quality of Life nditajate osas puudusid ravigrt»&& vahel statistilised erinevused.

5.2 Farmakokineetilised omadused K ’Q

Imendumine @

Dotsetakseeli farmakokineetikat on ]@}atud I faasi uuringutes vihihaigetel annuse 20...115 mg/m?
manustamise jargselt. Dotsetakseélj kineetiline profiil on annusest séltumatu ja kooskdlas
kolmeosalise farmakokineetiti udeliga a, B, ja y faasi poolvaértusajaga vastavalt 4 min, 36 min ja
11,1 h. Viimane faas tule liselt dotsetakseeli suhteliselt aeglasest valjavoolust perifeersest osast.

Jaotumine 4\

100 mg/m? ann anustamise jargselt Ghetunnise infusioonina saavutati keskmine plasma
maksimaalne tase 3,7 pg/ml, vastav AUC oli 4,6 h.pug/ml. Kogu organismi kliirensi keskmine vaértus
ja pisikontsentratsiooni jaotusruumala keskmine vaartus olid vastavalt 21 1/h/m? ja 113 |. Kogu
organismi kliirensi isikutevaheline varieeruvus oli ligikaudu 50%. Dotsetakseel seondub
plasmavalkudega enam kui 95% ulatuses.

Eritumine

Kolmel vahipatsiendil on l1abi viidud uuring **C—dotsetakseeliga. Dotsetakseel elimineerus seitsme
péeva jooksul nii uriini kui véljaheitega tstitokroom P450 vahendatud tert-butttlestri riihma
oks(datiivse metabolismi jargselt; uriini ja valjaheitega eritus vastavalt 6% ja 75% manustatud
radioaktiivsest ainest. Ligikaudu 80% radioaktiivsusest, mis leiti véljaheites, eritub esimese 48 tunniga
tihe peamise inaktiivse metaboliidina ja kolme véhemtéhtsa inaktiivse metaboliidina ning vaga vaikses
koguses muutumatul kujul.

Eririhmad
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Vanus ja sugu

Rahvastiku farmakokineetiline anallilis dotsetakseeliga on labi viidud 577 patsiendil.

Mudeli alusel hinnatud farmakokineetilised parameetrid olid vaga lahedased neile, mis leiti | faasi
uuringutes. Dotsetakseeli farmakokineetikat ei mdjutanud patsiendi vanus ega sugu.

Maksakahjustus

Vaikesel arvul patsientidel (n=23), kelle kliiniliste keemiliste analtiuside 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), véhenes kogukliirens keskmiselt 27%
(vt 16ik 4.2).

Vedelikupeetus
Dotsetakseeli kliirens ei muutunud patsientidel, kellel esines kerge kuni md6dukas vedelikupeetus;
puuduvad andmed raske vedelikupeetusega patsientide kohta.

Kombinatsioonravi b

Doksorubitsiin

Kombinatsioonravi korral ei mjuta dotsetakseel doksorubitsiini kliirensi oksorubltsmooll
(doksorubitsiini metaboliit) plasmataset. Dotsetakseeli, doksorubltsun klofosfamiidi samaaegne
manustamine ei mdjutanud nende farmakokineetikat.

Kapetsitabiin
| faasi uuringus, milles hinnati kapetsitabiini méju dotseta ’aarmakokmeetlkale ja vastupidi, leiti,
et kapetsitabiin ei avaldanud mdju dotsetakseeli farmm ikale (Cnax ja AUC) ning dotsetakseel

ei mojutanud kapetsitabiini metaboliidi 5°-DFUR fa ineetikat.
Tsisplatiin K
Dotsetakseeli kliirens kombinatsioonravis '[SI iiniga oli sarnane monoteraapia jarel taheldatule.

Tsisplatiini farmakokineetiline profiil, kui£aWmit manustatakse vahetult parast dotsetakseeli
infusiooni, on sarnane tsisplatiini monoteraapia korral tdheldatule.

Tsisplatiin ja 5-fluorouratsiil 0Q
12 soliidtuumoriga patsiendi binatsioonravi dotsetakseeli, tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga ei
mdjutanud thegi individt@q avimi farmakokineetikat.

Prednisoon ja deksa \ﬂoon
Prednisooni toimet/dotsetakseeli farmakokineetikale uuriti 42 patsiendil, manustades
premedikatsio eksametasooni standardannuseid.

Prednisoon
Prednisoonil ei taheldatud toimet dotsetakseeli farmakokineetikale.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Dotsetakseeli kantserogeenset potentsiaali ei ole uuritud.

On néidatud, et dotsetakseel on mutageense toimega in vitro mikronukleuse ja kromosoomide
aberratsiooni testis CHO-K1 rakkudes ja in vivo mikronukleuse testis hiirel. Siiski ei kutsunud see
esile mutageensust Ames’i testis ega CHO/HGPRT geenimutatsiooni analiilisis. Need tulemused on

kooskdlas dotsetakseeli farmakoloogilise toimega.

Kahjulik toime testistele, mida taheldati nériliste toksilisuse uuringutes, viitab sellele, et dotsetakseel
vOib kahjustada fertiilsust meestel.
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6.

6.1

FARMATSEUTILISED ANDMED

Abiainete loetelu

Kontsentraat
Poliisorbaat 80
Etanool, veevaba

Lahusti
Sustevesi.

6.2

Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud

16igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg Qb

- 18 kuud. g?

- Eellahus: Kasutamiseelset keemilist ja fulsikalist stabiilsust on de eeritud 8 tunni jooksul
nii temperatuuril 2°C...8°C kui ka toatemperatuuril (tempera 125°C).
Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb ravim kasu tsekohe. Kui seda ei
kasutata kohe, vastutab sdilitusaja ja -tingimuste eest kasuta see ei tohi Uletada 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C, vilja arvatud juhul, kui lahj en@me on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes. \Q

- Infusioonilahus: Kasutamiseelset keemilist ja fiiiisikalist stabiilsust on demonstreeritud
toatemperatuuril (temperatuuril kuni 25°C) 4 tim jooksul. Mikrobioloogilisest seisukohast
lahtudes tuleb ravim kasutada dra otsekohe eda ei kasutata kohe, vastutab séilitusaja ja
-tingimuste eest kasutaja ja see ei tohi i tundi temperatuuril 2°C...8°C, vilja arvatud
juhul, kui lahjendamine on toimunud llitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 2@.

Mitte lasta kiilmuda. *
Hoida orlglnaalpak \valguse gest kaitstult.
Lahjendatud rav eparaadi sdilitamistingimusi vt 10ik 6.3.

6.5 Pakendi i Ei @nustus;a sisu

Iga karp sisaldab:

liks kontsentraadi viaal ja
Uks lahusti viaal

Docetaxel Teva Pharma 20 mq viaal
6 ml l&bipaistvast | titpi klaasist viaal bromobutttlkummist korgiga ja eemaldatava flip-off
kaanega.

Viaal sisaldab 0,72 ml dotsetakseeli lahust poliisorbaat 80-s kontsentratsiooniga 27,73 mg/ml
(tditemaht: 24,4 mg/0,88 ml). Selline taitemaht on kindlaks méaratud dotsetakseeli
véljatootamise kdigus, et kompenseerida vedeliku kadu eellahuse valmistamisel vahu tekke ja
kleepumise tottu viaali seintele ning “surnud mahtu”. Lisamaht tagab, et dotsetakseeli viaali sisu
lahjendamisel kogu kaasasoleva lahustiga tekib minimaalne eraldatav eellahuse maht 2 ml,
milles sisaldub 10 mg/ml dotsetakseeli, mis vastab sildil olevale kogusele 20 mg viaali kohta.

Docetaxel Teva Pharma 20 mg lahusti viaal
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6 ml labipaistvast | tipi klaasist viaal bromobuttilkummist korgiga ja eemaldatava flip-off
kaanega.

Lahusti viaal sisaldab 1,28 ml siistevett (tditemaht 1,71 ml). Kogu lahusti koguse lisamine
Docetaxel Teva Pharma 20 mg infusioonilahuse kontsentraadi viaali sisule tagab eellahuses
dotsetakseeli kontsentratsiooni 10 mg/ml.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

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

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

Ettevalmistus intravenoosseks manustamiseks (\Q

a)  Docetaxel Teva Pharma eellahuse valmistamine (dotsetakseel 10
Kui viaale hoitakse kiilmkapis, tuleb vajalikul kogusel Docetaxel T v@)dna karpidel lasta 5 minutit
seista toatemperatuuril (kuni 25°C). O

Kasutades ndelaga siistalt, tdmmake kogu Docetaxel Teva Pha@a lahusti aseptiliselt siistlasse, viaali

veidi kallutades.
O

Sistige kogu stistla sisu vastavasse Docetaxel Teva F’Qma viaali.

Eemaldage sUstal ja ndel ja segage lahust kasit N@albl(orduvalt umber pddrates vahemalt 45 sekundi
jooksul. Arge raputage. $

Laske eellahusega viaalil seista 5 minutit{gmperatuuril (temperatuuril kuni 25°C) ja seejarel
kontrollige, kas lahus on homogeenn@.selge (vahutamine on normaalne ka 5 minuti jarel, kuna segu
sisaldab polisorbaat 80).

*
Eellahus sisaldab dotsetaks \}) mg/ml ja see tuleb otsekohe pérast valmistamist dra kasutada. Siiski
on naidatud, et eellahu iline ja futsikaline stabiilsus piisib 8 tundi nii temperatuuril 2°C...8°C
kui ka toatemperatuu);m mperatuuril kuni 25°C).

b) Infusioo@valmistamine

Patsiendi jaoks vajaliku annuse saamiseks vdib vaja minna rohkem kui (hte eellahuse viaali.
Arvestades patsiendi jaoks vajalikku annust mg-des, tdmmake ndelaga varustatud gradueeritud
sistlasse aseptiliselt vastav eellahuse kogus sobivast arvust eellahuse viaalidest, mis sisaldavad
dotsetakseeli 10 mg/ml. Néiteks annuse 140 mg dotsetakseeli jaoks on vaja 14 ml dotsetakseeli
eellahust.

Sistige vajalik eellahuse kogus mitte-PVC-st 250 ml infusioonikotti, mis sisaldab kas 5%
glukoosilahust vdi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahust.

Kui vajalik annus Gletab 200 mg dotsetakseeli, kasutage suurema mahuga infusioonialust, et mitte
tiletada dotsetakseeli kontsentratsiooni 0,74 mg/ml.

Segage infusioonikoti v8i pudeli sisu seda kasitsi keerutades.
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Docetaxel Teva Pharma infusioonilahus tuleb &ra kasutada 4 tunni jooksul pérast valmistamist ja
manustada aseptiliselt 1-tunnise infusioonina toatemperatuuril (temperatuuril kuni 25°C) ja
normaalsete valgustingimuste juures.

Sarnaselt kdigi teiste parenteraalselt kasutatavate ravimitega tuleb Docetaxel Teva Pharma eellahust ja
infusioonilahust hinnata enne kasutamist visuaalselt ning sadet sisaldavad lahused tuleb havitada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele n6uetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holland

8. MUUGILOA NUMBER QQ
7

EU/1/10/662/001 Q
e,

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOAVJUENDAMISE KUUPAEV

21.01.2011 ’b
>

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV@\\
Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on = pa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.

S
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docetaxel Teva Pharma 80 mg infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIHIVNE KOOSTIS

Iga Docetaxel Teva Pharma kontsentraadi Giheannuseline viaal sisaldab 80 mg dotsetakseeli (veevaba).
Iga ml kontsentraati sisaldab 27,73 mg dotsetakseeli.

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

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.
3.  RAVIMVORM b

Kontsentraat on selge viskoosne, kollane kuni pruunikaskollane lahus.

Lahusti on varvitu lahus. Q
Q
4. KLIINILISED ANDMED \O

(;
4.1 Naidustused \{ )
O

Rinnanairmevihk ’\\

Infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti. QQ

Docetaxel Teva Pharma monoteraapiana on na d@at d lokaalselt levinud vGi metastaatilise
rinnandérme kartsinoomiga patsientidele, k ttotoksiline ravi on ebadnnestunud. Eelnev
keemiaravi peab olema sisaldanud kas a ikliini voi alkullivat ainet.

Mitte-vaikerakk kopsuvahk (\

Docetaxel Teva Pharma on 'Mstatud lokaalselt levinud vdi metastaatilise mitte-vaikerakk kopsuvahi
raviks eelneva keemiaravi nestumisel.

Docetaxel Teva Phar }Umbinatsioonis tsisplatiiniga on naidustatud mitteopereeritava, lokaalselt
levinud vdi metastaatilise mitte-vaikerakk kopsuvahi raviks patsientidel, kes ei ole varem selle haiguse
raviks keemia nud.

Eesnadrmevahk

Docetaxel Teva Pharma kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga on naidustatud
hormoonravile raskesti alluva metastaatilise eesnddrmevahiga patsientide raviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Dotsetakseeli tohib kasutada tsttotoksilisele keemiaravile spetsialiseerunud osakondades ning seda
tohib manustada uksnes kasvajavastasele keemiaravile kvalifitseerunud arsti juhendamisel (vt

16ik 6.6).

Soovitatav annus

Rinnandirme- ja mitte-vaikerakk kopsuvahi korral vdib kasutada premedikatsiooni suukaudsete
kortikosteroididega, nt 16 mg deksametasooni 66paevas (nt 8 mg 2 korda 66péevas) 3 paeva jooksul,
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alustades 1 paev enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole vastunéidustatud (vt 18ik 4.4).
Profilaktiliselt vdib manustada G-CSF-i véhendamaks hematoloogilise toksilisuse ohtu.

Eesnddrmevéhi korral, kui samaaegselt kasutatakse prednisooni v6i prednisolooni, soovitatakse
premedikatsiooni 8 mg deksametasooniga suukaudselt 12 tundi, 3 tundi ja 1 tund enne dotsetakseeli
infusiooni (vt 18ik 4.4).

Dotsetakseeli manustatakse Uhetunnilise infusioonina iga kolme nadala jarel.
Rinnandarmevahk

Kaugelearenenud lokaalse vGi metastaatilise rinnandérmevahiga patsientide raviks on dotsetakseeli
soovitatav annus monoteraapia puhul 100 mg/m?.

Mitte-vaikerakk kopsuvahk

Varem keemiaravi mittesaanud mitte-vaikerakk kopsuvahiga patsientidele soovitatav raviskeem on
dotsetakseel annuses 75 mg/m?, millele jargneb otsekohe tsisplatiini infusioon annuses 75 mg/m?
kestusega 30...620 minutit. Eelneva plaatinat sisaldanud keemiaravi ebadnnestumisel gn,soovitatav
annus 75 mg/m“ monoteraapiana. o

Qe

Eesnddrmevahk
Dotsetakseeli soovitatav annus on 75 mg/m?. Pidevalt manustatakse 5 mg&isooni vOi
prednisolooni suukaudselt kaks korda 66péaevas (vt 18ik 5.1). o Q

Annuste kohandamine ravi kdigus \O

Uldised juhised ’b

Dotsetakseeli voib manustada, kui neutrofiilide arv o rakku/mm?®.

Patsientidel, kellel on dotsetakseelravi k&igus esm@ febriilne neutropeenia neutrofiilide arvuga
h

<500 rakku/mm? rohkem kui tihe nadala jooksul, vOi kumulatiivsed nahareaktsioonid vdi raske
perifeerne neuropaatia, tuleb dotsetakseeli ann dada annuselt 100 mg/m? annuseni 75 mg/m?,
ja/vei annuselt 75 mg/m? annuseni 60 mg/mz' i patsiendil jatkuvad eespool mainitud reaktsioonid
annusega 60 mg/m?, tuleb ravi katkestad

Kombinatsioonis tsisplatiiniga Q
Patsientidel, kes said esialgu 75 dotsetakseeli kombinatsioonis tsisplatiiniga ja kelle
trombotsiiltide madalseis ee es tsiiklis oli <25000 rakku/mm?® v&i patsientidel, kellel esines
febriilset neutropeeniat v id mlttehematoloog|I|5| korvaltoimeid, tuleb dotsetakseeli annust
jargmistes tstklites lan &nnusem 65 mg/m?. Tsisplatiini annuse muutmise kohta vt vastavat
ravimi omaduste ko

Patsientide eri@&
N\

Maksakahjustusega patsiendid

Tuginedes farmakokineetilistele andmetele 100 mg/m?* dotsetakseeli monoteraapiaga on patsientidel,
kellel on suurenenud nii transaminaaside aktiivsus (ALAT ja/vGi ASAT) enam kui 1,5 korda Ule
normaalse vahemiku Glemise piiri (ULN) kui ka alkaalne fosfataas enam kui 2,5-kordne ULN,
dotsetakseeli soovitatav annus 75 mg/m? (vt I8igud 4.4 ja 5.2). Patsientidele, kellel on seerumi
bilirubiinisisaldus >ULN ja/v0i ALAT ja ASAT >3,5 korda suurem kui ULN ning samal ajal alkaalse
fosfataasi aktiivsus >6 korda kdrgem kui ULN, ei saa annuse vahendamist soovitada ja dotsetakseeli ei
tohi neil patsientidel kasutada, valja arvatud juhul, kui see on rangelt ndidustatud.

Lapsed
Docetaxel Teva Pharma efektiivsust ja ohutust nasofariingeaalse kartsinoomi ravis lastel vanuses

1 kuu kuni 18 eluaastat ei ole veel kindlaks tehtud.
Docetaxel Teva Pharma kasutamine lastel rinnandarmevahi, mitte-véikerakk kopsuvéhi ja eesndarme
vahi ndidustusel ei ole asjakohane.
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Eakad
Populatsiooni farmakokineetilisele analtiusile tuginedes puuduvad erijuhised kasutamiseks eakatel.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
Dotsetakseeli ei tohi kasutada patsientidel, kellel on esialgne neutrofiilide arv <1500 rakku/mm?®.

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

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

Rinnan&arme- ja mitte-vdikerakk kopsuvéhi korral vdib vedeliku retentsiooni esinen@a raskusastet
ning ulitundlikkusreaktsioonide raskusastet vahendada premedikatsiooniga suukau
kortikosteroididega, nt 16 mg deksametasooni 6dpdevas (nt 8 mg 2 korda 66pa aﬁB péeva jooksul,
alustades 1 paev enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole vastun@tud. Eesndarmevéhi
korral tuleb kasutada premedikatsiooni suukaudse deksametasooni 8 mg ga 12 tundi, 3 tundi ja
1 tund enne dotsetakseeli infusiooni (vt 18ik 4.2).

S

Dotsetakseeli kdige sagedasem k&rvaltoime on neutropeem@trofiilide madalseis esines
keskmiselt 7 péeva, ent eelnevalt agressiivset ravi saa u@ ientidel vdib see intervall [ihem olla.
&l feo

K®oigil dotsetakseeliga ravitavatel patsientidel tuleb 3&& i teostada téisvere kontrollanaluiise.

Hematoloogia

Dotsetakseelravi vdib patsientidel jétkata neutrofijlidéjaseme taastumisel tasemeni >1500 rakku/m m?
(vt 18ik 4.2).

Juhul kui dotsetakseeli ravikuuri ajal teki@ke neutropeenia (<500 rakku/mm?® seitse pdeva vdi
kauem), on soovitatav jargnevate ravikuurfide puhul annust vahendada vdi v6tta kasutusele sobivad
simptomaatilised meetmed (vt 18ik

G-CSF-i profulaktilisel manu%misel patsientidele, kes said dotsetakseeli kombinatsioonis tsisplatiini
ja 5—fluorouratsiiliga (TCE)rgkkisid febriilne neutropeenia ja neutropeeniline infektsioon harvem.
TCF ravi saavatele pat@e peab manustama profulaktiliselt G-CSF-i, et vdhendada tusistunud
neutropeenia (febriil tropeenia, kauakestev neutropeenia voi neutropeeniline infektsioon) riski.
TCF ravi saavaid pable te peab hoolikalt jalgima (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Patsientidel, ked;raviti dotsetakseeliga kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga (TAC),
oli febriilse neutropeenia ja/vBi neutropeenilise infektsiooni tekkesagedus madalam, kui patsiendid
said esmast profiilaktikat G-CSF-iga. Patsientidel, kes saavad rinnandarmevéhi adjuvantravi
TACskeemi alusel, peab kaaluma esmast profiilaktikat G-CSF-iga, et vahendada tisistunud
neutropeenia (febriilne neutropeenia, pikaleveninud neutropeenia vdi neutropeeniline infektsioon)
ohtu. TAC-ravi saavaid patsiente peab hoolikalt jalgima (vt 18igud 4.2 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 stimptomid nagu punetus vdi lokaalsed
nahareaktsioonid ravi katkestamist. Rasked reaktsioonid nagu raske hlpotensioon, bronhospasm voi
generaliseerunud l66ve/eriiteem nduavad siiski viivitamatut dotsetakseelravi katkestamist ja vastavat
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ravi. Patsientidele, kellel on tekkinud rasked Glitundlikkusreaktsioonid, ei tohiks dotsetakseeli uuesti
manustada.

Nahareaktsioonid

On taheldatud lokaalset naha erliteemi jasemetel (peopesad ja jalatallad) koos tursega ning sellele
jargneva deskvamatsiooniga. On teatatud rasketest simptomitest nagu l66best koos sellele jargneva
deskvamatsiooniga, mis pdhjustas dotsetakseelravi katkestamise vdi 18petamise (vt 16ik 4.2).

Vedelikupeetus

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

Respiratoorsed héired

Teatatud on &gedast respiratoorsest distress-siindroomist, interstitsiaalsest b
pneumooniast/pneumoniidist, interstitsiaalsest kopsuhaigusest, kopsufibroosistjag
hingamispuudulikkusest, mis v@ivad I6ppeda surmaga. Samaaegset kiiritusrav'@a tel patsientidel on
teatatud kiirituspneumoniidi juhtudest.

Uute kopsustmptomite tekkimisel v6i nende slivenemisel tuleb patsiente@ ikalt jalgida, kohe
uurida ja asjakohaselt ravida. Kuni diagnoosi selgumiseni on soowpta% dotsetakseeliga
katkestada. Toetavate ravimeetmete varajane kasutamine vGib ai ndit parandada.
Dotsetakseeliga ravi jatkamise kasu tuleb hoolikalt hinnata.

Maksakahjustusega patsiendid ,\

Patsientidel, kes saavad dotsetakseeli monoteraa; %uses 100 mg/m?® ja kelle seerumi
transaminaaside aktiivsus (ALAT ja/vi ASAT nam kui 1,5 korda kdrgem kui ULN ja kelle
seerumi alkaalse fosfataasi aktiivsus on sa Y*&I 2,5 korda kdrgem kui ULN, on suurem risk selliste
raskete kdrvaltoimete tekkeks nagu toksi@urmad sh sepsis ja seedetrakti verejooks, mis vdib olla
fataalne, febriilne neutropeenia, infekisioonid, trombotsitopeenia, stomatiit ja asteenia. Seet6ttu on
kdrgenenud maksafunktsiooni né:@a patsientidele dotsetakseeli soovitatav annus 75 mg/m? ja
maksafunktsiooni nditajaid tuleb rata enne ravi ning iga tsiikli eel (vt 18ik 4.2).

Patsientidele, kelle seerumi B biinisisaldus on >ULN ja/vGi ALAT ja ASAT aktiivsus on

>3,5 korda kdrgem kui U g alkaalse fosfataasi aktiivsus on >6 korda kdrgem kui ULN, ei saa
annuse vahendamist so a ja dotsetakseeli ei tohi neil patsientidel kasutada, v.a juhul, kui see on
rangelt ndidustatud.

Olulise tahtsuse |I|sse uuringusse mao adenokartsinoomi raviks kombinatsioon tsisplatiini ja
5-fluorouratsii kaasatud patsiente, kelle ALAT ja/vdi ASAT laboratoorne véartus oli

> 1,5 x ULN, koos alkaalse fosfataasi vaartusega > 2,5 x ULN ja bilirubiini vaartusega > 1 x ULN;
nendele patsientidele ei saa soovitada annuse kohandamist ning dotsetakseeli ei tohi kasutada, vélja
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.

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

Kardiaalne toksilisus
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Dotsetakseeli kombinatsioonis trastuzumabiga saavatel patsientidel on tdheldatud
stiidamepuudulikkuse 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 siidame seisundit
uurima. Ravi kéigus (nt iga kolme kuu jarel) peab veelgi patsientide stidamefunktsiooni kontrollima, et
aidata leida patsiente, kellel v3ib tekkida slidamefunktsiooni haire. Téapsemat informatsiooni vt
trastuzumabi ravimi omaduste kokkuvottest.

Silma kahjustused

Dotsetakseeliga ravitud patsientidel on teatatud tsustilisest maakula 6deemist. Nagemishairega
patsientidel tuleb kohe teostada pdhjalik oftalmoloogiline uuring. Tsustilise maakula 6deemi
diagnoosimisel tuleb ravi dotsetakseeliga katkestada ja alustada asjakohase raviga (vt 18ik 4.8).

Muud b

Nii mehed kui naised peavad ravi ajal kasutama rasestumisvastaseid vahendeidminig’mehed peavad
jatkama rasestumisvastaste vahendite kasutamist vdhemalt 6 kuud pérast ravi u (vt 18ik 4.6).

Téaiendavad hoiatused seoses kasutamisega rinnandarmevahi adiuvantcﬂ@
foV
Tisistunud neutropeenia

Patsientidel, kellel tekib tsistunud neutropeenia (kauakestev @ropeema febriilne neutropeenia voi
infektsioon), peab kaaluma G—CSF-i manustamist ja annuB@ ndamist (vt 18ik 4.2).

Seedetrakti reaktsioonid ’\
Sumptomid nagu varajane kdhuvalu ja kdhupiir} r@?ellus, palavik, kdhulahtisus koos kaasuva
neutropeeniaga voi ilma voivad olla tdsise se.$ titoksilisuse varajasteks ilminguteks ning vajavad

kohest hinnangut ja ravi.

Stidame paispuudulikkus @

Ravi ajal ning sellele jargneval jal ?erioodil peab patsiente jalgima stidame paispuudulikkuse
simptomite tekke suhtes. Lumfls itiivse rinnandarmevahiga patsientidel, keda raviti TAC
raviskeemiga, oli stidame paispyudulikkuse tekkerisk esimesel ravijargsel aastal kdrgem (vt 18igud 4.8

jas.1).
RS

Leukeemia
Dotsetakseeli, w tsiini ja tstiklofosfamiidi kombinatsioonravi (TAC) saanud patsientidel on

hilinenud mie aasia v0i mieloidse leukeemia riski tottu vajalik hematoloogiline jarelkontroll.

Patsiendid limfis6lmede haaratusega 4+

LimfisGlmede haaratuse astme 4+ korral ei olnud haigusevaba elulemuse (DFS) ja lldise elulemuse
(OS) puhul taheldatud kasu statistiliselt oluline, mist&ttu jai TAC kasu/riski positiivne suhe
limisBlmede haaratuse astme 4+ korral 16ppanaliiusis taielikult tdestamata (vt 16ik 5.1).

Eakad
Andmed dotsetakseeli kasutamise kohta kombinatsioonis doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidiga > 70—
aastastel patsientidel on piiratud.

Eesnadrmevéhi uuringus manustati dotsetakseeli iga kolme néddala jarel 333 patsiendile, kellest 209
patsiendi vanus oli 65 aastat v8i enam ja 68 patsienti olid tle 75-aastased. Dotsetakseeli manustamisel
iga kolme nédala jarel ilmnesid kiinte muutused (le 65-aastastel patsientidel > 10% suurema
esinemissagedusega kui noorematel patsientidel. Palavik, k6hulahtisus, anoreksia ja perifeerne turse
ilmnesid > 10% suurema esinemissagedusega lile 75-aastastel patsientidel, vBrreldes alla 65-aastaste
patsientidega.
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300 patsiendist (221 patsienti uuringu 11 faasi osas ja 79 patsienti 1l faasi osas), keda raviti maovahi
kombinatsioonravi uuringus dotsetakseeli, tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga, olid 74 patsienti
65-aastased vOi vanemad ja 4 patsienti 75-aastased v8i vanemad. Tdsiste 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.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro uuringud on nédidanud, et dotsetakseeli metabolismi vdib m&jutada selliste ainete samaaegne
manustamine, mis indutseerivad, inhibeerivad v6i mida metaboliseerib (ja seega vdib ensuimi
konkureerivalt inhibeerida) tsiitokroom P450-3A, nditeks tsuklosporiin, terfenadiin, ketokonasool,
erutromtsiin ja troleandomautsiin. Seet6ttu tuleb rakendada ettevaatust, kui patsiente ravitakse
samaaegselt nende ravimitega, kuna esineb risk markimisvaarse koostoime tekkeks.

Dotsetakseel seondub suurel méaral valkudega (>95%). Kuigi vdimalikku in v@}setakseeli
koostoimet samaaegselt manustatud ravimitega ei ole ametlikult uuritud, ei nud in vitro
koostoimed tugevalt valguga seonduvate ravimitega nagu erutromutsun tdramiin,
propranolool, propafenoon, fenitoiin, salitstlaat, sulfametoksasoo vaalproaat dotsetakseeli
seondumist valguga. Lisaks ei mdjutanud deksametasoon dotsetal ondumist valguga.
Dotsetakseel ei mdjutanud digitoksiini seondumist. \

Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidi farmakok@at ei mdjutanud nende
koosmanustamine. Piiratud andmed tihest kontrollima ust viitasid dotsetakseeli ja
karboplatiini koostoimele. Dotsetakseeliga kombine ’r& oli karboplatiini kliirens ligikaudu 50%
kdrgem varem karboplatiini monoteraapia korral @ust.

Prednisooni toimet dotsetakseeli farmakokiné@cale uuriti metastaatilise eesndérmevahiga
patsientidel. Dotsetakseel metaboliseerit@YP3A4 poolt ja prednisoon indutseerib teadaolevalt
CYP3AA4. Prednisoonil ei tuvastatud dotsetakseeli farmakokineetikale statistiliselt olulist toimet.

Teatatud on dotsetakseeli toksilis@uurenemise Kliinilistest juhtudest, kui seda kombineeriti
ritonaviiriga. Selle koostoimeYs{kemehhanism seisneb dotsetakseeli ainevahetuses osaleva peamise
isoenstiimi CYP3A4 parssimiges ritonaviiri poolt. Uldistades 7 patsienti hdlmanud ketokonasooli
farmakokineetilise uuri dmeid, tuleb kaaluda dotsetakseeli annuse vdhendamist 50%, kui
patsientidele on vajali aaegselt manustada tugevatoimelisi CYP3A4 inhibiitoreid nagu

seentevastased asoo@reparaadid, ritonaviir ja moned makroliidid (klaritromdtsiin, telitromitsiin).

4.6 Fertiilsus,a.rasedusjaimetamine

Rasedus

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

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

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

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Ravi ajal peab kasutama efektiivset kontratseptsiooni meetodit.
Fertiilsus

Mittekliinilistes uuringutes oli dotsetakseelil genotoksiline toime ja dotsetakseel vOib kahjustada
meeste fertiilsust (vt 16ik 5.3). Seetdttu soovitatakse dotsetakseeliga ravitavatel meestel mitte eostada
last ravi ajal ja vahemalt 6 kuud pérast ravi ning kiisida ndu sperma konserveerimise kohta enne ravi
algust.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vGimele ei ole uuringui@pi viidud.

4.8 Kaorvaltoimed Qo
2

Ohutusprofiili kokkuvdte kdikidel ndidustustel Q

Kdorvaltoimed, mida peetakse vdimalikult vGi tdenéoliselt dotset 5’@ nustamisega seotuks, on

saadud:

- 1312 ja 121 patsiendil, kes said monoteraapiat dotsetak@iga annuses vastavalt 100 mg/m? ja
75 mg/m®.

- 258 patsiendil, kes said dotsetakseeli kombina'g@ doksorubitsiiniga.

- 406 patsiendil, kes said dotsetakseeli kombingtsigenis tsisplatiiniga.

- 92 patsiendil, keda raviti dotsetakseeli ja t¥ mabi kombinatsiooniga.

- 255 patsiendil, kes said dotsetakseeli kegihigatsioonis kapetsitabiiniga.

- 332 patsiendil, kes said dotsetakseeli inatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga (esitatud
on Kliiniliselt olulised raviga seot altoimed).

- 1276 patsiendil (744 patsienti uuringus TAX 316 ja 532 patsienti uuringus GEICAM 9805), kes
said dotsetakseeli kombinatsiognis doksorubitsiini ja tsuiklofosfamiidiga (esitatud on Kliiniliselt
olulised raviga seotud k6rv®imed).

- 300 mao adenokartsin \Qiga patsiendil (221 patsienti uuringu 11 faasi osas ja 79 patsienti
uuringu Il faasi osa said dotsetakseeli kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga
(esitatud on inirn'lge olulised raviga seotud korvaltoimed).

- 174 ja 251 pea.j& la piirkonna vahiga patsiendil, kes said dotsetakseeli kombinatsioonis
tsisplatiinj 'z(b.ﬂuorouratsiiliga (esitatud on kliiniliselt olulised raviga seotud kérvaltoimed).

Kdorvaltoimete kirjeldamisel on kasutatud NCI tldisi toksilisuse kriteeriume (3. raskusaste = 3. aste,
3...4. raskusaste = 3./4. aste, 4. raskusaste = 4. aste) ja COSTART ja MedDRA termineid.
Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: viaga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Dotsetakseeli monoteraapia kdige sagedasemateks kdrvaltoimeteks on neutropeenia (mis oli pdérduv
ja mittekumulatiivne, keskmiselt oli madalaima vaartuseni 7 p&eva ja raske neutropeenia

(<500 rakku/mms) kestus oli keskmiselt 7 pdeva), aneemia, alopeetsia, iiveldus, oksendamine,
stomatiit, kBhulahtisus ja asteenia. Dotsetakseeli kdrvaltoimete raskusaste v@ib suureneda
dotsetakseeli manustamisel kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumidega.

Kombinatsioonravi kohta trastuzumabiga on esitatud karvaltoimed (kdik raskusastmed), millest teatati
> 10% patsientidest. Kombinatsioonravi trastuzumabiga p8hjustas dotsetakseeli monoteraapiaga
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vOrreldes enam tdsiste kdrvaltoimete teket (esinemissagedus vastavalt 40% vs. 31%) ja 4. raskusastme
kdrvaltoimete teket (vastavalt 34% vs. 23%).

Kombinatsioonravi kohta kapetsitabiiniga on esitatud kdige sagedasemad raviga seotud kdrvaltoimed
(> 5%), millest teatati 11l faasi uuringus rinnanéddrmevéhi patsientidel, kellel antratsiikliinravi oli
ebadnnestunud (vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvdtet).

Dotsetakseeliga on sageli taheldatud jargnevaid kdrvaltoimeid:

Immuunsusteemi haired

Ulitundlikkusreaktsioonid on uldiselt tekkinud méne minuti jooksul parast dotsetakseeli infusiooni
algust ja olid tavaliselt kerged kuni mdddukad. K&ige sagedamini teatatud simptomiteks olid punetus,
166ve koos kihelusega voi ilma, pigistustunne rinnus, seljavalu, diispnoe ja palavik voi kiilmavarinad.
Rasketele reaktsioonidele oli iseloomulik hiipotensioon ja/v6i bronhospasm vdi generaliseerunud
166ve/erliteem (vt 18ik 4.4).

Narvisusteemi haired Qb

Raske perifeerse neurotoksilisuse ilmnedes on vajalik annust véhendada (vt
kuni mdddukaid neurosensoorseid haireid iseloomustavad paresteesia, d(
pbletustunne. Neuromotoorseid nahte iseloomustab enamasti nc”)rkL‘Jj. Q

4.2 ja4.4). Kergeid
sia voi valu, sh

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

On taheldatud p&orduvaid nahareaktsioone, mida peetl rgeteks kuni méddukateks.
Nahareaktsioone iseloomustas 166ve, sh lokaalne Ioo an selt kde- ja jalalabadel (k.a raskekujuline
kde-jala sindroom), samuti k&sivartel, ndol vi rind illega kaasnes tihti kihelus. L66ve tekkis
tavaliselt Uhe nadala jooksul parast dotsetakseeli.i on|

Harvem teatati rasketest simptomitest nagu Io e jargneva deskvamatsiooniga, mis harva

viisid dotsetakseelravi katkestamise voi Iope eni (vt IGigud 4.2 ja 4.4). Raskeid kutnte kahjustusi
iseloomustab hiipo- voi hiiperpigmentatsi ing mdnikord valu ja oniihholdils.

Uldised haired ja manustamiskoha reﬁ‘kteioonid

Slistekoha reaktsioonid olid @]diselt kerged ning véljendusid huperpigmentatsiooni, pdletiku,
nahapunetuse voi -kuivuse 1di vOi ekstravasatsiooni ja veenitursena.

Vedelikupeetuse juhtu & kuuluvad naiteks perifeerne turse ja harvem pleura efusioon, perikardi
efusioon, astsiit ja ke u suurenemine. Perifeerne turse algab tavaliselt alajasemetelt ja vBib
generaliseeruda ke u tdusuga 3 kg vorra vBi rohkem. Vedelikupeetuse esinemissagedus ja
raskusaste on b@@earuvad (vt 16ik 4.4).
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Kdorvaltoimete tabel rinnanddrmevéhi monoteraapia korral dotsetakseeliga annuses100 mg/m2

MedDRA
organsusteemi klass

Véga 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 lumfislisteemi
héired

Neutropeenia

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

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

Trombots(itopeenia
(4. aste: 0,2%)

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

toitumishaired

Narvisisteemi héaired

Perifeerne sensoorne
neuropaatia

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

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

(raske 0,07%)

q
&

~O

D
>

Stidame haired Arit Sudamepuudulikkus
(3n/A38te: 0,7%)
Vaskulaarsed haired Jpotensioon:
N ertensioon;
< N\J"Hemorraagia
Respiratoorsed, Duspnoe (raske
rindkere ja
mediastiinumi hdired A
Seedetrakti haired Stomatiji N, Kohukinnisus Osofagiit (raske: 0,4%)
(3./4. as ,3%); (raske 0,2%);
K(ﬂ%ﬁhtisus Koéhuvalu (raske 1%);
. aste: 4%); Seedetrakti verejooks
\\'veldus (raske 0,3%)
4 (3./4. aste: 4%);
’b Oksendamine
(3./4. aste: 3%)
Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia;
kahjustused Nahareaktsioon
(3./4. aste: 5,9%);
Kiinte kahjustused
(raske 2,6%)
Lihas-skeleti ja sidekoe | Mualgia (raske 1,4%) | Artralgia

kahjustused

Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Vedelikupeetus
(raske: 6,5%)
Asteenia

(raske 11,2%);
Valu

Ststekoha reaktsioon;
Mittekardiaalne valu
rindkeres (raske 0,4%)

Uuringud

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

(<3%);

(<2%)

fosfataasi tus veres
3./4. astme ASAT tdus

3./4. astme ALAT tbus

Rinnanadrmevahi kdrvaltoimete valikuline Kirjeldus dotsetakseel 100 mg/ m2 monoteraapia korral

Vere ja lumfiststeemi héired

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

Narviststeemi haired

Kdrvaltoimete podrduvuse andmed on olemas 35,3% patsientide kohta, kellel tekkis neurotoksilisus
parast monoteraapiat dotsetakseeliga annuses 100 mg/m?. Nahud taandusid spontaanselt 3 kuu jooksul.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga harv: Uks péérdumatu alopeetsia juht uuringu I6ppedes. 73% nahareaktsioo@ olid p66rduvad

21 péaeva jooksul.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Keskmine kumulatiivne annus ravi I6petamisel oli tile 2000 mg/
poéérdumiseni 16,4 nadalat (vahemik 0...42 nadalat). Premedikatsi
kumulatiivne annus: 818,9 mg/m?) hilines mddduka ja raske vedel
patsientidega, kes premedikatsiooni ei saanud (keskmine kum

teatati sellest monedel patsientidel esimeste ravikuuride a}o

m? ja

@ine aeg vedelikupeetuse
S@ anud patsientidel (keskmine

@Q

eetuse algus, vorreldes

jivne annus: 489,7 mg/m®); siiski

MedDRA organsusteemi klass

Vaga sagedas valtoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Kdrvaltoimete tabel rinnanadrmevahi monoteraapia E’o}m dotsetakseeliga annuses 75 mg/m?

REN

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja lumfisusteemi héired

NeutrgPeenia (4. aste: 54,2%);

Aneemia (3./4. aste: 10,8%);
otsiitopeenia
aste: 1,7%)

Febriilne neutropeenia

L\
Immuunsiisteemi hdired N\

Ulitundlikkus (mitte raske)

Ainevahetus- ja toitumishaifée *

Anoreksia

Narvististeemi haired ’\\‘

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

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

(o}

Stidame hdired

Aritmia (mitte raske)

Vaskulaarsed hai

Hipotensioon

Seedetrakti haire

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

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

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

Kinte kahjustused
(raske 0,8%)

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

Mialgia

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

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

Uuringud

3./4. astme bilirubiinisisalduse
tous veres (<2%)
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Korvaltoimete tabel rinnanadrmevihi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses75 mg/m? ja

doksorubitsiiniga

MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
korvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

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

Vere ja lumfislisteemi
héired

Neutropeenia

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

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

Febriilne neutropeenia;

Trombotsiitopeenia
(4. aste: 0,8%)

Immuunsisteemi Ulitundlikkus
héired (3./4. aste: 1,2%) .
Ainevahetus- ja Anoreksia

toitumishaired

Narvisisteemi héaired

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

Perifeerne motoorne
neuropaatia
(3 /4. aste: 04%)

&

Stidame haired

Vaskulaarsed haired

Hupotensioon

Seedetrakti haired

liveldus

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

(3./4. aste: 7,8%);
Kdéhulahtisus
(3./4. aste: 6,2%);

Oksendamine
(3./4. aste: 5%)@

0’\

N
O

(Y

Kohukinniw
Naha ja nahaaluskoe Alopee g
kahjustused justused
(ra ,4%);

reaktsioon (mitte
ske)

Lihas-skeleti ja sid
kahjustused =~

*
AN\

Mialgia

Uldised haired ja

manustamiskoha
reaktsioonid

Asteenia (raske 8,1%);
Vedelikupeetus

(raske 1,2%);

Valu

Sustekoha reaktsioon

Uuringud

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

3./4. astme ASAT tdus
(<1%);
3./4. astme ALAT tdus
(<1%)
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Korvaltoimete tabel rinnanadrmevihi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses 75 mg/m? ja

tsisplatiiniga

MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
korvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

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

Vere ja lumfististeemi
héired

Neutropeenia

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

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

Febriilne neutropeenia

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

toitumishaired

Narvisisteemi héaired

Perifeerne sensoorne
neuropaatia

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

(3./4. aste: 2%)

O
N

2

Stidame haired

¢
N QQQ
AN

Ariitmia

Stidamepuudulikkus

(3./4. aste? )7 %)
Vaskulaarsed hdired Hip on
(3n(A38te: 0,7%)
Seedetrakti haired liveldus btikinnisus
(3./4. aste: 9,6%);  +* 4
Oksendamine  +*sN\J'

(3./4. aste: 7,6%); Q
Kdéhulahtisus $\
(3./4. aste: 5,4%);
Stomatitii

(3./4. aste/2%)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

*

N

A’OA

Alopeetsia;
[ionte kahjustused
ske 0,7%);
ahareaktsioon
(3./4. aste: 0,2%)

Lihas-skeleti ja oe
kahjustused

Mialgia (tugev: 0,5%)

Uldised héired 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
tous veres (2,1%);
3./4. astme ALAT tdus

3./4. astme ASAT tdus
(0,5%);

3./4. astme alkaalse
fosfataasi tdus veres

(1,3%)

(0,3%)
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Korvaltoimete tabel rinnanadrmevihi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses100 mg/m? ja

trastuzumabiga

MedDRA organsusteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Vere ja lumfististeemi haired

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

Ainevahetus- ja toitumishdaired

Anoreksia

Psihhiaatrilised héired

Unetus

Narviststeemi haired

Paresteesia; Peavalu;
Dusgeusia; Hlpoesteesia

Silma kahjustused

Suurenenud pisaravool;
Konjunktiviit

Sudame héired SUdamepuudu@?ﬁgus
Vaskulaarsed haired Limfédeem RN

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Ninaverejooks;
Farlingolartingeaalne valu;
Nasofariingiit; Duspnoe; Koha;
Rinorroa

FRO)

Seedetrakti haired

liveldus; K&hulahtisus; \
Oksendamine; Kohukinnis

Naha ja nahaaluskoe

us:
Stomatiit; Dlspepsia; I%bu

Alopeetsia; Erliteem; LQ8

kahjustused Kiinte kahjustused\'
Lihas-skeleti ja sidekoe Miialgia; Artralgia, Valu
kahjustused jasemetes; L ;)Seljavalu

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Asteenia; Pexifeérne turse;
Plreksi asimus; Limaskesta
poletik; Malu; Gripilaadne

haigestumine; Valu rindkeres;
ﬁ&ﬁavérinad

Letargia

Uuringud RS

“ehakaalu suurenemine

N

Rinnanaarmevahi kc“)rvaltm@e valikuline kirjeldus dotsetakseeliga annuses 100 mg/ m? ja

trastuzumabiga 4\\ )

Sidame héire

SUmptomaatiI(ij&-sUdamepuudulikkusest teatati 2,2% dotsetakseeli pluss trastuzumabi saanud
patsientidest, vorreldes 0% dotsetakseeli monoteraapiat saanud patsientidest. Dotsetakseeli pluss
trastuzumabi raviriihmas oli eelnevalt adjuvantravina antratsiikliine saanud 64% patsientidest,
vOrreldes 55% patsientidest dotsetakseeli monoteraapia raviriihmas.

Vere ja lumfististeemi héired

Véga sage: hematoloogiline toksilisus oli suurenenud patsientidel, kes said trastuzumabi ja

dotsetakseeli, vGrreldes ainult dotsetakseeli saanutega (32% 3./4. astme neutropeeniat, vBrreldes 22%,
kasutades NCI-CTC kriteeriume). Tuleb markida, et tdenéoliselt on tegemist alahindamisega, sest
dotsetakseeli monoteraapia annuses 100 mg/m?” pdhjustab teadaolevalt neutropeeniat 97%
patsientidest, sellest 76% 4. raskusastmega, vGttes 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).
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Korvaltoimete tabel rinnanadrmevihi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses 75 mg/m? ja

kapetsitabiiniga

MedDRA organsusteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja lumfisusteemi héired

Neutropeenia (3./4. aste: 63%);
Aneemia (3./4. aste: 10%)

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

Ainevahetus- ja toitumishaired

Anoreksia (3./4. aste: 1%);
Véhenenud s6dgiisu

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

Narvisisteemi héaired

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

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

Silma kahjustused

Suurenenud pisaravool

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Farlingolariingeaalne valu
(3./4. aste: 2%)

Duspnoe (3./4. aste: 1%);
Kdéha (3./4. astgzl%);

Ninaverejooks((3y/4. aste: <1%)

Seedetrakti haired

Stomatiit (3./4. aste: 18%);
Kohulahtisus (3./4. aste: 14%);
liveldus (3./4. aste: 6%);
Oksendamine (3./4. aste: 4%);
Kdhukinnisus (3./4. aste: 1%); )
Koéhuvalu (3./4. aste: 2%);
Duspepsia

PN

Ne

Valu Ulzilk%
Suu kuiwls
Q@

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

(9
6.81\-‘96);

Kée-jala siindroom
(3./4. aste: 24%);
Alopeetsia (3./4.
Kudnte kahjustu
(3./4. aste: 2%

Dermatiit;

Ertitematoosne 166ve

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

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

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

e: 2%);
. aste: 1%)

Mdalgia (3.4
Acrtralgi

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

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Asteenia (3./4. aste: 3%);
@sia (3./4. aste: 1%);
simus/nBrkus
(3./4. aste: 5%);
Perifeerne ddeem

(3./4. aste: 1%)

Letargia;
Valu

Uuringud

Kehakaalu vahenemine;
3./4. astme bilirubiinisisalduse
tous veres (9%)
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Korvaltoimete tabel rinnanadrmevihi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses 75 mg/m? ja

prednisooni v6i prednisolooniga

MedDRA organsusteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja lumfististeemi haired

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

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

Immuunsusteemi héired

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

Ainevahetus- ja toitumishaired

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

Narviststeemi haired

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%)

Stidame haired

Vasaku vatsakse funktsiooni

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi haired

Seedetrakti haired

liveldus (3./4. aste: 2,4%);
Kohulahtisus (3./4. aste: 1,2%);3
Stomatiit/fariingiit (
(3./4. aste: 0,9%);
Oksendamine (3./4. aste: )

\D

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia;
Kiiiinte kahjustuse@e
N\

raske) A\

Eksfoliatiivne 106ve
(3./4. aste: 0,3%)

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

0’ w
.:\Q

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

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Vésimus(3¥4. aste: 3,9%);
Vedelikupeetus (raske 0,6%)

S
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Korvaltoimete tabel rinnanadrmevahi adjuvantravi korral dotsetakseeliga annuses 75 mg/m?
kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga Iimfis6lm-positiivsetel patsientidel (TAX 316)
ja limfisdlm-negatiivsetel patsientidel (GEICAM 9805) - ithendandmed

MedDRA Véga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi klass kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
Infektsioonid ja Infektsioon
infestatsioonid (3./4. aste: 2,4%);

Neutropeeniline

infektsioon

(3./4. aste: 2,6%).

Vere ja lumfislisteemi | Aneemia
héired (3./4. aste: 4,3%);
Neutropeenia
(3./4. aste: 59,2%);
Trombotsiitopeenia b
(3./4. aste: 1,6%); Q
Febriilne neutropeenia Q
N

(3./4. aste: NA).

Immuunstisteemi Ulitundlikkus Q

haired (3./4. aste: 06%))0

Ainevahetus- ja Anoreksia

toitumishéired (3./4. aste: 1,5%) \

Nérvisiisteemi haired | Diisgeusia Perifeern(@atoorne Minestamine
(3./4. aste: 0,6%); neur (3./4. aste: 0%);
Perifeerne sensoorne (’&& e: 0%) Neurotoksilisus
neuropaatia (3./4. aste: 0%);
(3./4. aste: <0,1%) ,* 0) Unisus (3./4. aste: 0%)

Silma kahjustused Konjunktiviit . \J'Pisaravoolu haired

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

Stidame haired Ariitmia
OQ (3./4. aste: 0,2%)
A
Vaskulaarsed haired Kdumahood Hipotensioon Limfodeem
. aste: 0,5%) (3./4. aste: 0%); (3./4. aste: 0%)
K\ Flebiit (3./4. aste: 0%)

Respiratoorsed, _~3| Koha (3./4. aste: 0%)
rindkere ja ’b
mediastiinumiﬂ'red
Seedetrakti haired liveldus Kdhuvalu

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

Stomatiit

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

Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia
kahjustused (3./4. aste: 0,1%);
Naha kahjustused
(3./4. aste: 0,6%);
Kulnte kahjustused
(3./4. aste: 0,4%)
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MedDRA
organsusteemi klass

Véaga sagedased
korvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
korvaltoimed

Lihas-skeleti ja sidekoe | Mualgia
kahjustused (3./4. aste: 0,7%);
Artralgia
(3./4. aste: 0,2%)
Reproduktiivse Amenorroa

slsteemi ja
rinnanaarme haired

(3./4. aste: NA)

Uldised haired ja Asteenia
manustamiskoha (3./4. aste: 10,0%);
reaktsioonid Pireksia

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

«

Uuringud Kehakaalu

suurenemine 0
(3./4. aste: 0%); Q
Kehakaalu vahenemine _7/

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

<
Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus rinnandarmevahi adjuvantravi koqfa’(mgetakseeliqa annuses

75 mg/m? kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga Iihu?l'sﬁlm—positiivsetel patsientidel
(TAX 316) ja limfisdIm-negatiivsetel patsientidel (GEICAM 9885) - tihendandmed

*

LimfisGIm-positiivse rinnanddrmevéhi uuringu (T \G) 84 patsiendist, kellel oli perifeerne
sensoorne neuropaatia pérast keemiaravi Iéppu,.@ t

patsiendil. .’0

Stidame haired é\
TAX316 uuringu TAC rithma 26 \?ﬁdl (3,5%) ja FAC rihma 17 patsiendil (2,3%) tekkis siidame

Narvististeemi haired Q
[

selle jatkumist jarelkontrolliperioodil 10

paispuudulikkus. Kdikidel patsientidel, va iks patsient igast riihmast, diagnoositi slidame
paispuudulikkus enam kui 30 paeva-parast ravi 18ppu. TAC riihma kaks patsienti ja FAC riihma
4 patsienti surid stidamepuud use tottu.

Naha ja nahaaluskoe ahjbstused

TAX316 uuringu T, (lhma 687 patsiendil ja FAC riihma 645 patsiendil oli pusiv alopeetsia pérast
keemiaravi 16p kﬁjérelkentrolliperioodini. Jarelkontrolliperioodi I6pus taheldati jatkuvat
alopeetsiat TAC{URmMa 29 patsiendil (4,2%) ja FAC rihma 16 patsiendil (2,4%).

Reproduktiivsusteemi ja rinnanadarme haired
TAX316 uuringu 202 patsiendist, kellel oli amenorrda parast keemiaravi I6ppu, tdheldati selle
jatkumist jarelkontrolliperioodil 121 patsiendil.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

TAX316 uuringu TAC riihma 119 patsiendist, kellel oli perifeerne turse, tdheldati selle jatkumist 19
patsiendil ja FAC riihma 23 patsiendist 4 patsiendil.

GEICAM 9805 uuringus jatkus lumfiturse 4 patsiendil 5-st, kellel see oli parast keemiaravi I8ppu.

Age leukeemia/mielodusplastiline stindroom
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TAX316 uuringu 10-aastase jarelkontrolli 18puks teatati dgedast leukeemiast TAC riihmas 4 patsiendil
744-st ja FAC rihmas 1 patsiendil 736-st. Mielodusplastilisest siindroomist teatati TAC riihmas 2
patsiendil 744-st ja FAC rihmas 1 patsiendil 736-st.
Jarelkontrolli ajal, mediaankestusega 77 kuud tekkis &ge leukeemia 1 patsiendil 532-st (0,2%), kellele
manustati dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidi GEICAM 9805 uuringus. Fluorouratsiili,
doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidiga ravitud patsientide hulgas ei teatatud Ghestki juhust. Kummagi
ravirihma patsientidel ei diagnoositud Ghtki mielodisplastilise stindroomi juhtu.

Neutropeenilised tusistused

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

Neutropeenilised tiisistused TAC-ravi saanud patsientidel koos esmase G-CSF-profilaktikaga voi ilma

(GEICAM 9805)

&

Ilma esmase G- Koos se G-
CSFprofulaktikata CSF aktikaga

(n=111) =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) N 21 (5,0
Neutropeeniline infektsioon 2(1,8) N 5(1,2)

(3...4. raskusaste)

0
\S,

Kdrvaltoimete tabel mao adenokartsinoomi kombinam'obbavi korral dotsetakseeliga annuses

75 mg/m? kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouratsii

a.

MedDRA organsusteemi klass

Véaga sagedas valtoimed

*

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja lumfislisteemi haired

A
N
L

Aneemia (3./4. aste: 20,9%):;
tropeenia
4. aste: 83,2%);

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

Immuunsiisteemi hifedh

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

Ainevahetus- jarteitQihishaired

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

Narvististeemi hajred

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

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

Silma kahjustused

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

Kdrva ja laburindi kahjustused

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

Sidame haired

Avriitmia (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%);

49




Kitnte 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%)

Kdrvaltoimete valikuline kirjeldus mao adenokartsinoomi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga

annuses 75 mg/ 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% tsuiklitest). Febriilne neutropeenia ja neutropeeniline infektsioon tekkisid vastavalt 12,1% ja
3,4% patsientidest, kes said profulaktiliselt G-CSF-i ning vastavalt 15,6% ja 12,9% patsientidest, kes
ei saanud profilaktiliselt G-CSF-i (vt 16ik 4.2). &

50




Kdrvaltoimete tabel pea- ja kaelapiirkonna vahi kombinatsioonravi korral dotsetakseeliga annuses

75 mg/m? kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga

- Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb radioteraapia (TAX 323)

MedDRA
organsusteemi
klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
korvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Infektsioon
(3./4. aste: 6,3%);
Neutropeeniline

infektsioon
Hea-, Kasvaja valu (3./4. aste: 0,6%)
pahaloomulised ja
tapsustamata
kasvajad
(sealhulgas tststid
ja pollubid) R
Vere ja Neutropeenia Febriilne neutropeenia 0
limfisiisteemi (3./4. aste: 76,3%); 40
héired Aneemia Q;
(3./4. aste: 9,2%); @
Trombotsiitopeenia Q
(3./4. aste: 5,2%) 5 O
Immuunstisteemi Ulitundlikkus (mi{@k@)
héired

Ainevahetus- ja
toitumishaired

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

0

Narviststeemi
haired

Dusgeusia/Parosmia;
Perifeerne sensoorne
neuropaatia

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

*

0
Peari pg\k&)

N

Silma kahjustused

NSuurenenud pisaravool;
Konjunktiviit

Kdrva ja labirindi ~ | Kuulmise kahjustus
kahjustused ,\Q
Stidame haired U Muokardi isheemia Aritmia
:\\ (3./4. aste: 1,7%) (3./4. aste: 0,6%)

Vaskulaarsed haired @‘ Venoossed haired

KN\ (3./4. aste: 0,6%)
Seedetrakti haired _~iveldus Kohukinnisus;

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

Q@

Stomatiit

(3./4. aste: 4,0%);
Kd&hulahtisus
(3./4. aste: 2,9%);
Oksendamine
(3./4. aste: 0,6%)

(3./4. aste: 0,6%);
Kohuvalu;
Duspepsia;
Seedetrakti verejooks
(3./4. aste: 0,6%)

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

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

Kihelev 166ve;
Naha kuivus;
Irduv nahk

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

Lihas-skeleti ja
sidekoe kahjustused

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

Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Letargia
(3./4. aste: 3,4%);
Plreksia
(3./4. aste: 0,6%);
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MedDRA Vaga sagedased Sagedased kdrvaltoimed Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi kdrvaltoimed kdrvaltoimed
klass

Vedelikupeetus;

Turse
Uuringud Kehakaalu suurenemine

Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)

MedDRA
organsusteemi
klass

Véaga sagedased korvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Aeg-ajalt
esinevad
kdrvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

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

Neutropeeniline
infektsioon

Hea-, Kasvaja valu
pahaloomulised ja (3./4. aste: 1,2%)
tdpsustamata b
kasvajad \:>
(sealhulgas tstistid
ja poluiiibid) Q,
Vere ja Neutropeenia Q
limfisiisteemi (3./4. aste: 83,5%); o Q
héired Aneemia (3./4. aste: 12,4%); \O
Trombotsiitopeenia
(3./4. aste: 4,0%) (o)
Febriilne neutropeenia N
Immuunstisteemi AN Olitundlikkus
haired ,\\\
Ainevahetus- ja Anoreksia (3./4. aste: 12,01@\0
toitumishéired o*
Narvististeemi Diisgeusia/Parosmia /N Pearinglus

haired

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

Perifeerne sensgarne
neuropaatia @Sste: 1,2%)

(3./4. aste: 2,0%);
Perifeerne motoorne
neuropaatia

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

Silma kahjustused

AN
O\

Suurenenud pisaravool

Konjunktiviit

Kdorva ja laburindi
kahjustused

Kuyjrhise kahjustus
(3™ aste: 1,2%)

Slidame haired ,\\ Ariitmia (3./4. aste: 2,0%) | Muokardi
Pa) 4b isheemia

Vaskulaarsed X | Venoossed

héired haired

Seedetrakti haired

liveldus (3./4. aste: 13,9%);
Stomatiit (3./4. aste: 20,7%);
Oksendamine (3./4. aste: 8,4%);
Kohulahtisus (3./4. aste: 6,8%);
Osofagiit/diisfaagia/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%)

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia (3./4. aste: 4,0%);
Kihelev 166ve

Naha kuivus;
Deskvamatsioon

Lihas-skeleti ja
sidekoe
kahjustused

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

Uldised haired ja

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

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

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

Uuringud Kehakaalu vahenemine Kehakaalu
suurenemine

Turustamisjargne kogemus

Hea-, pahaloomulised ja tapsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja polulbid)
On teatatud dgeda miieloidse leukeemia ja mielodisplastilise siindroomi juhtudest seoses
dotsetakseeli kasutamisega kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumide ja/vGi Kiiritusraviga.

Vere ja limfisusteemi héaired

On teatatud luutidi supressioonist ja teistest hematoloogilistest kdrvaltoimetest. Teatatud on
dissemineeritud intravaskulaarsest koagulatsioonist (DIK), sageli seoses sepsise vdi
hulgiorganpuudulikkusega.

Immuunsisteemi haired QQ

Teatatud on mdnest anafiilaktilise Soki juhust, mis monikord osutus fataalse

Narvististeemi haired Q}Q
Dotsetakseeli manustamisel on taheldatud harvasid krampide Vf)l\@ rse teadvusekao juhte. Need
reaktsioonid tekivad mdnikord ravimi infusiooni ajal.

Silma kahjustused \Q

Véga harva on teatatud moéodduvatest nagemlshalretest us, sahviv valgus, skotoom), mis
thdpiliselt esinevad ravimi infusiooni ajal ning seo undlikkusreaktsioonidega. Need néhud
mdoodusid infusiooni katkestamisel. Harva on te %Jurenenud pisaravoolust koos konjunktiviidiga
vBi ilma nagu ka pisarajuha obstruktsiooni ta,g kinud lemaéarase pisaravoolu juhtudest.
Dotsetakseeliga ravitud patsientidel on tea& ustilisest maakula 6deemist.

Kdrva ja labirindi kahjustused

Harva on teatatud ototoksilisusest |se kahjustusest ja/v6i kuulmise kadumisest.
Stidame haired *
Harvadel juhtudel on teat tiokardi infarktist.

Vaskulaarsed héired O
Harva on teatat @oosse trombemboolia juhtudest.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Harva on teatatud ageda respiratoorse distressi sindroomist, mdnedel juhtudel interstitsiaalsest
pneumooniast/pneumoniidist, interstitsiaalsest kopsuhaigusest, pulmonaalsest fibroosist ja
hingamispuudulikkusest, mdnikord fataalne. Patsientidel, kes saavad samaaegset kiiritusravi on harva
teatatud radiatsioonpneumoniidi juhtudest.

Seedetrakti haired

Seedetrakti kdrvaltoimete tdttu on harva teatatud dehldratsioonist, seedetrakti perforatsioonist,
isheemilisest koliidist, koliidist ja neutropeenilisest enterokoliidist. Harvadel juhtudel on teatatud
iileusest ja sooleobstruktsioonist.

Maksa ja sapiteede héired
Véga harva on teatatud hepatiidi juhtudest, mis eeskétt eelneva maksakahjustusega patsientidel on
mdnikord osutunud fataalseks.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
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Véga harvadel juhtudel on dotsetakseeli manustamisel teatatud naha eriitematoossest luupusest ja
bulloossetest I6dvetest nagu multiformne eriiteem, Stevens-Johnsoni stindroom, toksiline
epidermaalne nekroluts. Mdnedel juhtudel voisid nimetatud toimete teket soodustada muud kaasnevad
faktorid. Dotsetakseeliga on teatatud sklerodermia-sarnastest muutustest, millele tavaliselt eelneb
perifeerne limfédeem. Monedel juhtudel on tdheldatud pisivat alopeetsiat.

Neerude ja kuseteede héired

Teatatud on neerufunktsiooni langusest ja neerupuudulikkusest. Ligikaudu 20% juhtudest puudusid
ageda neerupuudulikkuse riskifaktorid nagu nefrotoksiliste ravimite samaaegne kasutamine ja
seedetraktihaired.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Harva on teatatud kiiritusjargse tagasiloogi fenomenist.

Vedelikupeetusega ei kaasnenud dgeda oliguuria v8i hlipotensiooni episoode. Harva on teatatud
dehidratsioonist ja kopsutursest.

Ainevahetus- ja toitumishaired
Teatatud on huponatreemia juhtudest, enamasti seotud dehiidratsiooni, oksendam' neumooniaga.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teavitamine
Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ra a@ Ioa valjastamist. See

vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdot utakse teavitada kdigist
vBimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi, mis onI lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise juhtudest on teatatud vihe. Dotsetaksxlge nnustamise puhuks ei ole teada tihtegi
antidooti. Uleannustamise korral tuleb patsient hosplf da vastavasse osakonda ja hoolikalt

jalgida tema elulisi funktsioone. Uleannustamlse. v0|b eeldada kdrvaltoimete &genemist.
Esmased ennustatavad komplikatsioonid ulean fSe puhul on luutidi supressioon, perifeerne
neurotoksilisus ja mukosiit. Uleannustamise k I tuleb patsientidele manustada raviks G—CSF-i

niipea, kui leannustamine avastatakse. |§

Vajadusel tuleb rakendada muid simpto lisi meetmeid.

5. FARMAKOLOOGII;QED OMADUSED

5.1 FarmakodUnaar\'s omadused
Farmakoterapeutilifbgrupp: taksaanid, ATC-kood: L01CD02

Toimemehhanis%

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

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

Farmakodiinaamilised toimed

On leitud, et dotsetakseel on in vitro tsutotoksiline erinevate hiire ja inimese kasvajarakukultuuride
suhtes ning samuti inimese varskelt véljaldigatud kasvajarakkude suhtes klonogeensetes proovides.
Dotsetakseel saavutab kdrge rakusisese kontsentratsiooni ning pisib rakus kaua. Lisaks sellele on
leitud, et dotsetakseel on aktiivne mdnede, kuid mitte kdigi rakukultuuride suhtes, mida iseloomustab
kdrge p—glukoproteiin, mis on kodeeritud mitmete ravimite resistentsuse geeni poolt. In vivo on
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dotsetakseel rakutstiklist sGltumatu ja seda iseloomustab lai eksperimentaalse kasvajavastase
aktiivsuse spekter hiire ja inimese kaugelearenenud siirdatud kasvajate suhtes.

Kliiniline efektiivsus ja toimed

Rinnandarmevahk

Soovitatud annuses dotsetakseeliga raviskeemiga 100 mg/m? iga 3 nadala jarel on teostatud kaks
randomiseeritud Il faasi vordlevat uuringut, kus osales kokku 326 ebadnnestunud alktliva voi 392
ebadnnestunud antraktsukliinraviga metastaatilise rinnanddrme kartsinoomiga patsienti.

Patsientidel, kellel ebadnnestus ravi alkiiliva ainega, vorreldi dotsetakseeli doksorubitsiiniga

(75 mg/m? iga 3 nadala jarel). Majutamata iildist elulemust (dotsetakseel 15 kuud vs. doksorubitsiin
14 kuud, p=0,38) vdi 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 n&dalat, p=0,007). Kolm dotsetakseeliga
ravitud patsienti (2%) katkestasid ravi vedelikupeetuse tottu samal ajal kui 15 doksorubitsiiniga
ravitud patsienti (9%) katkestasid ravi kardiaalse toksilisuse tdttu (kolm surmaga I3 ud stidame
paispuudulikkuse juhtu).

Antratsukliinraviga ebadnnestunud patsientidel vorreldi dotsetakseeli mit
kombinatsiooniga (12 mg/m? iga 6 nadala jarel ja 6 mg/m? iga 3 nadal j
ravile allumise protsenti (33% vs. 12%, p<0,0001), pikendas aega
vs. 11 nadalat, p=0,0004) ja pikendas uldist elulemust (11 kuud v\

iin C ja vinblastiini

. Dotsetakseel suurendas
progressioonini (19 nédalat
ud, p=0,01).

Nende kahe 111 faasi uuringu jooksul oli dotsetakseeli ohu&;@’a‘ll koosk®dlas 11 faasi uuringutes
tdheldatud ohutusprofiiliga (vt 10ik 4.8).

Avatud paljukeskuselises randomiseeritud 111 fagsi
paklitakseeli kaugelearenenud rinnandarmevahi‘ga
antratsukliiniga. Kokku 449 patsienti said ju iku alusel kas dotsetakseeli monoteraapiat annuses
100 mg/m? 1-tunnise infusioonina vdi p@kseeli annuses 175 mg/m? 3-tunnise infusioonina.
Mdlemas raviskeemis manustati ravimit I nadala jérel.

Madjutamata esmast tulemusnaitajat, gldist ravivastust (32% vs. 25%, p=0,10), pikendas dotsetakseel
keskmist aega haiguse progressm(@n (24,6 nadalat vs. 15,6 nadalat, p<0,01) ja keskmist elulemust
(15,3 kuud vs. 12,7 kuud, p

Dotsetakseeli monoteraap| as esines rohkem 3./4. raskusastme korvaltoimeid (55,4%) kui
paklitakseeli riihmas (Zﬁ\ 0

gus vorreldl dotsetakseeli monoteraapiat ja
tsientidel, keda pidi olema varem ravitud

Mitte-vaikerakk k ahk

Eelnevalt keem&i saanud patsiendid, kombinatsioonis kiiritusraviga vai ilma

Eelnevalt ravitud patsientidel olid Ghes 11 faasi kliinilises uuringus aeg haiguse progressioonini
(12,3 nadalat vs. 7 nadalat) ja kogu elulemus mérgatavalt pikemad dotsetakseeli annuse 75 mg/m?
grupis vorreldes parima toetava raviga (BSC). 1-aastane elulemus oli dotsetakseeli grupis (40%)
samuti margatavalt pikem vorreldes BSC-ga (16%).

75 mg/m’ dotsetakseeliga ravitavate patsientide grupis oli vdhem morfiin-analgeetikume (p<0,01),
mitte-morfiin-analgeetikume (p<0,01), teiste haigustega seotud ravimeid (p=0,06) kasutavaid ja
kiiritusravi (p<0,01) patsiente vorreldes BSC grupiga.

Kogu ravivastuse maar hinnatavate patsientide seas oli 6,8%, keskmine ravivastuse kestus oli

26,1 nadalat.

Dotsetakseel kombinatsioonis plaatinapreparaatidega eelnevalt keemiaravi mittesaanud patsientidel
I11 faasi uuringus osalenud 1218 patsienti mitteopereeritava I11B voi IV staadiumi mitte-vaikerakk
kopsuvéhiga, KPS-iga 70% v8i enam, kes polnud varem saanud antud haiguse raviks keemiaravi,
randomiseeriti 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);
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dotsetakseel 75 mg/m? 1-tunnise infusioonina, kombineerituna karboplatiiniga (AUC 6 mg/ml.min)
30...60-minutilise infusioonina iga 3 nadala jarel v@i 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 nédala jarel (VCis).

Uuringu kahe ravirihma elulemuse, keskmise aja haiguse progressioonini ja ravivastuse maarad on
esitatud alljargnevas tabelis:

TCis VCis Statistiline analltis
n=408 N=404

Uldine elulemus
(esmane tulemusnéitaja):

Keskmine elulemus (kuud) 11,3 10,1 Riski suhe: 1,122
[97,2% CI: 0,937; 1,342]*
1 aasta elulemus (%) 46 41 Ravi erigevus: 5,4%
[95% 1,1; 12,0]
2 aasta elulemus (%) 21 14 R evus: 6,2%
Cl: 0,2; 12,3]
Keskmine aeg haiguse progressioonini
(nédalad) 22,0 23,0 foQ Riski suhe: 1,032
\\ [95% CI: 0,876; 1,216]
Uldine ravivastuse maar (%): 31,6 24 Kb Ravi erinevus: 7,1%
[95% CI: 0,7; 13,5]
*: Parandatud korduvate vordluste jaoks ning kohand: ?i'tlflkat5|oon|faktor|te jaoks (haiguse

staadium, ravi piirkond), péhineb hinnatavate patS| Q populat5|oonll

Teisesed tulemusnaitajad olid valu intensiiv tus tldine elukvaliteedi hinnang EuroQoL-5D
skaalal ja kopsuvéhi simptomite skaalal (L ancer Symptom Scale) ning muutused Karnofsky
sooritusv@imes. Need tulemusnaitajad toé% esmaseid tulemusnaitajaid.

Uuringus ei suudetud tGestada dotﬁ%eli/karboplatiini kombinatsiooni efektiivsuse samasust ega
vahemust vBrreldes Vcis v()rszr kombinatsiooniga.

*

N\

Eesndarmevahk

Dotsetakseeli efektiivsy ohutust kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga hormoonravile

raskesti alluva met%&lise eesnadrmevahiga patsientidel hinnati randomiseeritud mitmekeskuselises

I11 faasi uurin ku 1006 patsienti, kelle KPS>60, randomiseeriti jdrgmistesse ravigruppidesse:

- DotsetaglgWS mg/m? iga 3 nadala jarel, 10 tsiiklit.

- Dotsetakseel 30 mg/m? manustatuna {iks kord nadalas esimesed 5 nadalat 6-nédalase tstikli
jooksul, 5 tsiklit.

- Mitoksantroon 12 mg/m? iga 3 nédala jarel, 10 tsiiklit.

Kdiki 3 raviskeemi manustati pidevalt kombinatsioonis prednisooni v6i prednisolooniga 5 mg kaks

korda 66péevas.

Patsientidel, kes said dotsetakseeli iga kolme néddala jérel, oli mérgatavalt pikem dldine elulemus,
voOrreldes nendega, keda raviti mitoksantrooniga. Dotsetakseeli kasutamisel (iks kord nddalas ei olnud
elulemuse pikenemine statistiliselt oluline, vdrreldes mitoksantrooni kontrollgrupiga. Efektiivsuse
tulemusnaitajad dotsetakseeli ravirihmas vs. kontrollgrupis on kokku v@etud jargnevas tabelis:

Tulemusnaitaja Dotsetakseel iga 3 Dotsetakseel iga Mitoksantroon iga 3
nadala jarel nadal nadala jarel
Patsientide arv 335 334 337
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Keskmine elulemus (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% ClI (0,619...0,936) (0,747...1,113) --
p-vddrtust* 0,0094 0,3624 --
Patsientide arv 291 282 300
PSA** ravivastuse maar (%) 45,4 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) 6(3,0...12,1)
p-vaartus* 0,1112 0,5853 ,\Q --
FStratifitseeritud logaritmiline astaktest N

* Statistiliselt olulise vaartuse lavi =0,0175 @

**PSA: prostata-spetsiifiline antigeen Q

Q

Arvestades faktiga, et dotsetakseeli manustamisel (ks kord nadala veidi paremad ohutusnditajad
kui dotsetakseeli manustamisel iga 3 nédala jarel, on v()imalik(bteatud patsiendid saavad kasu
dotsetakseeli manustamisest ks kord nédalas. \0

Global Quality of Life nditajate osas puudusid ravigrt»&& vahel statistilised erinevused.

5.2 Farmakokineetilised omadused K ’Q

Imendumine @

Dotsetakseeli farmakokineetikat on ]@}atud I faasi uuringutes vihihaigetel annuse 20...115 mg/m?
manustamise jargselt. Dotsetakseélj kineetiline profiil on annusest séltumatu ja kooskdlas
kolmeosalise farmakokineetiti udeliga a, B, ja y faasi poolvédrtusajaga vastavalt 4 min, 36 min ja
11,1 h. Viimane faas tule liselt dotsetakseeli suhteliselt aeglasest valjavoolust perifeersest osast.

Jaotumine 4\

100 mg/m? ann anustamise jargselt Ghetunnise infusioonina saavutati keskmine plasma
maksimaalne tase 3,7 pg/ml, vastav AUC oli 4,6 h.pug/ml. Kogu organismi kliirensi keskmine vaértus
ja pisikontsentratsiooni jaotusruumala keskmine vaartus olid vastavalt 21 1/h/m? ja 113 |. Kogu
organismi kliirensi isikutevaheline varieeruvus oli ligikaudu 50%. Dotsetakseel seondub
plasmavalkudega enam kui 95% ulatuses.

Eritumine

Kolmel vahipatsiendil on l1abi viidud uuring **C—dotsetakseeliga. Dotsetakseel elimineerus seitsme
péeva jooksul nii uriini kui véljaheitega tsiitokroom P450 vahendatud tert-bututlestri riihma
oks(datiivse metabolismi jargselt; uriini ja valjaheitega eritus vastavalt 6% ja 75% manustatud
radioaktiivsest ainest. Ligikaudu 80% radioaktiivsusest, mis leiti véljaheites, eritub esimese 48 tunniga
tihe peamise inaktiivse metaboliidina ja kolme véhemtéhtsa inaktiivse metaboliidina ning vaga vaikses
koguses muutumatul kujul.

Eririhmad
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Vanus ja sugu

Rahvastiku farmakokineetiline anallilis dotsetakseeliga on labi viidud 577 patsiendil.

Mudeli alusel hinnatud farmakokineetilised parameetrid olid vaga lahedased neile, mis leiti | faasi
uuringutes. Dotsetakseeli farmakokineetikat ei mdjutanud patsiendi vanus ega sugu.

Maksakahjustus

Vaikesel arvul patsientidel (n=23), kelle kliiniliste keemiliste analtiuside 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), véhenes kogukliirens keskmiselt 27%
(vt 16ik 4.2).

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

Kombinatsioonravi b

Doksorubitsiin

Kombinatsioonravi korral ei mdjuta dotsetakseel doksorubitsiini kliirensit oksorubltsmooll
(doksorubitsiini metaboliit) plasmataset. Dotsetakseeli, doksorubltsun klofosfamiidi samaaegne
manustamine ei mdjutanud nende farmakokineetikat.

Kapetsitabiin
| faasi uuringus, milles hinnati kapetsitabiini méju dotseta %rmakokmeetlkale ja vastupidi, leiti,
et kapetsitabiin ei avaldanud mdju dotsetakseeli farm:k@ ikale (Cnax ja AUC) ning dotsetakseel

ei mojutanud kapetsitabiini metaboliidi 5°-DFUR fa ineetikat.
Tsisplatiin K
Dotsetakseeli kliirens kombinatsioonravis t5| Iniga oli sarnane monoteraapia jarel taheldatule.

Tsisplatiini farmakokineetiline profiil, kui£aWmit manustatakse vahetult parast dotsetakseeli
infusiooni, on sarnane tsisplatiini monoteraapia korral tdheldatule.

Tsisplatiin ja 5-fluorouratsiil OQ
12 soliidtuumoriga patsiendi binatsioonravi dotsetakseeli, tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga ei
mdjutanud thegi individt@q avimi farmakokineetikat.

Prednisoon ja deksa \oon
Prednisooni toimet/dotsetakseeli farmakokineetikale uuriti 42 patsiendil, manustades
premedikatsio eksametasooni standardannuseid.

Prednisoon
Prednisoonil ei taheldatud toimet dotsetakseeli farmakokineetikale.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Dotsetakseeli kantserogeenset potentsiaali ei ole uuritud.

On néidatud, et dotsetakseel on mutageense toimega in vitro mikronukleuse ja kromosoomide
aberratsiooni testis CHO-K1 rakkudes ja in vivo mikronukleuse testis hiirel. Siiski ei kutsunud see
esile mutageensust Ames’i testis ega CHO/HGPRT geenimutatsiooni analiiiisis. Need tulemused on

kooskdlas dotsetakseeli farmakoloogilise toimega.

Kahjulik toime testistele, mida taheldati nériliste toksilisuse uuringutes, viitab sellele, et dotsetakseel
vOib kahjustada fertiilsust meestel.
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6.

6.1

FARMATSEUTILISED ANDMED

Abiainete loetelu

Kontsentraat
Poliisorbaat 80
Etanool, veevaba

Lahusti
Sustevesi.

6.2

Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, valja arvatud nendega, mis on loetletud

16igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg Qb

- 18 kuud. g?

- Eellahus: Kasutamiseelset keemilist ja fulsikalist stabiilsust on de eeritud 8 tunni jooksul
nii temperatuuril 2°C...8°C kui ka toatemperatuuril (tempera 125°C).
Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb ravim kasu tsekohe. Kui seda ei
kasutata kohe, vastutab sdilitusaja ja -tingimuste eest kasuta see ei tohi Uletada 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C, vilja arvatud juhul, kui lahj en@me on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes. \Q

- Infusioonilahus: Kasutamiseelset keemilist ja fuisikalist stabiilsust on demonstreeritud
toatemperatuuril (temperatuuril kuni 25°C) 4 tim jooksul. Mikrobioloogilisest seisukohast
lahtudes tuleb ravim kasutada dra otsekohe eda ei kasutata kohe, vastutab séilitusaja ja
-tingimuste eest kasutaja ja see ei tohi i tundi temperatuuril 2°C...8°C, vilja arvatud
juhul, kui lahjendamine on toimunud llitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 2@.

Mitte lasta kiilmuda. *\
Hoida originaalpak “valguse eest kaitstult.
Lahjendatud rav e araadl séilitamistingimusi vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi i Ei @nustus;a sisu

Iga karp sisaldab:

liks kontsentraadi viaal ja
Uks lahusti viaal

Docetaxel Teva Pharma 80 mq viaal
15 ml l&bipaistvast I thupi klaasist viaal bromobutiilkummist korgiga ja eemaldatava flip-off
kaanega.

Viaal sisaldab 2,88 ml dotsetakseeli lahust poliisorbaat 80-s kontsentratsiooniga 27,73 mg/ml
(tditemaht: 94,4 mg/3,40 ml). Selline taitemaht on kindlaks méaratud dotsetakseeli
véljatootamise kdigus, et kompenseerida vedeliku kadu eellahuse valmistamisel vahu tekke ja
kleepumise tottu viaali seintele ning “surnud mahtu”. Lisamaht tagab, et dotsetakseeli viaali sisu
lahustamisel kogu kaasasoleva lahustiga tekib minimaalne eraldatav eellahuse maht 8 ml, milles
sisaldub 10 mg/ml dotsetakseeli, mis vastab sildil olevale kogusele 80 mg viaali kohta.

Docetaxel Teva Pharma 80 mg lahusti viaal
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15 ml l&bipaistvast I tlupi klaasist viaal bromobutttlkummist korgiga ja eemaldatava flip-off
kaanega.

Lahusti viaal sisaldab 5,12 ml siistevett (tditemaht 6,29 ml). Kogu lahusti koguse lisamine
Docetaxel Teva Pharma 80 mg infusioonilahuse kontsentraadi viaali sisule tagab eellahuses
dotsetakseeli kontsentratsiooni 10 mg/ml.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

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

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

Ettevalmistus intravenoosseks manustamiseks (\Q

a)  Docetaxel Teva Pharma eellahuse valmistamine (dotsetakseel 10
Kui viaale hoitakse kiilmkapis, tuleb vajalikul kogusel Docetaxel T v@)dna karpidel lasta 5 minutit
seista toatemperatuuril (kuni 25°C). O

Kasutades ndelaga siistalt, tdmmake kogu Docetaxel Teva Pha@a lahusti aseptiliselt siistlasse, viaali

veidi kallutades.
O

Sistige kogu stistla sisu vastavasse Docetaxel Teva F’Qma viaali.

Eemaldage sUstal ja ndel ja segage lahust kasit N@albl(orduvalt umber pddrates vahemalt 45 sekundi
jooksul. Arge raputage. $

Laske eellahusega viaalil seista 5 minutit{gmperatuuril (temperatuuril kuni 25°C) ja seejarel
kontrollige, kas lahus on homogeenn@.selge (vahutamine on normaalne ka 5 minuti jarel, kuna segu
sisaldab polisorbaat 80).

*
Eellahus sisaldab dotsetaks \}) mg/ml ja see tuleb otsekohe pérast valmistamist dra kasutada. Siiski
on naidatud, et eellahu iline ja fulsikaline stabiilsus pisib 8 tundi nii temperatuuril 2°C...8°C
kui ka toatemperatuu);m mperatuuril kuni 25°C).

b) Infusioo@valmistamine

Patsiendi jaoks vajaliku annuse saamiseks vdib vaja minna rohkem kui (ihte eellahuse viaali.
Arvestades patsiendi jaoks vajalikku annust mg-des, tdmmake ndelaga varustatud gradueeritud
sistlasse aseptiliselt vastav eellahuse kogus sobivast arvust eellahuse viaalidest, mis sisaldavad
dotsetakseeli 10 mg/ml. Néiteks annuse 140 mg dotsetakseeli jaoks on vaja 14 ml dotsetakseeli
eellahust.

Sistige vajalik eellahuse kogus mitte-PVC-st 250 ml infusioonikotti, mis sisaldab kas 5%
glukoosilahust vdi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahust.

Kui vajalik annus Gletab 200 mg dotsetakseeli, kasutage suurema mahuga infusioonialust, et mitte
tiletada dotsetakseeli kontsentratsiooni 0,74 mg/ml.

Segage infusioonikoti v8i pudeli sisu seda kasitsi keerutades.
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Docetaxel Teva Pharma infusioonilahus tuleb &ra kasutada 4 tunni jooksul parast valmistamist ja
manustada aseptiliselt 1-tunnise infusioonina toatemperatuuril (temperatuuril kuni 25°C) ja
normaalsete valgustingimuste juures.

Sarnaselt kdigi teiste parenteraalselt kasutatavate ravimitega tuleb Docetaxel Teva Pharma eellahust ja
infusioonilahust hinnata enne kasutamist visuaalselt ning sadet sisaldavad lahused tuleb havitada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele n6uetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holland

8. MUUGILOA NUMBER QQ
7

EU/1/10/662/002 Q
e,

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOAVJUENDAMISE KUUPAEV

21.01.2011 ’b
>

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV@\\
Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta o pa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.

S
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RAVIMIPARTII KASUTAMISEK QBASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD '\

N\
HANKE- JA KASUTUSIr@uSED vOI PIIRANGUD

MUUGILOA MUUD IMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPAQ\ADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMI% NGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
Postbus 552

2003 RN Haarlem
Holland

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téncsics Mihaly ut 82

2100 Godolls,

Ungari

Sienkiewicza 25

99-300 Kutno O
Poola
o)

Teva Czech Industries s.r.o QQ

Teva Operations Poland Sp. z.0.0. b

Ostravska 29 e,
C.p. 305 \O
747 70 Opava-Komarov

TsSehhi Vabariik ’b

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vaﬁ@vimipartii kasutamiseks vabastamise eest

vastutava tootja nimi ja aadress. . Q
o

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIV@QV()I PIHRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseq@avim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).
C. MUUGILOA TINGI SED JA NOUDED

e Perioodilised o4 x@uanded

Mutgiloa hoidja esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskdlas direktiivi
2001/83/EU arfikhi=I07c punktis 7 satestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud liidu
kontrollpéevade loetelu (EURD loetelu) nGuetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Ei kohaldata.
. Muigiloajargsed kohustused

Ei kohaldata.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — 20 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docetaxel Teva Pharma 20 mg infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti
dotsetakseel

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Docetaxel Teva Pharma kontsentraadi Giheannuseline viaal sisaldab 20 mg dotsetakseeli (veevaba).
Iga ml kontsentraati sisaldab 27,73 mg dotsetakseeli. 06

3. ABIAINED )

Dotsetakseeli kontsentraadi viaal: e OQQ

polusorbaat 80, veevaba etanool.

Lahusti viaal:
sustgvels\i/.I Q\O
D

Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infol

O

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SU

Infusioonilahuse kontsentraat ja Iahu&
Iga karp sisaldab:

- liks 0,72 ml kontsentraadi viaal (20 mg dotsetakseeli),
- iiks 1,28 ml lahusti vi %usteveso

O\

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosne. Q

HOIATUS: Kontsentraadi lahjendamisel on vajalik dra kasutada kogu lahusti viaali sisu. Enne
manustamist tuleb ettevalmistatud lahus lahjendada infusioonilahuses.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA KATTESAAMATUS KOHAS.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutostaatikum. Manustada tsutotoksiliste ainete kasutamises kogenud arsti jarelevalve all
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C
Mitte lasta kiilmuda

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

ESITATUD NOUETELE

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE

Uhekordsed viaalid.
Kasutamata viaali sisu havitada vastavalt kehtivatele nGuetele

\®

N

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS NOA
N
Teva Pharma B.V. ’b
Computerweg 10 \O
3542 DR Utrecht ,\o

Holland q\
0’\0

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRM)

EU/1/10/662/001 Q

O

\
| 13.  PARTIINUMBER _\M

Partii nr: 4’\<\\ '
N,

| 14. RAVIMINVALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15.  KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritud.
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAALI SILT - KONTSENTRAAT 20 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Docetaxel Teva Pharma 20 mg infusioonilahuse kontsentraat
dotsetakseel

| 2. MANUSTAMISVIIS

Intravenoosne. E

-

. AN
| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Q@‘
Q
Q)
| 4. PARTII NUMBER -~

Partii nr: 0\00
N

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VO BERUTE JARGI

>
0,72 ml (Taituvus: 0,88 ml) @

6. MUU O{\
N
O
QP

68



MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAALI SILT - LAHUSTI 20 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Docetaxel Teva Pharma 20 mg lahusti

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni: a)

| 4. PARTII NUMBER )

Partii nr: ,-’OQQ

~ o A
[ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTEJARGI

Q\)
suistevesi .\

1,28 ml (Taituvus: 1,71 ml) N\

*
*
L N

N
A4

6.  MUU @

S
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - 80 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docetaxel Teva Pharma 80 mg infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti
dotsetakseel

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Docetaxel Teva Pharma kontsentraadi tiheannuseline viaal sisaldab 80 mg dotsetakseeli (veevaba).
Iga ml kontsentraati sisaldab 27,73 mg dotsetakseeli. 6

3. ABIAINED )

Dotsetakseeli kontsentraadi viaal: e

polusorbaat 80, veevaba etanool. \OQ

Lahusti viaal:
sustevest. 2
N

Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infol

*
*
*
P

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SU

Infusioonilahuse kontsentraat ja Iahu@
Iga karp sisaldab:

- ks 2,88 ml kontsentraadi viadl (80 mg dotsetakseeli),
- liks 5,12 ml lahusti vi %Susteveso

| 5. MANUSTAJ;QS\/HS JA -TEE

Intravenoosne. Q

HOIATUS: Kontsentraadi lahjendamisel on vajalik &ra kasutada kogu lahusti viaali sisu. Enne
manustamist tuleb ettevalmistatud lahus lahjendada infusioonilahuses.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA KATTESAAMATUS KOHAS.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutostaatikum. Manustada tsutotoksiliste ainete kasutamises kogenud arsti jarelevalve all
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[8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C
Mitte lasta kiilmuda

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

ESITATUD NOUETELE

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPRE AADILE

Uhekordsed viaalid.
Kasutamata viaali sisu havitada vastavalt kehtivatele nbuetele

S
ES

R

\‘)O
N

VN

| 1. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

L4
Teva Pharma B.V. Q\O

Computerweg 10 o
3542 DR Utrecht \\
Holland .’QQ

[12.  MUUGILOA NUMBER (NUMB@%S
-

EU/1/10/662/002 Q
O
N

| 13.  PARTII NUMBAEQ‘(\'
N
Partii nr: 4

Q_’b

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritud.
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAALI SILT - KONTSENTRAAT 80 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Docetaxel Teva Pharma 80 mg infusioonilahuse kontsentraat
dotsetakseel

| 2. MANUSTAMISVIIS

Intravenoosne

3. KOLBLIKKUSAEG N

KalIblik kuni: @

| 4. PARTII NUMBER \O"

N
Partii nr: 0@
N
[ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI URNRUTE JARGI
BE\ Y,
2,88 ml (Taituvus: 3,40 ml) Q
6.  MUU N\
o
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAALI SILT - LAHUSTI 80 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Docetaxel Teva Pharma 80 mg lahusti

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni: a)

| 4. PARTII NUMBER )

Partii nr: ,-’OQQ

~ o A
[ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTEJARGI

Q\)
suistevesi .\

5,12 ml (Taituvus: 6,29 ml) N\

*
*
L N

N
A4

6.  MUU @

S
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Docetaxel Teva Pharma 20 mg 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 nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

- Kui teil tekib iksk6ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti,apteekrivéi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Docetaxel Teva Pharma ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Docetaxel Teva Pharma kasutamist

Kuidas Docetaxel Teva Pharma’t kasutada

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Docetaxel Teva Pharma’t siilitada b
Pakendi sisu ja muu teave o

@Q

1. Mis ravim on Docetaxel Teva Pharma ja milleks seda kasutata@

SoarLNE

Selle ravimi nimi on Docetaxel Teva Pharma. Dotsetakseel on ju a” astest saadav aine.
Dotsetakseel kuulub taksoidideks nimetatavate kasvajavastaste ra e gruppi.

Teie arst maéras teile Docetaxel Teva Pharma kaugeleare innandarmevahi, kopsuvahi teatud

vormi (mitte-véikerakk kopsuvahk) ja eesndarmevahi a@;

- Kaugelearenenud rinnanddrmevahi raviks voi ’&Oc axel Teva Pharma’t manustada iiksinda.

- Kopsuvahi raviks voib Docetaxel Teva Pk manustada kas iiksinda vdi kombinatsioonis
tsisplatiiniga. K

- Eesn&armevahi raviks manustatakse D xel Teva Pharma’t kombinatsioonis prednisooni voi
prednisolooniga.

2. Mida on vaja teada enne e axel Teva Pharma kasutamist

*
Arge kasutage Docetaxel \Dharma’t
- kui te olete allergk eXulitundlik) dotsetakseeli voi Docetaxel Teva Pharma mdne koostisosa
suhtes ﬁ
- kui teie val vereliblede arv on liiga madal
- kuiteil Q& maksahaigus
Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne iga ravikuuri Docetaxel Teva Pharma’ga tuleb teil anda vereanaliiiise veendumaks, et teie

vererakkude arv ja maksafunktsioon on Docetaxel Teva Pharma manustamiseks piisavad. Valgete
verelibledega seotud héirete korral vdivad teil tekkida kaasnev palavik voi infektsioonid.

Kui teil tekivad ndagemishdired, teavitage sellest oma arsti, haiglaapteekrit voi meditsiinidde.
N&gemishéirete, eriti hdgusa ndgemise korral, tuleb koheselt uurida teie silmi ja ndgemisteravust.

Kui teil tekivad &gedad kopsuprobleemid vdi need suivenevad (palavik, 6hupuudus vai kiha), peate
sellest viivitamatult teavitama oma arsti, haiglaapteekrit v6i meditsiinidde. Teie arst voib viivitamatult
peatada teie ravi.

Uks péev enne Docetaxel Teva Pharma manustamist palutakse teil ettevalmistava ravimina votta

suukaudseid kortikosteroide, nagu deksametasooni, ning jatkata nende vatmist (ihe vdi kahe paeva
jooksul pérast Docetaxel Teva Pharma manustamist, vdhendamaks teatud kdrvaltoimeid, eriti
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allergilisi reaktsioone ja vedelikupeetust (kate, jalalabade ja jalgade turse v6i kehakaalu tdus), mis
vBivad ilmneda pérast Docetaxel Teva Pharma infusiooni.

Ravi ajal vOidakse teile manustada teisi ravimeid, mis aitavad teil séilitada vererakkude arvu.

Muud ravimid ja Docetaxel Teva Pharma

Palun informeerige oma arsti vGi apteekrit kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. See on vajalik, sest Docetaxel Teva Pharma
vGi teine ravim ei pruugi toimida nii hasti kui oodatud ning teil vdib olla suurem tdendosus
kdrvaltoime tekkeks.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Enne ravimi kasutamist pidage néu oma arstiga.

Docetaxel Teva Pharma’t EI TOHI manustada, kui te olete rase, valja arvatud juhul, kui see on teie
arsti poolt selgelt ndidustatud.

Te ei tohi rasestuda ravi ajal selle ravimiga ja te peate kasutama efektiivset rasest@stast meetodit
ravi ajal, sest Docetaxel Teva Pharma vGib olla kahjulik siindimata lapsele. Kui estute ravi ajal,
peate te sellest otsekohe oma arsti informeerima.

Ravi ajal Docetaxel Teva Pharma’ga ei tohi te last rinnaga toita. o QQ

Kui te olete mees, kes saab ravi Docetaxel Teva Pharma’ga, ei soo\&a teil eostada last ravi ajal ja
vahemalt 6 kuud pérast ravi 18ppu ning on soovitav kisida ndwagperma konserveerimise kohta enne
ravi algust, sest dotsetakseel vBib kahjustada meeste vilja isVOimet.

Autojuhtimine ja masinatega tédtamine ’\\
Uuringuid mdju kohta autojuhtimise ja masinatgmise vBimele ei ole teostatud.

.0
3. Kuidas Docetaxel Teva Pharma”@;tada
Docetaxel Teva Pharma’t manustab @ tervishoiutdotaja.

Tavaline annus .
Annus s6ltub teie kehakaa teie Uldseisundist. Teie arst arvutab valja teie keha pindala
ruutmeetrites (m?) ning-m&arab kindlaks teile vajaliku annuse.

Manustamisviis j e
Docetaxel Te a’t manustatakse tilkinfusioonina veeni (intravenoosselt). Infusioon kestab
ligikaudu (ks tuntl, mille ajal te viibite haiglas.

Manustamissagedus
Tavaliselt peaksite te saama Uhe infusiooni iga 3 nadala jérel.

Teie arst v8ib muuta ravimi annust ja manustamissagedust sdltuvalt teie vereanalliiiside tulemustest,
teie Uldseisundist ja teie ravivastusest Docetaxel Teva Pharma’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 voimaldab arstil otsustada annuse muutmise
vajaduse dle. Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti voi
haiglaapteekriga.

4, Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Teie arst arutab need teiega labi ning selgitab teie ravi vbimalikke riske ja sellest saadavat kasu.

Kdige sagedamini Docetaxel Teva Pharma eraldi kasutamisega seoses teatatud kérvaltoimed on:
punaste vereliblede vGi valgete vereliblede arvu langus, alopeetsia, iiveldus, oksendamine, haavandid
suus, kdhulahtisus ja vasimus.

Docetaxel Teva Pharma korvaltoimed voivad olla raskemad, kui Docetaxel Teva Pharma’t
manustatakse kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumidega.

Haiglas toimuva infusiooni ajal vOivad tekkida jargmised allergilised reaktsioonid (vib esineda
enam kui 1 inimesel 10-st):

- Ohetus, nahareaktsioonid, sugelus

pigistustunne rinnus; hingamisraskus

palavik véi kilmavarinad

seljavalu

- madal vererdhk b
Esineda v@ivad ka palju raskemad reaktsioonid. Q

Haigla personal jalgib ravi ajal hoolikalt teie seisundit. Ra&kige neile otseko@ ui te taheldate endal
mdnda nendest toimetest. Q

Docetaxel Teva Pharma infusioonide vahelisel ajal vOivad tekkid ‘j) ed kdrvaltoimed, mille
esinemissagedus vdib varieeruda soltuvalt manustatud ravimite ko atsioonist:

Véaga sage (vBib esineda enam kui 1 inimesel 10-st)

- infektsioonid, punaste vereliblede arvu langus ( nqi vOi valgete vereliblede arvu (on
olulised infektsioonide vastu vditlemisel) ja v kute arvu langus

- palavik: kui see tekib, peate te sellest otsgk @ﬂa arstile radkima

- ulalkirjeldatud allergilised reaktsioonid.

- isu kaotus (anoreksia) Q

- unetus

- tuimus- voi torkimistunne voi vaIu@ge%tes v0i lihastes
- peavalu

- maitsetundlikkuse muutuseo

- silmapdletik voi suur d pisaravool silmadest

- lumfiringe hairumis gitud turse
- hingeldus . &

- voolus ninast, a& Ja nina pdletik; kbha

- ninaverejoo
- haavan
- mao arritusnahud, sh iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus, kGhukinnisus

- kdhuvalu

- seedehéire

- luhiajaline juuste valjalangemine (enamikul juhtudest peaks normaalne juuksekasv taastuma)

- peopesade voi jalataldade punetus ja turse, mis vdib pdhjustada naha koorumist (see voib
esineda ka kétel, n&ol voi kehal)

- vérvuse muutus kutntel, mis vGivad irduda

- lihasvalud vdi -valulikkus; seljavalu véi luuvalu

- menstruatsioonitsukli muutus vGi menstruatsiooni puudumine

- kate, jalgade, jalalabade turse

- vasimus voi gripilaadsed suimptomid

- kehakaalu tdus vdi langus.

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- suuddne kandidoos
- veetustumine
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- pearinglus

- kuulmiskahjustus

- vererdhu langus; ebaregulaarne voi kiirenenud stidame 166gisagedus

- stiidamepuudulikkus

- s6dgitorupdletik

- suukuivus

- raskendatud voi valulik neelamine

- verejooks

- maksaensiimide aktiivsuse tdus (sellest tuleneb vajadus teha regulaarseid vereanalliise).

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- minestamine

- nahareaktsioonid, flebiit (veenipdletik) voi turse siistekohas
- kadrsoole, peensoole pdletik; soole mulgustumine

- verehuibed.

Teadmata esinemissagedus:
- interstitsiaalne kopsuhaigus (kopsupdletik, mis pdhjustab kéha ja hingamis t; kopsupdletik
vOib tekkida ka siis, kui dotsetakseeli kasutatakse koos Kiiritusraviga), Q

- pneumoonia (kopsupdletik),
- kopsufibroos (kopsukoe armistumine ja tihkestumine koos hupu %1) :
- h&gune nédgemine, mis on tingitud reetina tursest silmas (tsustili kula 6deem),

- naatriumi sisalduse vahenemine teie veres. \O

Korvaltoimetest teavitamine /9

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu om apteekri vGi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles mfolehe imetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V/ kaudu Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Docetaxel Teva Pharmaz@tada

Hoidke seda ravimit laste eest varjattd ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit p@t kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaalidel.
Hoida temperatuuril kw@
Mitte lasta kilmuda .\

Hoida originaa@ﬁis, valguse eest Kaitstult.

Eellahus tuleb kasutada &ra otsekohe pérast infusioonilahuse valmistamist. Siiski on néidatud, et
eellahuse keemiline ja flusikaline stabiilsus pusib 8 tundi, kui seda hoitakse kas temperatuuril
2°C...8°C v0i toatemperatuuril (kuni 25°C).

Valmis infusioonilahus tuleb toatemperatuuril (kuni 25°C) &ra kasutada 4 tunni jooksul.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Docetaxel Teva Pharma kontsentraadi viaal sisaldab:

- Toimeaine on dotsetakseel. Iga kontsentraadi viaal sisaldab 20 mg dotsetakseeli. Iga ml
kontsentraati sisaldab 27,73 mg dotsetakseeli.
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- Abiained on polisorbaat 80 ja 25,1% (w/w) veevaba etanool.

Mida lahusti viaal sisaldab:
Sustevesi.

Kuidas Docetaxel Teva Pharma valja naeb ja pakendi sisu:
Docetaxel Teva Pharma infusioonilahuse kontsentraat on selge viskoosne, kollane kuni
pruunikaskollane lahus.

Iga karp sisaldab:
- tihte 6 ml l&bipaistvast klaasist eemaldatava kaanega viaali, mis sisaldab 0,72 ml kontsentraati ja
- tihte 6 ml l&bipaistvast klaasist eemaldatava kaanega viaali, mis sisaldab 1,28 ml lahustit.

Muugiloa hoidja

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10 b
3542 DR Utrecht Q

Holland
o)

Tootja Q
Pharmachemie B.V. o Q
Swensweg 5 \O

PO Box 552
2003 RN Haarlem ’b

Holland Q\O

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Com@s
Tancsics Mihaly ut 82 R
2100 Godolls .’QQ

Ungari @
Teva Operations Poland Sp. z.0.0.

Sienkiewicza 25 Q
O

99-300 Kutno

Poola ’\\

Teva Czech Industriex’&@

Ostravska 29

¢.p. 305 (o)
747 70 Opava-Qﬂ’Iﬁrov

TSehhi Vabariik

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 382073 73 Tel: +32 38207373

Boarapus Magyarorszag

Tesa ®apmactotuxbic beirapus EOOJl  Teva Gyogyszergyar Zrt

Ten: +359 2 489 95 82 Tel.: +36 1 288 64 00

Ceska republika Malta

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Drugsales Ltd
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Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark ApS
TIf: +4544 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

Ei)LGoa
Teva EAAGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 327 20 000

Ireland OQ

Teva Pharmaceuticals Irelar\

Tel: +353 51 321 740 (Q\
island 4\
y

ratiopharm O
Simi: +358 900

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
Teva EAAGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97007-0

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska .0.

Tel.: +48 22 34593 00 Q

Portugal e, %

Teva Pharma - Pro&@ rmacéuticos Lda
75 50

Tel: +351 21 47,

Roménia§

Teva PX ceuticals S.R.L
Tgl: 12306524

”ﬁo enija
@ iva Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm 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
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Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti (EMA) kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

DOCETAXEL TEVA PHARMA 20 mg INFUSIOONILAHUSE KONTSENTRAADI JA
LAHUSTI VALMISTAMISE JUHIS

On oluline, et te loeksite enne Docetaxel Teva Pharma eellahuse vi Docetaxel Teva Pharma
infusioonilahuse valmistamist kéesoleva kasutusjuhendi taies mahus labi.

1. SPETSIFIKATSIOON

Docetaxel Teva Pharma 20 mg infusioonilahuse kontsentraat on labipaistev viskoosne kollane kuni

pruunikaskollane lahus, mis sisaldab 27,73 mg/ml dotsetakseeli (veevaba) pollsorbaat 80-s. Docetaxel
Teva Pharma lahusti on ststevesi.

Docetaxel Teva Pharma on saadaval liksikannusega viaalides. Q

2. PAKEND

Igas karbis on ks Docetaxel Teva Pharma viaal (20 mg) ja tks sellele vasta@ cetaxel Teva Pharma
lahusti viaal karbis. Q

Docetaxel Teva Pharma viaale tuleb hoida temperatuuril kuni 252 @Rse eest kaitstult.
Docetaxel Teva Pharma’t ei tohi kasutada péarast kélblikkusaega, on margitud karbil ja viaalidel.

(%

2.1 Docetaxel 20 mg viaal: \0

- Docetaxel 20 mg viaal on l&bipaistvast klaasi ’8\\ml bromobutitlkummist korgi ja eemaldatava
kaanega viaal. Re

- Docetaxel 20 mg viaal sisaldab dots ?éli lahust poliisorbaat 80-s kontsentratsiooniga
27,73 mg/ml. &

- Viaal sisaldab 20 mg/0,72 @etakseeli lahust poliisorbaat 80-s kontsentratsiooniga
27,73 mg/ml (taitemaht; 24¥4.ng/0,88 ml). Selline taitemaht on kindlaks méaaratud dotsetakseeli
valjatddtamise kéigus,‘&ompenseerida vedeliku kadu eellahuse valmistamisel (vt 16ik 4) vahu
tekke ja kleepumise iaali seintele ning “surnud mahtu”. Lisamaht tagab, et dotsetakseeli
viaali sisu Iahjentt%i | kogu kaasasoleva lahustiga tekib minimaalne eraldatav eellahuse maht
2 ml, milles sisaldub 10 mg/ml dotsetakseeli, mis vastab sildil olevale kogusele 20 mg viaali
kohta.

2.2 Lahusti D;cetaxel 20 mg viaali jaoks:

- Docetaxel 20 mg lahusti viaal on labipaistvast klaasist 6 ml bromobutiilkummist korgi ja
eemaldatava kaanega viaal.

- Docetaxel lahusti on siistevesi.

- Iga lahusti viaal sisaldab 1,28 ml slstevett (taitemaht 1,71 ml). Kogu lahusti koguse lisamine
Docetaxel Teva Pharma 20 mg viaali sisule tagab eellahuses dotsetakseeli kontsentratsiooni 10 mg/ml.
3. SOOVITUSED OHUTUKS KASITSEMISEKS

Docetaxel Teva Pharma on kasvajatevastane aine, mille puhul sarnaselt teiste potentsiaalselt toksiliste
ainetega tuleb rakendada ettevaatust selle kasitsemisel ja Docetaxel Teva Pharma lahuste

valmistamisel. Soovitatav on kasutada kindaid.
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Kui Docetaxel Teva Pharma infusioonilahuse kontsentraat, eellahus vai infusioonilahus peaks sattuma
nahale, tuleb see otsekohe ja hoolikalt maha pesta seebi ja veega. Kui Docetaxel Teva Pharma
infusioonilahuse kontsentraat, eellahus vdi infusioonilahus peaks sattuma limaskestadele, tuleb see
otsekohe ja hoolikalt veega maha pesta.
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ETTEVALMISTUSED INTRAVENOOSSEKS MANUSTAMISEKS
Docetaxel Teva Pharma eellahuse (dotsetakseeli 10 mg/ml) valmistamine

Kui viaale hoitakse kiilmkapis, tuleb vajalikul kogusel Docetaxel Teva Pharma karpidel lasta
5 minutit seista toatemperatuuril (kuni 25°C).

Kasutades ndelaga suistalt, tdmmake kogu Docetaxel Teva Pharma lahusti aseptiliselt sustlasse,
viaali veidi kallutades.

Slstige kogu sustla sisu vastavasse Docetaxel Teva Pharma viaali. ob

Eemaldage sustal ja ndel ja segage lahust kasitsi viaali korduvalt Umb@i\orates vahemalt
45 sekundi jooksul. Arge raputage.

Laske eellahusega viaalil seista 5 minutit toatemperatuuril E'(p&tuuril kuni 25°C) ja seejarel
kontrollige, kas lahus on homogeenne ja selge (vahutamine ormaalne ka 5 minuti jarel,
kuna segu sisaldab pollisorbaat 80). /b

Eellahus sisaldab dotsetakseeli 10 mg/ml ja see@ekohe parast valmistamist dra kasutada.
Siiski on néidatud, et eellahuse keemiline ja f"&\ Ine stabiilsus pisib 8 tundi nii
temperatuuril +2°C...+8°C kui ka toatem% il (temperatuuril kuni 25°C).

Infusioonilahuse valmistamine Q

Patsiendi jaoks vajaliku annuse saamiseks vdib vaja minna rohkem kui (hte eellahuse viaali.
Arvestades patsiendi jaoks vajalikku annust mg-des, tdmmake ndelaga varustatud gradueeritud
slistlasse aseptiliselt vastav €elahuse kogus sobivast arvust eellahuse viaalidest, mis sisaldavad
dotsetakseeli 10 mg/ml\@iteks annuse 140 mg dotsetakseeli jaoks on vaja 14 ml dotsetakseeli
eellahust. N\
Slstige vajali }ahuse kogus mitte-PVC-st 250 ml infusioonikotti, mis sisaldab kas 5%
gliikoosilah ol naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahust. Kui vajalik annus Uletab
200 mg @seeli, kasutage suurema mahuga infusioonialust, et mitte tletada dotsetakseeli
kontsentratsiooni 0,74 mg/ml.

Segage infusioonikoti v8i pudeli sisu seda késitsi keerutades.

Docetaxel Teva Pharma infusioonilahus tuleb &ra kasutada 4 tunni jooksul pérast valmistamist
ja manustada aseptiliselt 1-tunnise infusioonina toatemperatuuril (temperatuuril kuni 25°C) ja
normaalsete valgustingimuste juures.

Sarnaselt kdigi teiste parenteraalselt kasutatavate ravimitega tuleb Docetaxel Teva Pharma

eellahust ja infusioonilahust hinnata enne kasutamist visuaalselt ning sadet sisaldavad lahused
tuleb havitada.

HAVITAMINE
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Koik materjalid, mida on kasutatud lahustamiseks ja manustamiseks, tuleb havitada vastavalt
kehtivatele standardprotseduuridele. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka.
Kisige oma apteekrilt, kuidas visata &ra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad
kaitsta keskkonda.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Docetaxel Teva Pharma 80 mg 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 nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiini6ega.

- Kui teil tekib iksk6ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti,apteekrivéi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Docetaxel Teva Pharma ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Docetaxel Teva Pharma kasutamist

Kuidas Docetaxel Teva Pharma’t kasutada

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Docetaxel Teva Pharma’t sailitada b
Pakendi sisu ja muu teave o

@Q

1. Mis ravim on Docetaxel Teva Pharma ja milleks seda kasutataQ

SoarLNE

Selle ravimi nimi on Docetaxel Teva Pharma. Dotsetakseel on ju a” astest saadav aine.
Dotsetakseel kuulub taksoidideks nimetatavate kasvajavastaste ra e gruppi.

Teie arst maéras teile Docetaxel Teva Pharma kaugeleare innandarmevahi, kopsuvahi teatud

vormi (mitte-véikerakk kopsuvahk) ja eesndarmevahi a@;

- Kaugelearenenud rinnanddrmevahi raviks voi ’&Oc axel Teva Pharma’t manustada iiksinda.

- Kopsuvahi raviks vdib Docetaxel Teva Pk manustada kas iiksinda vdi kombinatsioonis
tsisplatiiniga. K

- Eesn&armevahi raviks manustatakse D xel Teva Pharma’t kombinatsioonis prednisooni voi
prednisolooniga.

2. Mida on vaja teada enne e axel Teva Pharma kasutamist

*
Arge kasutage Docetaxel \Dharma’t
- kui te olete allergk eXulitundlik) dotsetakseeli voi Docetaxel Teva Pharma mdne koostisosa
suhtes ﬁ
- kui teie val vereliblede arv on liiga madal
- kuiteil Qﬁmaksahaigus
Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne iga ravikuuri Docetaxel Teva Pharma’ga tuleb teil anda vereanaliiiise veendumaks, et teie

vererakkude arv ja maksafunktsioon on Docetaxel Teva Pharma manustamiseks piisavad. Valgete
verelibledega seotud héirete korral vdivad teil tekkida kaasnev palavik vi infektsioonid.

Kui teil tekivad ndagemishdired, teavitage sellest oma arsti, haiglaapteekrit voi meditsiinidde.
N&gemishéirete, eriti hdgusa ndgemise korral, tuleb koheselt uurida teie silmi ja ndgemisteravust.

Kui teil tekivad &gedad kopsuprobleemid vdi need stivenevad (palavik, 6hupuudus vGi kéha), peate
sellest viivitamatult teavitama oma arsti, haiglaapteekrit v6i meditsiinidde. Teie arst voib viivitamatult
peatada teie ravi.

Uks péev enne Docetaxel Teva Pharma manustamist palutakse teil ettevalmistava ravimina votta

suukaudseid kortikosteroide, nagu deksametasooni, ning jatkata nende vatmist tihe vdi kahe paeva
jooksul pérast Docetaxel Teva Pharma manustamist, vdhendamaks teatud kdrvaltoimeid, eriti
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allergilisi reaktsioone ja vedelikupeetust (kate, jalalabade ja jalgade turse vdi kehakaalu tdus), mis
vBivad ilmneda pérast Docetaxel Teva Pharma infusiooni.

Ravi ajal vOidakse teile manustada teisi ravimeid, mis aitavad teil séilitada vererakkude arvu.

Muud ravimid ja Docetaxel Teva Pharma

Palun informeerige oma arsti v0i apteekrit kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. See on vajalik, sest Docetaxel Teva Pharma
vGi teine ravim ei pruugi toimida nii hasti kui oodatud ning teil vdib olla suurem tdenédosus
kdrvaltoime tekkeks.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Enne ravimi kasutamist pidage néu oma arstiga.

Docetaxel Teva Pharma’t EI TOHI manustada, kui te olete rase, valja arvatud juhul, kui see on teie
arsti poolt selgelt ndidustatud.

Te ei tohi rasestuda ravi ajal selle ravimiga ja te peate kasutama efektiivset rasest@stast meetodit
ravi ajal, sest Docetaxel Teva Pharma vGib olla kahjulik siindimata lapsele. Kui estute ravi ajal,
peate te sellest otsekohe oma arsti informeerima.

Ravi ajal Docetaxel Teva Pharma’ga ei tohi te last rinnaga toita. o QQ

Kui te olete mees, kes saab ravi Docetaxel Teva Pharma’ga, ei soo\&a teil eostada last ravi ajal ja
vahemalt 6 kuud pérast ravi 18ppu ning on soovitav kisida ndwagerma konserveerimise kohta enne
ravi algust, sest dotsetakseel vBib kahjustada meeste vilja isVOimet.

Autojuhtimine ja masinatega tédtamine ’\\
Uuringuid mdju kohta autojuhtimise ja masinatgmise vBimele ei ole teostatud.

.0
3. Kuidas Docetaxel Teva Pharma”@;tada
Docetaxel Teva Pharma’t manustab @ tervishoiutdotaja.

Tavaline annus .
Annus s6ltub teie kehakaa teie Uldseisundist. Teie arst arvutab valja teie keha pindala
ruutmeetrites (m?) ning-m&arab kindlaks teile vajaliku annuse.

Manustamisviis j e
Docetaxel Te a’t manustatakse tilkinfusioonina veeni (intravenoosselt). Infusioon kestab
ligikaudu (ks tuntl, mille ajal te viibite haiglas.

Manustamissagedus
Tavaliselt peaksite te saama Uhe infusiooni iga 3 nadala jérel.

Teie arst v8ib muuta ravimi annust ja manustamissagedust s6ltuvalt teie vereanalliiside tulemustest,
teie Uldseisundist ja teie ravivastusest Docetaxel Teva Pharma’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 voimaldab arstil otsustada annuse muutmise
vajaduse ule. Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti voi
haiglaapteekriga.

4, Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Teie arst arutab need teiega labi ning selgitab teie ravi vbimalikke riske ja sellest saadavat kasu.

Kdige sagedamini Docetaxel Teva Pharma eraldi kasutamisega seoses teatatud korvaltoimed on:
punaste vereliblede vGi valgete vereliblede arvu langus, alopeetsia, iiveldus, oksendamine, haavandid
suus, kdhulahtisus ja vasimus.

Docetaxel Teva Pharma korvaltoimed voivad olla raskemad, kui Docetaxel Teva Pharma’t
manustatakse kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumidega.

Haiglas toimuva infusiooni ajal vOivad tekkida jargmised allergilised reaktsioonid (vib esineda
enam kui 1 inimesel 10-st):

- Ohetus, nahareaktsioonid, sugelus

pigistustunne rinnus; hingamisraskus

palavik v&i kilmavarinad

seljavalu

- madal vererdhk b
Esineda vdivad ka palju raskemad reaktsioonid. Q

Haigla personal jalgib ravi ajal hoolikalt teie seisundit. Ra&kige neile otseko@ ui te taheldate endal
mdnda nendest toimetest. Q

Docetaxel Teva Pharma infusioonide vahelisel ajal vOivad tekkid ‘1) ed korvaltoimed, mille
esinemissagedus vdib varieeruda soltuvalt manustatud ravimite ko atsioonist:

Véaga sage (vBib esineda enam kui 1 inimesel 10-st)

- infektsioonid, punaste vereliblede arvu langus ( nqi vGi valgete vereliblede arvu (on
olulised infektsioonide vastu vditlemisel) ja v kute arvu langus

- palavik: kui see tekib, peate te sellest otsgk @ﬂa arstile radkima

- ulalkirjeldatud allergilised reaktsioonid.

- isu kaotus (anoreksia) Q

- unetus

- tuimus- voi torkimistunne voi vaIu@gestes vOi lihastes
- peavalu

- maitsetundlikkuse muutuseo

- silmapdletik voi suur d pisaravool silmadest

- lumfiringe hairumis gitud turse
- hingeldus . &

- voolus ninast, a& Ja nina pdletik; kbha

- ninaverejoo
- haavan
- mao arritusnahud, sh iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus, kGhukinnisus

- kdhuvalu

- seedehéire

- luhiajaline juuste valjalangemine (enamikul juhtudest peaks normaalne juuksekasv taastuma)

- peopesade voi jalataldade punetus ja turse, mis voib pdhjustada naha koorumist (see voib
esineda ka kétel, n&ol voi kehal)

- vérvuse muutus kutntel, mis vGivad irduda

- lihasvalud vdi -valulikkus; seljavalu véi luuvalu

- menstruatsioonitsukli muutus vGi menstruatsiooni puudumine

- kéte, jalgade, jalalabade turse

- vasimus voi gripilaadsed suimptomid

- kehakaalu tdus vdi langus.

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- suuddne kandidoos
- veetustumine
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- pearinglus

- kuulmiskahjustus

- vererdhu langus; ebaregulaarne voi kiirenenud stidame 166gisagedus

- stiidamepuudulikkus

- s6dgitorupdletik

- suukuivus

- raskendatud voi valulik neelamine

- verejooks

- maksaensuiimide aktiivsuse tdus (sellest tuleneb vajadus teha regulaarseid vereanaliiise).

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- minestamine

- nahareaktsioonid, flebiit (veenipdletik) voi turse siistekohas
- kadrsoole, peensoole pdletik; soole mulgustumine

- verehuibed.

Teadmata esinemissagedus:
- interstitsiaalne kopsuhaigus (kopsupdletik, mis pdhjustab kéha ja hingamis t; kopsupdletik
vOib tekkida ka siis, kui dotsetakseeli kasutatakse koos Kiiritusraviga), Q

- pneumoonia (kopsupdletik),
- kopsufibroos (kopsukoe armistumine ja tihkestumine koos Ghupu %,
- h&gune nédgemine, mis on tingitud reetina tursest silmas (tsustili kula 6deem),

- naatriumi sisalduse vahenemine teie veres. \O

Korvaltoimetest teavitamine @

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu om apteekri vOi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles mfolehe imetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V/ kaudu Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Docetaxel Teva Pharmaz@tada

Hoidke seda ravimit laste eest varjattd ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit p@t kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaalidel.
Hoida temperatuuril kw@
Mitte lasta kilmuda .\

Hoida originaa@ﬁis, valguse eest kaitstult.

Eellahus tuleb kasutada &ra otsekohe pérast infusioonilahuse valmistamist. Siiski on néidatud, et
eellahuse keemiline ja flusikaline stabiilsus pusib 8 tundi, kui seda hoitakse kas temperatuuril
2°C...8°C vai toatemperatuuril (kuni 25°C).

Valmis infusioonilahus tuleb toatemperatuuril (kuni 25°C) &ra kasutada 4 tunni jooksul.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Docetaxel Teva Pharma kontsentraadi viaal sisaldab:

- Toimeaine on dotsetakseel. Iga kontsentraadi viaal sisaldab 80 mg dotsetakseeli. Iga ml
kontsentraati sisaldab 27,73 mg dotsetakseeli.
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- Abiained on polisorbaat 80 ja 25,1% (w/w) veevaba etanool.

Mida lahusti viaal sisaldab:
Sustevesi.

Kuidas Docetaxel Teva Pharma valja naeb ja pakendi sisu:
Docetaxel Teva Pharma infusioonilahuse kontsentraat on selge viskoosne, kollane kuni
pruunikaskollane lahus.

Iga karp sisaldab:

- tihte 15 ml labipaistvast klaasist eemaldatava kaanega viaali, mis sisaldab 2,88 ml kontsentraati
ja

- tihte 15 ml labipaistvast klaasist eemaldatava kaanega viaali, mis sisaldab 5,12 ml lahustit.

Mudgiloa hoidja

Teva Pharma B.V. b

Computerweg 10 Q

3542 DR Utrecht
Holland @Q

R

Tootja o
Pharmachemie B.V.

Swensweg 5 \O
PO Box 552 /b

2003 RN Haarl
Holland e ‘\Q\O

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited C
Tancsics Mihaly ut 82 o
2100 Go6dollé Q

Ungari @

Teva Operations Poland Sp. z.0.0. Q
Sienkiewicza 25 O
99-300 Kutno ’\\

Poola @
Teva Czech Industri \.o
Ostravska 29 Q‘

C.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Tsehhi Vabariik

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 382073 73 Tél: +32 3820 73 73

Boarapust Magyarorszag

Tepa ®apmacrotukbic beirapus EOOJl  Teva Gyogyszergyar Zrt.

Ten: +359 2 489 95 82 Tel.: +36 1 288 64 00
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark ApS
TIf: +4544 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: 49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech

Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

E)\ada
Teva EAAGS ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o

Tel: + 3851 37 20 000 Q

O

Ireland R
Teva Pharmaceuticals Ire \
Tel: +353 51 321 74Q

) DS
Island /b
ratiopharm

Simi: +358 20"¢80 5900

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
Teva EAAGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 197007 0 b

O

Polska 9
Teva Pharmaceuticals Polska 0.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal §

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 ngs 50

Roman Q

Tev aceuticals S.R.L
Té@ 212306524

*
g)venija

Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +4642 12 11 00

United Kingdom

Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500
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Tel: +370 5 266 02 03

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti (EMA) kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdo6tajatele:

DOCETAXEL TEVA PHARMA 80 mg INFUSIOONILAHUSE KONTSENTRAADI JA
LAHUSTI VALMISTAMISE JUHIS

On oluline, et te loeksite enne Docetaxel Teva Pharma eellahuse vi Docetaxel Teva Pharma
infusioonilahuse valmistamist kéesoleva kasutusjuhendi taies mahus labi.

1. SPETSIFIKATSIOON

Docetaxel Teva Pharma 80 mg infusioonilahuse kontsentraat on l&bipaistev viskoosne kollane kuni

pruunikaskollane lahus, mis sisaldab 27,73 mg/ml dotsetakseeli (veevaba) pollsorbaat 80-s. Docetaxel
Teva Pharma lahusti on ststevesi.

Docetaxel Teva Pharma on saadaval liksikannusega viaalides. Q

2. PAKEND

Igas karbis on tks Docetaxel Teva Pharma viaal (80 mg/2,88 ml) ja liks sell@tav Docetaxel Teva
Pharma lahusti viaal karbis.

Docetaxel Teva Pharma viaale tuleb hoida temperatuuril kuni ngs %se gest kaitstult.
Docetaxel Teva Pharma’t ei tohi kasutada pérast kolbllkkusaega on margitud karbil ja viaalidel.

2.1 Docetaxel 80 mg viaal:

- Docetaxel 80 mg viaal on labipaistvast klaas %\ml bromobuttilkummist korgi ja
eemaldatava kaanega viaal.

- Docetaxel 80 mg viaal sisaldab dots ?éll lahust poliisorbaat 80-s kontsentratsiooniga
27,73 mg/ml. &

- Iga viaal sisaldab 80 mg/2,8 @otsetakseeli lahust pollsorbaat 80-s kontsentratsiooniga
27,73 mg/ml (taitemaht; 94¥4ng/3,40 ml). Selline taitemaht on kindlaks méaaratud dotsetakseeli
valjatddtamise kéigus,’\ompenseerida vedeliku kadu eellahuse valmistamisel (vt 16ik 4) vahu
tekke ja kleepumise iaali seintele ning “surnud mahtu”. Lisamaht tagab, et dotsetakseeli
viaali sisu Iahusm@ogu kaasasoleva lahustiga tekib minimaalne eraldatav eellahuse maht
8 ml, milles sisalgub 10 mg/ml dotsetakseeli, mis vastab sildil olevale kogusele 80 mg viaali
kohta.

2.2 Lahusti D;cetaxel 80 mg viaali jaoks:

- Docetaxel 80 mg lahusti viaal on labipaistvast klaasist 15 ml bromobutiilkummist korgi ja
eemaldatava kaanega viaal.

- Docetaxel lahusti on siistevesi.
Iga lahusti viaal sisaldab 5,12 ml sistevett (tditemaht: 6,29 ml). Kogu lahusti koguse lisamine

Docetaxel Teva Pharma 80 mg viaali sisule tagab eellahuses dotsetakseeli kontsentratsiooni
10 mg/ml.

3. SOOVITUSED OHUTUKS KASITSEMISEKS
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Docetaxel Teva Pharma on kasvajatevastane aine, mille puhul sarnaselt teiste potentsiaalselt toksiliste
ainetega tuleb rakendada ettevaatust selle kasitsemisel ja Docetaxel Teva Pharma lahuste
valmistamisel. Soovitatav on kasutada kindaid.

Kui Docetaxel Teva Pharma infusioonilahuse kontsentraat, eellahus vai infusioonilahus peaks sattuma
nahale, tuleb see otsekohe ja hoolikalt maha pesta seebi ja veega. Kui Docetaxel Teva Pharma
infusioonilahuse kontsentraat, eellahus vdi infusioonilahus peaks sattuma limaskestadele, tuleb see
otsekohe ja hoolikalt veega maha pesta.
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ETTEVALMISTUSED INTRAVENOOSSEKS MANUSTAMISEKS
Docetaxel Teva Pharma eellahuse (dotsetakseeli 10 mg/ml) valmistamine

Kui viaale hoitakse kiilmkapis, tuleb vajalikul kogusel Docetaxel Teva Pharma karpidel lasta
5 minutit seista toatemperatuuril (kuni 25°C).

Kasutades ndelaga siistalt, tdmmake kogu Docetaxel Teva Pharma lahusti @selt sustlasse,

viaali veidi kallutades. (\

Sistige kogu stistla sisu vastavasse Docetaxel Teva Pharma viaaIiQ

Eemaldage sustal ja ndel ja segage lahust kasitsi viaali kor fw@ ber pdorates vahemalt
45 sekundi jooksul. Arge raputage.

Laske eellahusega viaalil seista 5 minutit toatempem% (temperatuuril kuni 25°C) ja seejarel
kontrollige, kas lahus on homogeenne ja selge ( ine on normaalne ka 5 minuti jarel,
kuna segu sisaldab poliisorbaat 80).

Eellahus sisaldab dotsetakseeli 10 mg/m )a}%uleb otsekohe pérast valmistamist &ra kasutada.
Siiski on néidatud, et eellahuse keemlwba futsikaline stabiilsus pusib 8 tundi nii
temperatuuril +2°C...+8°C kui ka @mperatuuril (temperatuuril kuni 25°C).

Infusioonilahuse valmistami@

Patsiendi jaoks vajallk nuse saamiseks vdib vaja minna rohkem kui Uhte eellahuse viaali.

Arvestades patsiend vaJallkku annust mg-des, tbmmake néelaga varustatud gradueeritud
slistlasse aseptilis V@Qtav eellahuse kogus sobivast arvust eellahuse viaalidest, mis sisaldavad
dotsetakseeli mI Néiteks annuse 140 mg dotsetakseeli jaoks on vaja 14 ml dotsetakseeli

eellahust /b

Slistige vaélik eellahuse kogus mitte-PVC-st 250 ml infusioonikotti, mis sisaldab kas 5%
glukoosilahust vdi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahust. Kui vajalik annus lletab
200 mg dotsetakseeli, kasutage suurema mahuga infusioonialust, et mitte tletada dotsetakseeli
kontsentratsiooni 0,74 mg/ml.

Segage infusioonikoti v8i pudeli sisu seda kasitsi keerutades.

Docetaxel Teva Pharma infusioonilahus tuleb &ra kasutada 4 tunni jooksul pérast valmistamist
ja manustada aseptiliselt 1-tunnise infusioonina toatemperatuuril (temperatuuril kuni 25°C) ja
normaalsete valgustingimuste juures.

Sarnaselt kdigi teiste parenteraalselt kasutatavate ravimitega tuleb Docetaxel Teva Pharma

eellahust ja infusioonilahust hinnata enne kasutamist visuaalselt ning sadet sisaldavad lahused
tuleb havitada.
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5. HAVITAMINE

Koik materjalid, mida on kasutatud lahustamiseks 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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