RAVIMI OMADUSTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg dotsetakseeli (trihiidraadina).
Uks viaal 1 ml kontsentraadiga sisaldab 20 mg dotsetakseeli.

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Uks kontsentraadi viaal sisaldab 0,5 ml veevaba etanooli (395 mg). b

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1. 0
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Kontsentraat on kahvatukollane v&i pruunikas-kollane lahus. \O

4. KLIINILISED ANDMED Q@

4.1 Naidustused .\
Rinnandérmevahk * q\

L 2
Docetaxel Zentiva kombinatsioonis doksotu Q}a tsiklofosfamiidiga on ndidustatud opereeritava
lumfisBlm-siiretega ja lumfisdlm-siirete adrmevahi adjuvantraviks.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat)

Opereeritava limfisdlm-siireteta rinnangdrmevéhi adjuvantravis peab piirduma patsientidega, kellele
on naidustatud keemiaravi vast varajase rinnanddrmevahi esmase ravi rahvusvaheliselt
kehtestatud kriteeriumitele ( 5.1).

Docetaxel Zentiva ko atsioonis doksorubitsiiniga on ndidustatud lokaalselt levinud vdi
metastaatilise rinnanaé ahi raviks patsientidel, kes ei ole varem saanud tsiitotoksilist ravi selle
haiguse raviks, &

Docetaxel Zeptiva'on ndidustatud lokaalselt levinud v6i metastaatilise rinnandérmevéhi

monoter s patsientidel, kellel eelnev tsttotoksiline ravi on ebadnnestunud. Eelnev keemiaravi
peql saldanud kas antratsikliini voi alkullivat ainet.

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis trastuzumabiga on naidustatud metastaseerunud HER2-
tleekspressiooniga rinnandarmevahi raviks patsientidel, kes ei ole varem saanud keemiaravi
metastaatilise haiguse raviks.

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis kapetsitabiiniga on ndidustatud lokaalselt levinud v6i
metastaatilise rinnanddrmevéhi raviks patsientidel, kellel eelnev tstitotoksiline ravi on ebadnnestunud.
Eelnev ravi peab olema sisaldanud antratsiikliine.

Mittevéikerakk-kopsuvahk

Docetaxel Zentiva on ndidustatud lokaalselt levinud vdi metastaatilise mittevaikerakk-kopsuvahi
raviks eelneva keemiaravi ebadnnestumisel.



Docetaxel Zentiva kombinatsioonis tsisplatiiniga on ndidustatud mitteopereeritava, lokaalselt levinud
vOi metastaatilise mittevaikerakk-kopsuvahi raviks patsientidel, kes ei ole varem saanud keemiaravi
selle haiguse raviks.

Eesnddrmevahk

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis prednisooni v&i prednisolooniga on ndidustatud metastaatilise
kastratsioonresistentse eesnddrmevahiga patsientide raviks.

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis androgeen-deprivatsioonraviga, koos prednisooni voi
prednisolooniga v@i ilma, on ndidustatud metastaatilise hormoontundliku eesnddrmevahiga patsientide

raviks.

Mao adenokartsinoom
Docetaxel Zentiva kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga on ndidustatud m Qiatilise
adenokartsinoomi, k.a. gastrodsofageaalliidese adenokartsinoomi raviks patsientide@ i ole varem

saanud keemiaravi metastaatilise haiguse raviks. Q

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga x@statud pea ja
kaelapiirkonna lokaalselt levinud lamerakk-kartsinoomi induktsio?raw :

Pea ja kaelapiirkonna vahk

4.2 Annustamine ja manustamisviis Q

kasvajavastasele keemiaravile kvalifitseerunud arsti_j misel (vt 16ik 6.6).
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. 2
Annustamine . 0

Rinnan&arme-, mittevdikerakk-kopsuvahij ing pea ja kaelapiirkonna véhi korral voib kasutada
premedikatsiooni suukaudsete kortikg idega, nt 16 mg deksametasooni 60pdevas (8 mg 2 korda
00péevas) 3 péeva jooksul, alustades enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole

vastundidustatud (vt 16ik 4.4).
Metastaatilise kastratsioonresistehtse eesnddrmevahi korral, kui samaaegselt kasutatakse prednisooni
vOi prednisolooni, soovitata ﬁ- emedikatsiooni deksametasooniga 8 mg suukaudselt 12 tundi,

3 tundi ja 1 tund enne‘{g‘akseeli infusiooni (vt 16ik 4.4).

Dotsetakseeli tohib kasutada tsttotoksilisele keemiara%a@ialiseerunud osakondades ning uksnes

Metastaatilise horm iku eesnddrmevahi korral, sdltumata prednisooni v8i prednisolooni
manustamisest, s@se premedikatsiooniks 8 mg deksametasooni suukaudselt 12 tundi, 3 tundi ja

1 tund enne dofx eeli infusiooni (vt 16ik 4.4).
S

toksilisuse vahendamiseks v@ib profilaktiliselt manustada granulotsiiutide kolooniat

Hematolg6gili
sti rl aktorit (G-CSF).

Dotsetakseeli manustatakse thetunnilise infusioonina iga kolme nédala jarel.

Rinnandarmevahk

Opereeritava limfisdlm-siiretega rinnandérmevahi adjuvantravis on dotsetakseeli soovitatav annus
75 mg/m?, manustatuna 1 tund parast doksorubitsiini manustamist annuses 50 mg/m? ja
tstiklofosfamiidi 500 mg/m? 6 ravitsiikli jooksul 3—ndalaste vahedega (vt Annuste kohandamine ravi
kéigus).

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




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

Kombinatsioonis kapetsitabiiniga on soovitatav dotsetakseeli annus 75 mg/m? iga kolme nadala jarel.
Kapetsitabiini manustatakse 1250 mg/m?kaks korda péevas (30 minuti jooksul parast s6oki) 2 nadala
jooksul, millele jargneb 1-n&dalane ravipaus. Kapetsitabiini annuse kalkuleerimist vastavalt kehapinna
suurusele vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvdttest.

raviskeemi: dotsetakseeli annuses 75 mg/m?, millele koheselt jargneb tsisplatiini infusioonZ5 fg/m?

Mittevaikerakk-kopsuvahk
Varem keemiaravi mittesaanud mittevéikerakk-kopsuvahiga patsientidele soovitataksejé‘\;g%g
kestvusega 30...60 minutit. Eelneva plaatinat sisaldanud keemiaravi ebadnnestumisel ag’s atav

annus 75 mg/m? monoteraapiana. @
Eesndarmevahk

Metastaatiline kastratsioonresistentne eesndarmevahk

Soovitatav dotsetakseeli annus on 75 mg/m?. Prednisooni voi prednisolﬁ' ustatakse pidevalt

5 mg suukaudselt kaks korda 60péevas (vt 16ik 5.1).

Metastaatiline hormoontundlik eesndarmevahk
Soovitatav dotsetakseeli annus on 75 mg/m? iga 3 nidala ji 6 tstklit. Prednisooni voi
prednisolooni v8ib manustada pidevalt 5 mg suukaudselt@ da 60péevas.

L 2
Mao adenokartsinoom %
Dotsetakseeli soovitatav annus on 75 mg/m?, man 1-tunnise infusioonina, millele jargneb
tsisplatiin 75 mg/m?, manustatuna 1...3—tugni’s@g 00 ina (mdlemad 1. p&eval), millele jargneb 5-
fluorouratsiil 750 mg/m? paevas, manustatun §eva 24—tunnise pusiinfusioonina, mis algab pérast
tsisplatiini infusiooni I6ppu. Ravi korrat iga’kolme nédala jarel. Patsiendid peavad saama
premedikatsiooniks antiemeetikume j kohast hldratsiooni tsisplatiini manustamisel. Vajalik on

G-CSF profilaktiline manustamine vahendamaks hematoloogilise toksilisuse tekke ohtu (vt Annuse
korrigeerimine ravi kaigus).

Pea ja kaelapiirkonna vahk

Patsiendid peavad sa remedikatsiooni antiemeetikumidega ja sobivat hudratsiooni (enne ja pérast
tsisplatiini manustarni matoloogilise toksilisuse riski vdhendamiseks v6ib kasutada
profulaktiliselt G MK 0Oik dotsetakseeli sisaldava ravihaara patsiendid TAX 323 ja TAX 324
uuringutes sai p\ llaktiliselt antibiootikume.

. In%o nkemoteraapia, millele jargneb radioteraapia (TAX 323)

a Jaskaelapiirkonna inoperaabelse lokaalselt levinud lamerakk-kartsinoomi (SCCHN)
ndtktsioonraviks on soovitatav dotsetakseeli annus 75 mg/m2 1-tunnise infusioonina, millele
irgneb tsisplatiin 75 mg/m? 1 tunni jooksul 1. paeval ja seejarel 5-fluorouratsiil
pisiinfusioonina 750 mg/m? paevas viis paeva. Raviskeemi korratakse 3—nadalaste vahedega
4 tsuklit. Parast keemiaravi peavad patsiendid saama Kiiritusravi.

. Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)
Pea ja kaelapiirkonna lokaalselt levinud (tehniliselt mitteresetseeritav, kirurgilise ravi
vBimalikkus véaike, eesmargiks organséastlikkus) lamerakk-kartsinoomiga (SCCHN) patsientide
induktsioonraviks on soovitatav dotsetakseeli annus 75 mg/m? 1-tunnise infusioonina 1. paeval,
millele jargneb tsisplatiin 200 mg/m?, manustatuna 30-minutilise kuni 3 tunnise infusioonina ja
seejarel 5-fluorouratsiil pisiinfusioonina 1000 mg/m? péevas 1. p4evast 4. paevani. Seda
raviskeemi korratakse 3—néddalaste vahedega 3 tstiklit. Parast keemiaravi peavad patsiendid
saama kemoradioteraapiat.



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

Annuse korrigeerimine ravi kadigus

Uldised juhised

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

Patsientidel, kellel dotsetakseelravi kdigus on esinenud kas febriilne neutropeenia neutrofiilide arvuga
< 500 mm? rohkem kui nédala jooksul, rasked v&i kumulatiivsed nahareaktsioonid voi raske perifeerne
neuropaatia, tuleks dotsetakseeli annust vahendada 100 mg/m?-It annusele 75 mg/m?, ja/vdi 75 mg/m?-
It annusele 60 mg/m?. Kui patsiendil eelpool mainitud reaktsioonid jatkuvad annusega 60 mg/m?, tuleb
ravi katkestada.

Rinnandarmevéhi adjuvantravi

Patsientidel, kes saavad rinnandérmevéhi adjuvantravi dotsetakseeli, doksorubitsiini ja Q
tsuklofosfamiidiga (TAC), peab kaaluma esmast profiilaktikat G-CSF-iga. Pat5|ent|del e
febriilne neutropeenia ja/vdi neutropeeniline infektsioon, peab k0|k|de51argnevates
vihendama dotsetakseeli annust tasemele 60 mg/m? (vt 16igud 4.4 ja 4. 8) Patsie
vOi 4. raskusastme stomatiit, peab annust véhendama tasemele 60 mg/m

Kombinatsioonravi tsisplatiiniga
Patsientidel, kes said esialgu 75 mg/m? dotsetakseeli kombinatsioom\& iiniga ja kelle
trombotstitide madalseis eelmises tstiklis oli < 25000 rakku/mm(@‘d ientidel, kellel esines

febriilset neutropeeniat vdi tosiseid mittehematoloogilisi kdrvalt tuleb dotsetakseeli annust
jargmistes tstiklites langetada 65 mg/m?-ni. Tsisplatiini ann ise kohta vt vastavat ravimi

omaduste kokkuvotet. 0
0\

Kombinatsioon kapetsitabiiniga

. Kapetsitabiini annuse muutmise kohta mf:oni saamiseks vt kapetsitabiini ravimi

omaduste kokkuvotet. .
. Kui patsiendil tekib esimest korda 2 ra
jargmise dotsetakseeli/kapetsitabijmi
kdrvaltoime raskusaste on O... itkata 100% algannustega.
. Kui patsiendil tekib teist korda 2\raskusastme kdrvaltoime, voi tekib esimest korda
3. raskusastme k(”)rvaltoiregkéik mis ajal ravitsukli jooksul, tuleb ravi edasi likata kuni
korvaltoime raskusast 1 ning jatkata dotsetakseeliga annuses 55 mg/m>.
. Kui kﬁwaltoimegmti madnes jargmises tstiklis, voi tekib 4. raskusastme korvaltoime,

tme kdrvaltoime, mis ei ole mdéddunud veel ka
stamise ajaks, tuleb ravi edasi liikata, kuni

tuleb ravi dotsetakeeliga 16petada.

Trastuzumabi ann@andamise kohta informatsiooni saamiseks lugege trastuzumabi ravimi
omaduste kok

inafSigepravi tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga

K ' Jtarfata G—-CSF manustamisele tekib febriilne neutropeenia, prolongeeritud neutropeenia VoI
euth@peeniline infektsioon, peab dotsetakseeli annust vahendama 75 mg/m?-It 60 mg/m?-le. Kui

seejare tekivad komplitseerunud neutropeenia episoodid, peab annust vahendama 60 mg/m?-It

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

75 mg/m?-It 60 mg/m?3-le. Jargnevates tsiiklites ei tohi dotsetakseeli manustada, kuni neutrofiilide arv

on taastunud tasemele > 1500 rakku/mm? ja trombotstiitide arv > 100000 rakku/mm?®. Nimetatud

toksilisusndhtude pusimisel tuleb ravi katkestada (vt 16ik 4.4).

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

Toksilisus Annuse kohandamine

3. raskusastme diarroa Esimene episood: vahendage 5-FU annust 20% vorra.
Teine episood: vahendage dotsetakseeli annust 20% vorra.

5



Toksilisus Annuse kohandamine

4. raskusastme diarroa Esimene episood: vahendage dotsetakseeli ja 5-FU annust 20% vorra.
Teine episood: Idpetage ravi.

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

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

4. raskusastme Esimene episood: I6petage ainult 5-FU kaigis jargnevates tsuklites.

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

Tsisplatiini ja 5—fluorouratsiili annuse kohandamiseks lugege vastavat ravimi omaduste kokkuvotet.

(k.a. kauakestev neutropeenia, febriilne neutropeenia vdi infektsioon), kasutada G—CSF-i
profulaktiliseks kaitseks (nt 6. ... 15. pdeval) kdigis jargnevates tsuklites. 0

Patsientide eririihmad Q

Maksakahjustusega patsiendid

Farmakokineetilistele andmetele tuginedes soovitatakse dotsetakseeli monote @annuses

100 mg/m?saavatele patsientidele, kellel on suurenenud nii transaminaasid vSus (ALAT ja/voi
ASAT) enam kui 1,5 korda lle normaalse vahemiku Glemise piiri (U@ alkaalne fosfataas

Olulise téhtsusega SCCHN uuringutes soovitati patsientidele, kellel tekkis tisistunud neutrope?ia

enam kui 2,5-kordne ULN, dotsetakseeli annust 75 mg/m? (vt IGigud .2). Patsientidele seerumi
bilirubiinisisaldusega > ULN ja/vdi ALAT ja ASAT > 3,5 korra syerem Kui ULN ning alkaalse
fosfataasi aktiivsus > 6 korra kdrgem kui ULN, ei saa annuse v ist soovitada ja dotsetakseeli ei
tohiks neil patsientidel kasutada, véljaarvatud juhul, kui see It ndidustatud.

Kliinilisse uuringusse mao adenokartsinoomi kombinatsigo s tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga ei
kaasatud patsiente, kelle ALAT vdi ASAT laboratoo ax s oli > 1,5 x ULN koos alkaalse
fosfataasi véartusega > 2,5 x ULN ja bilirubiini va3 ﬁx > 1 x ULN, mist6ttu ei ole nimetatud

patsientide kohta soovitusi annuse kohandamige otsetakseeli ei tohi kasutada, véljaarvatud
range ndidustuse olemasolul. Dotsetakseeli kasutamisesKohta maksakahjustusega patsientidel
kombinatsioonravi osana teistel naidustus ad andmed.

Lapsed ja noorukid
Docetaxel Zentiva efektiivsust ja ohutust nasofartingeaalse kartsinoomi ravis lastel vanuses 1 kuu kuni
18 eluaastat ei ole veel kindlaksgehtud.

Docetaxel Zentiva kasutami | rinnanddrmevahi, mittevaikerakk-kopsuvahi, eesndarme vahi,
maovahi ning pea- ja kaelap na vahi néidustusel, valja arvatud Il ja 111 tiupi
vahediferentseerunud ariingeaalne kartsinoom, ei ole asjakohane.

Eakad N

Rahvastiku (epi toloogilisele) farmakokineetilisele anallitsile tuginedes ei ole erijuhiseid
kasutamisek atel.

60-aasta vanematel patsientidel soovitatakse kapetsitabiini algannust vahendada 75%-le (vt
ka bitaf ravimi omaduste kokkuvattest).

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

4.3  Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 16igus 6.1 loetletud mistahes abiainete suhtes.
Patsiendid, kelle neutrofiilide arv on < 1500 rakku/mm?.

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



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

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Rinnan&arme- ja mittevaikerakk-kopsuvéhi korral vedeliku retentsiooni esinemist ja raskust ning
ulitundlikkusreaktsioonide raskust v8ib véhendada premedikatsioon suukaudsete kortikosteroididega,
nt 16 mg deksametasooni paevas (8 mg 2 korda 60péevas) kolme péeva jooksul, alustades (iks paev
enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole vastundidustatud. Eesndarmevahi korral kasutada
premedikatsiooni deksametasooniga 8 mg suukaudselt 12 tundi, 3 tundi ja 1 tund enne dotsetakseeli
infusiooni (vt 16ik 4.2).

Hematoloogia

Dotsetakseeli kdige sagedasem kdrvaltoime on neutropeenia. Neutrofiilide madalseisu me&@oli 7
péeval, ent eelnevalt agressiivset ravi saanud patsientidel vdib see intervall lihem oIIa.QQ
dotsetakseeliga ravitavatel patsientidel tuleks sageli teha téisvere kontrollanaluitise. kseelravi
vdib patsientidel jitkata neutrofiilide taseme joudmisel > 1500 rakku/mm? (vt 15

paeva voi kauem),

Juhul, kui dotsetakseeli ravikuuri ajal tekib raske neutropeenia (< 500 r;l'<k
sobivad

soovitatakse jargnevate ravikuuride jaoks annust véhendada voi votta t
sumptomaatilised abindud (vt 181k 4.2). \

G-CSF profilaktilisel manustamisel patsientidele, kes said komt@ioonravi dotsetakseeli,
tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga (TCF), tekkisid febriilne n 1a ja neutropeeniline infektsioon
harvem. TCF ravi saavatele patsientidele peab manustama jaktiliselt G-CSF-i, et vahendada
komplitseerunud neutropeenia (febriilne neutropeenia, %ev neutropeenia v6i neutropeeniline
infektsioon) ohtu. TCF ravi saavaid patsiente peab \ jalgima (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

L 2
Patsientidel, keda raviti dotsetakseeliga kombf%%doksorubitsiini ja tsuklofosfamiidiga (TAC),
oli febriilse neutropeenia ja/vdi neutropeefili ktsiooni tekkesagedus madalam, kui patsiendid
said esmast profiilaktikat G-CSF-iga. Pal @I kes saavad rinnandarmevahi adjuvantravi TAC-
skeemi alusel, peab kaaluma esmast pyetillaktikat G-CSF-iga, et vahendada tlisistunud neutropeenia
(febriilne neutropeenia, pikaleveninu ropeenia vdi neutropeeniline infektsioon) ohtu. TAC-ravi
saavaid patsiente peab hoolikal@ma (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

O

d
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Neutropeeniaga patsj %uhul on soovitatav olla ettevaatlik, eriti seedetrakti tiisistuste tekke riski
tottu. Enterokoliity7di kida mis tahes ajal, ehkki enamik juhte ilmnesid dotsetakseeli sisaldava
raviskeemi e&@ 01 teise tsukli ajal, ja vBib pdhjustada surma juba ilmnemise esimesel paeval.
oloo

Seedetrakti reaktsiooni

Patsiente tu ikalt jalgida tdsise gastrointestinaalse toksilisuse varaste ilmingute osas (vt 16igud

42,44 h@' gia ja 4.8).

Ul usreaktsioonid

Patsiente tuleb dlitundlikkusreaktsioonide suhtes hoolikalt jélgida, eriti esimese ja teise infusiooni ajal.
Ulitundlikkusreaktsioonid véivad tekkida mdne minuti jooksul parast dotsetakseeli infusiooni algust,
seet6ttu peaksid vahendid hlpotensiooni ja bronhospasmi raviks olema kéttesaadavad.
Ulitundlikkusreaktsioonide esinemisel ei ndua kergemad siimptomid nagu punetus voi lokaalsed
nahareaktsioonid ravi katkestamist. Rasked reaktsioonid nagu raske hiipotensioon, bronhospasm voi
generaliseerunud I86ve/eriiteem vajavad aga viivitamatut dotsetakseelravi katkestamist ja vastavat
ravi. Patsientidele, kellel on tekkinud rasked ulitundlikkusreaktsioonid, ei tohiks dotsetakseeli uuesti
manustada. Patsientidel, kellel on eelnevalt tekkinud tlitundlikkusreaktsioon paklitakseelile, v&ib olla
risk Ulitundlikkusreaktsiooni tekkeks dotsetakseelile, k.a rasked ulitundlikkusreaktsioonid. Neid
patsiente tuleb dotsetakseeliga ravi alustamisel hoolikalt jalgida.



Nahareaktsioonid

On taheldatud lokaalset nahaeriiteemi jasemetel (peopesad ja jalatallad) ja turset jargneva
deskvamatsiooniga. On teatatud tdsistest sumptomitest nagu 160ve koos jargneva deskvamatsiooniga,
mist6ttu tuli ravi dotsetakseeliga katkestada voi 16petada (vt 16ik 4.2).

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

Vedelikupeetus

Respiratoorsed héired

Patsiente, kellel esineb raskekujuline vedelikupeetus (pleura efusioon, perikardi efusioon @9
tuleb hoolikalt jalgida. é

Teatatud on &gedast respiratoorsest distress-stindroomist, interstitsiaals?t %Q
pneumooniast/pneumoniidist, interstitsiaalsest kopsuhaigusest, kopsufi

hingamispuudulikkusest, mis vGivad I6ppeda surmaga. Samaaegset k\@/i aavatel patsientidel on
teatatud kiirituspneumoniidi juhtudest.

Uute kopsusumptomite tekkimisel vdi nende stivenemisel tuleb te hoolikalt jalgida, kohe
uurida ja asjakohaselt ravida. Kuni diagnoosi selgumiseni o av ravi dotsetakseeliga

katkestada. Toetavate ravimeetmete varajane kasutamine voi ta seisundit parandada.
Dotsetakseeliga ravi jatkamise kasu tuleb hoolikalt hin

Maksakahjustusega patsiendid R Q
R\

Dotsetakseeli monoteraapiat annuses 100 fng vatel patsientidel, kelle seerumi transaminaaside
aktiivsus (ALAT ja/voi ASAT) on 1,5 k em kui ULN ja kelle seerumi alkaalse fosfataasi
aktiivsus on 2,5 korda kdrgem kui U nsuurem risk selliste raskete kdrvaltoimete tekkeks nagu
toksiline Sokk, sh sepsis, mao-seedetr. erejooks, mis v8ib viia surmani, febriilne neutropeenia,
infektsioonid, trombotsUtopeenLﬁQmatiit, asteenia. Seetbttu soovitatakse maksafunktsiooni

kdrgenenud naitajatega patsigatidele dotsetakseeli annust 75 mg/m? ja maksafunktsiooni naitajaid
tuleb mé&drata ravi algu a tsukli eel (vt 16ik 4.2).
b

esn

Patsientidele, kelle seeN ilirubiinisisaldus on > ULN ja/v6i ALAT ja ASAT aktiivsus on

> 3,5 korra kdrgem ki ning alkaalse fosfataasi aktiivsus on > 6 korra kérgem kui ULN, ei saa
annuse vahendami itada ja dotsetakseeli ei tohi neil patsientidel kasutada, valjaarvatud juhul, kui
see on rangelt tatud. Olulise thtsusega kliinilisse uuringusse mao adenokartsinoomi
kombinatsinqp§/ s tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga ei kaasatud patsiente, kelle ALAT v6i ASAT
Iaboratoow tus oli > 1,5 x ULN, koos alkaalse fosfataasi vaartusega > 2,5 x ULN ja bilirubiini
vaa gal x ULN; nimetatud patsientide kohta ei saa anda soovitusi annuse kohandamiseks ning
dot li ei tohi kasutada, valjaarvatud range naidustuse olemasolul. Dotsetakseeli kasutamise
kohta maksakahjustusega patsientidel kombinatsioonravi osana teistel ndidustustel puuduvad andmed.

Neerukahjustusega patsiendid

Puuduvad andmed dotsetakseeli kasutamise kohta raskekujulise neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel.

Narvisisteem

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



Kardiaalne toksilisus

Dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi saavatel patsientidel on tdheldatud
sudamepuudulikkuse teket, eriti kui patsient on eelnevalt saanud antratstkliini (doksorubitsiini voi
epirubitsiini) sisaldavat keemiaravi. Tekkiv sidamepuudulikkus v&ib olla méddukas kuni
raskekujuline, mis vdib I6ppeda surmaga (vt 16ik 4.8).

Enne kombinatsioonravi alustamist dotsetakseeli ja trastuzumabiga peab patsiendi siidame seisundit
uurima. Ravi kaigus (nt iga 3 kuu jarel) peab patsientide siidametalitlust kontrollima, avastamaks
patsiente, keda ohustab v6imalik siidametalitluse héire. Tdpsemat informatsiooni saab trastuzumabi
ravimi omaduste kokkuvdttest.

Patsientidel, keda on ravitud dotsetakseeliga osana kombinatsioonravist, mis sisaldab doksorubitsiini,
5-fluorouratsiili ja/v6i tsiiklofosfamiidi, on teatatud ventrikulaarsest arlitmiast, k.a ventrikul
tahhikardiast, mis m@nikord on I6ppenud surmaga (vt 18ik 4.8). 6

Enne ravi alustamist on soovitatav hinnata stidame seisundit. Q
Silma kahjustused @
Dotsetakseeliga ravitud patsientidel on teatatud tststilisest maakula 6deemi &ishéirega

ula 6deemi
viga (vt 16ik 4.8).

patsientidel tuleb kohe teostada pdhjalik oftalmoloogiline uuring. Tsls
diagnoosimisel tuleb ravi dotsetakseeliga katkestada ja alustada asjak

Teised primaarsed pahaloomulised kasvajad @

Teatatud on teistest primaarsetest pahaloomulistest kasva!a?ﬁi dotsetakseeli manustatakse

kombinatsioonis véhivastaste ravimitega, millel on tea seos teiste primaarsete pahaloomuliste
kasvajatega. Teine primaarne pahaloomuline kasvajay(kea &ge mueloidne leukeemia,
muelodisplastiline siindroom ja mitte- Hodgkmt fu @1* voivad ilmneda mitmeid kuid vdi aastaid

j t

pérast dotsetakseeli sisaldavat ravi. Patmenge {l a teiste primaarsete pahaloomuliste kasvajate
suhtes (vt 16ik 4.8).

Muud
Nii mehed kui naised peavad rayi"@jal kasutama rasestumisvastaseid vahendeid ning mehed peavad
jatkama rasestumisvastaste v ite kasutamist vdhemalt 6 kuud pdrast ravi I6ppu (vt 161k 4.6).

Véltida samaaegset kas ist CYP3A4 tugevatoimeliste inhibiitoritega (nt ketokonasool,
itrakonasool, klaritromltsiin, indinaviir, nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telitromutsiin
ja vorikonasoo)) @.5).

Tdiendavad h@ed seoses kasutamisega rinnanddrmevéhi adjuvantraviks

ud neutropeenia
dil tekib komplitseerunud neutropeenia (kauakestev neutropeenia, febriilne neutropeenia
tsioon), peab kaaluma G—CSF-i manustamist ja annuse véhendamist (vt 16ik 4.2).

Gastrointestinaalsed reaktsioonid

Stimptomid nagu varajane kdhuvalu ja kdhupiirkonna hellus, palavik, diarrda koos kaasneva
neutropeeniaga va8i ilma selleta vGivad olla tdsise gastrointestinaalse toksilisuse varajasteks
ilminguteks, vajades kohest hinnangut ja ravi.

Stidame paispuudulikkus

Ravi ajal ning sellele jargneval perioodil peab patsiente jalgima sudame paispuudulikkuse simptomite
tekke suhtes. LumfisGIm-siiretega rinnanddrmevéhiga patsientidel, keda raviti TAC raviskeemiga, oli
sudame paispuudulikkuse tekkerisk esimesel ravijargsel aastal kdrgem (vt 16igud 4.8 ja 5.1).




Patsiendid lumfisGlmede haaratusega 4+

Limfisdlmede 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
lumfisBlmede haaratuse astme 4+ korral I16ppanaliiiisis tdielikult tdestamata (vt 16ik 5.1).

Eakad

Hoiatused rinnandérmevéhi adjuvantravi korral
Andmed dotsetakseeli kasutamisest kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga
> 70-aastaste patsientide raviks on piiratud.

Hoiatused kastratsioonresistentse eesndarmevahi korral

Eesndarmevéhi uuringus manustati dotsetakseeli iga kolme nadala jarel 333 patsiendile, kellest

209 patsiendi vanus oli 65 aastat vOi enam ja 68 patsiendi vanus oli tle 75 aasta. Dotsetakseeli
manustamisel iga kolme nédala jarel ilmnesid kiiiinte muutused dle 65 aasta vanustel patsi%

> 10% kdrgema sagedusega kui noorematel patsientidel. Palavik, diarrda, anoreksia ja ger e turse
ilmnesid > 10% kdrgema sagedusega lile 75 aasta vanustel patsientidel, vorreldes k asta

vanuste patsientidega.
Hoiatused hormoontundliku eesndarmevahi korral Q

545 patsiendist, keda raviti dotsetakseeliga iga 3 nadala jarel hormoo tf esnaarmevahi
uuringus (STAMPEDE), oli 296 patsienti 65-aastased v6i vanemad jaQ@ienti olid 75-aastased voi
vanemad. Dotsetakseeli rithmas teatati Glitundlikkusreaktsioonist, Jagutropeeniast, aneemiast,
vedelikupeetusest, dispnoest ja kiilinte muutustest rohkem patsiehtidgt vanuses >65 aastat kui
patsientidel vanuses kuni 65 aastat. Ukski nimetatud saged @ s€1 Uletanud 10% erinevust
kontrollrihmaga vdrreldes. Patsientidel vanuses Ule 75 agstanteatati neutropeeniast, aneemiast,
diarrdast, diispnoest ja tlemiste hingamisteede infekts gedamini (vahemalt 10%) kui
noorematel patsientidel. \

*
Hoiatused mao adenokartsinoomi korral
300 patsiendist (221 patsienti uuringu 111 faas ja 79 patsienti Il faasi osas), kes osalesid maovahi
kombinatsioonravi uuringus dotsetakseeli atiini ja 5-fluorouratsiiliga, olid 74 patsienti
65 aastased vBi vanemad ja 4 patsientif75,aastased vGi vanemad. Tasiste kdrvaltoimete
esinemissagedus oli eakatel suurem kuipoorematel. 65 aastastel vdi vanematel patsientidel oli
jargnevate kdrvaltoimete (kdik @astmed) esinemissagedus > 10% suurem kui noorematel
patsientidel: letargia, stomatb tropeeniline infektsioon. Eakaid, kes saavad TCF ravi, peab

hoolikalt jalgima.
0\
Abiained \

¢
See ravim s%&hu% veevaba etanooli (alkoholi), st kuni 395 mg veevaba etanooli viaalis,
0

mis vastab 1 ollele vdi 4 ml veinile.

Kahjulik@@g Ismiprobleemidega isikutele.
Se ulebrarvestada rasedate, rinnapiimaga toitvate naiste, laste ja kdrge riskigrupiga patsientide

puhtil{ nt maksahaigused vdi epilepsia.
Arvestada vOimalike toimetega kesknérvisiisteemile.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus v8ib mdjutada teiste ravimite toimet.
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In vitro uuringud on ndidanud, et dotsetakseeli metabolismi vBib m6jutada selliste ainete samaaegne
manustamine, mis indutseerivad, inhibeerivad v6i mida metaboliseerib (ja seetdttu voib ensudimi
konkureerivalt inhibeerida) tsutokroom P450-3A, nagu néiteks tsuklosporiin, ketokonasool ja
eritromitsiin. Seetdttu tuleb olla tdhelepanelik, kui patsiente ravitakse nende ravimitega samaaegselt,
sest on mérkimisvéarne oht koostoimete tekkeks.

CYP3A4 inhibiitoritega kombineerimisel vdib dotsetakseeli kdrvaltoimete esinemissagedus suureneda
tingituna biotransformatsiooni aeglustumisest. Kui CYP3A4 tugevatoimelise inhibiitori (nt
ketokonasool, itrakonasool, klaritromitsiin, indinaviir, nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir,
telitromitsiin ja vorikonasool) samaaegset kasutamist ei saa véltida, tuleb tagada hoolikas kliiniline
jalgimine ja ravi ajal CYP3A4 tugevatoimelise inhibiitoriga vdib olla vajalik dotsetakseeli annuse
kohandamine (vt 16ik 4.4). Farmakokineetika uuringus, kus 7 patsiendile manustati dotsetakseeli®koos
CYP3A4 tugevatoimelise inhibiitori ketokonasooliga, vahenes markimisvaarselt ,so 49% vo
puhastumine dotsetakseelist. 6

Prednisooni toimet dotsetakseeli farmakokineetikale uuriti metastaatilise eesndérmeys
patsientidel. Dotsetakseel metaboliseeritakse CYP3A4 poolt ja prednisoon indut adaolevalt
CYP3AA4. Prednisoonil puudus dotsetakseeli farmakokineetikale statistiliselt ol@mime.

Dotsetakseel seondub suurel maéaral valkudega (> 95%). Kuigi vﬁimalim 0 dotsetakseeli
koostoimet samaaegselt manustatud ravimitega ei ole ametlikult uurit djutanud in vitro
koostoime tugevalt valguga seonduvate ihenditega nagu eriitromditsiin, difenhiidramiin, propranolool,
propafenoon, fenttoiin, salitstlaat, sulfametoksasool ja naatrium aat dotsetakseeli seondumist
valguga. Samuti ei mdjutanud deksametasoon dotsetakseeli ist valguga. Dotsetakseel ei
mdjutanud digitoksiini seondumist.

*
Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidi fa \ineetikat nende koosmanustamine ei
mdjutanud. Piiratud andmed (hest uuringust viitas etakseeli ja karboplatiini koostoimele.
Kombinatsioonis dotsetakseeliga oli karbo lafiini mine ligikaudu 50% koérgem kui eelnevalt
taheldatud karboplatiini monoteraapia korfal.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetam@

Rasedus
Dotsetakseeli kasutamisest rtel naistel andmed puuduvad. On ndidatud, et dotsetakseel on
kiulikutel ja rottidel rﬁwmotoksiline kui ka fetotoksiline ja vahendab rottide fertiilsust. Sarnaselt

teiste tsltotoksiliste ga vOib dotsetakseel rasedatele naistele manustamisel pdhjustada
lootekahjustusi, S@ei tohi dotsetakseeli raseduse ajal kasutada, valjaarvatud selge ndidustuse

olemasolul.
Fertiilses eag;% e, keda ravitakse dotsetakseeliga, tuleb soovitada raseduse véltimist ja oma
raviarsti atut informeerimist rasestumisest.

Im

Dotsetakseel on lipofiilne aine, kuid ei ole teada, kas ta eritub inimestel rinnapiima. Seet6ttu tuleb
imetamine ravi ajaks dotsetakseeliga katkestada, sest imikul vdivad tekkida kérvaltoimed.

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Ravi ajal peab kasutama efektiivset kontratseptsiooni meetodit.
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Fertiilsus

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

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vGimele ei ole uuringuid labi viidud.
Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus ja ravimi kdrvaltoimed voivad mdjutada autojuhtimise voi
masinate kasitsemise vdimet (vt 18igud 4.4 ja 4.8). Patsiente tuleb seetbttu hoiatada alkoholi koguse ja
ravimi kdrvaltoimete vdimaliku mdju osas autojuhtimisele v8i masinate kasitlemise v8imele ning
soovitada mitte juhtida autot v8i kasitseda masinaid, kui nad kogevad ravi ajal neid k6rva|toim6

4.8 Korvaltoimed 0
Ohutusprofiili kokkuvdte kdikidel nédidustustel @Q

Kdrvaltoimeid, mida peetakse voimalikult voi tdendoliselt seotuks dotsetakseel ustamisega, on
saadud:

- 1312 ja 121 patsiendi monoteraapial dotsetakseeliga annuses va{ mg/m? ja 75 mg/m?,
- 258 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja doksorubﬁm@

- 92 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja trastuzum
- 255 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja ka@ iga,

- 332 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja pr ni voi prednisolooniga (TAX327);
esitatud on kliiniliselt olulised raviga seotud k@ ahud),

- 1276 patsiendi (744 patsienti uuringus TAX 1816 patsienti uuringus GEICAM 9805)
kombinatsioonravil dotsetakseeli, doksorul ﬂ ja tstiklofosfamiidiga (esitatud on andmed
kliiniliselt oluliste raviga seotud korval ahttde o ta),

- 300 mao adenokartsinoomiga pat3|a1d 2 pat3|enti uuringu 11 faasi osas ja 79 patsienti
uuringu Il faasi osas) kombinatsiogrrayil totsetakseeli, tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga
(esitatud on Kliinilist tahtsust o aviga seotud k&rvaltoimed),

- 174 ja 251 pea ja kaela piirkonmnayvahiga patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli, tsisplatiini
ja 5-fluorouratsiiliga (esi;@ on Kliinilist tdhtsust omavad raviga seotud k&rvaltoimed),

- 545 patsiendi ravil do@ eeliga kombinatsioonis prednisooni v6i prednisolooniga ja

- 406 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli jatsisplatiin'Ea,

iga (STAMPEDE uuring).

androgeen-deprivatsi
*
Korvaltoimete kirjel \on kasutatud NCI (ldisi toksilisuse kriteeriume (3. raskusaste = 3. aste
(G3), 3...4. rask =3./4. aste (G3/4), 4. raskusaste = 4. aste (G4)) COSTART ja MedRA
termineid. Sag n madratletud jargmiselt: vdga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-
ajalt (> 1/100& < 1/100); harv (> 1/10000 kuni < 1/1000); vaga harv (< 1/10000), teadmata (ei saa
hinnata o solevate andmete alusel).

Iga |ssageduse grupis on kérvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Dotsetakseeli monoteraapia sagedasemateks kdrvaltoimeteks on: neutropeenia (mis on péérduv ja
mittekumulatiivne, mediaan madalaima vaartuseni oli 7 péeva ja tfsise neutropeenia

(< 500 rakku/mm?) kestuse mediaan 7 paeva), aneemia, alopeetsia, iiveldus, oksendamine, stomatiit,
diarr0a ja asteenia. Dotsetakseeli kdrvaltoimete raskusaste voib halveneda dotsetakseeli manustamisel
kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumidega.

Kombinatsioonravi kohta trastuzumabiga on esitatud kdrvalnédhud (kdik raskusastmed), mis ilmnesid
> 10% patsientidest. Kombinatsioonravi trastuzumabiga p6hjustas dotsetakseeli monoteraapiaga
vorreldes enam tosiste kdrvalndhtude teket (esinemissagedus vastavalt 40% vs 31%) ja 4. raskusastme
korvalndhtude teket (vastavalt 34% vs 23%).
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Kombinatsioonravi kohta kapetsitabiiniga on esitatud sagedasemad raviga seotud korvaltoimed
(> 5%), mis ilmnesid 111 faasi uuringus rinnan&armevahi patsientidel, kel antratsukliinravi efekt
puudus (vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvdtet).

Kdrvalndhud, mis tekkisid dotsetakseeliga 6 ravitsikli valtel kombinatsioonis androgeenide
deprivatsiooniga koos prednisooni v&i prednisolooniga (STAMPEDE uuring) ning mille sagedus oli
vahemalt 2% korgem kui kontrollriihmas, on esitatud raskusastmete kaupa vastavalt kdrvalndhtude
terminoloogiliste Uldkriteeriumite (CTCAE) méaératlusele.

Dotsetakseelil on sageli taheldatud jargnevalt loetletud kdrvaltoimeid.

Immuunsisteemi héaired

Ulitundlikkusreaktsioonid on ildiselt tekkinud m&ne minuti jooksul parast dotsetakseeli inf
algust, olles tavaliselt kerged kuni méddukad. Sagedasemateks siimptomiteks olid Shetus, 4§
sugelusega voi ilma, pitsitustunne rindkeres, seljavalu, dispnoe, palavik v8i kiilmavari

reaktsioone iseloomustas hiipotensioon ja/vdi bronhospasm v6i generaliseerunud Io Liteem (vt
16ik 4.4).

Narvististeemi haired Q Q

Raske perifeerse neurotoksilisuse ilmnedes peab annust vdhendama ( 42 ja4d.4).

Kergeid kuni méddukaid neurosensoorseid héireid iseloomustava esia, diisesteesia voi valu, sh
pdletustunne. Neuromotoorsetest sumptomitest esineb peamiselt R@ st

Naha ja nahaaluskoe kahjustused 0

L 2
On taheldatud pdérduvaid nahareaktsioone, mis oli \ kuni mdddukad. Nahareaktsioone
iseloomustas 166ve, mis ilmnes peamiselt kée- ja j del (k.a raskekujuline palmoplantaarse
erlitrodUsesteesia stindroom), samuti kasivatelyn ndkerel. Sageli kaasnes 166bega sugelus.
Loove esines enamasti Uihe nddala jooksul*pa tsetakseeli infusiooni. Harvem tekkisid rasked
sumptomid nagu lI66ve sellele jargneva atsiooniga, mis harva pdhjustasid dotsetakseelravi
katkestamise voi 16petamise (vt 16igu Jj@4.4). Raskeid kuiiinte kahjustusi iseloomustas hiipo- voi
hliperpigmentatsioon ning ménikord

Uldised héired ja manustami yreaktsioonid

Sistekoha reaktsiooni
nahapunetuse vo6i -kuyi
Esinesid vedelik

M‘enamasti kerged ning véljendusid huperpigmentatsiooni, pdletiku,
lebiidi vOi ekstravasatsiooni ja veenitursena.

s& juhud, sh perifeerne turse ja harvem pleura efusioon, perikardi efusioon,
astsiit ja keh urenemine. Perifeerne turse algab enamasti alajasemetelt ja vOib generaliseeruda
kehakaalu t&%a kg vorra voi rohkem. Vedelikupeetuse esinemissagedus ja raskusaste on

kumuleer% 16ik 4.4).

Kd Oiffiete tabel rinnanddrmevihi monoteraapia korral Docetaxel Zentiva’ga annuses 100 mg/m?

MedDRA Véaga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi klass | kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
Infektsioonid ja Infektsioonid (3./4. Infektsioonid koos 4.
infestatsioonid aste: 5,7%, k.a. sepsis | astme neutropeeniaga

ja pneumoonia, (3./4. aste: 4,6%)

fataalne 1,7%)

Vere ja lumfististeemi | Neutropeenia (4. aste: | Trombotsutopeenia (4.
haired 76,4%); aste: 0,2%)

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

Febriilne neutropeenia
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MedDRA
organsusteemi klass

Vaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed

Immuunsisteemi
haired

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

Ainevahetus- ja
toitumishéired

Anoreksia

Narvisusteemi haired

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

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

Disgeusia (tdsine:
0,07%)

Sidame haired

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

Vaskulaarsed haired

Hipotensioon
Hpertensioon
Hemorraagia

SUdamep%k S

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi héired

Dispnoe (tosine:
2,7%)

P
A\

Seedetrakti haired

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

Diarroa (3./4. aste:

4%);

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

Oksendamine (3./4.4% 4
aste: 3%) KN

Kahukinnisus fgsine:.”
0,2%);

Kohuvall ’@ ne:
1%);
tinaalne

agia (tosine:

Osofagiit (tosine:
0,4%)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia; Q
Nahareaktsioof(3./4¢
aste: 5,9%)&
Kitnte kahj
(tosmé\/

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

M@Ntosme 1,4%)

Avrtralgia

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid <

i

delikupeetus
\tosme 6,5%);
Asteenla (tBsine:
11,2%)

Valu

Sustekoha reaktsioon;
Mittekardiaalne valu
rindkeres (t0sine:
0,4%)

| N
<&

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

(< 4%);

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

3./4. astme ALAT tdus
(< 2%)
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Rinnanadédrmevéahi kérvaltoimete valikuline kirjeldus Docetaxel Zentiva 100 mg/ m? monoteraapia

korral

Vere ja lumfististeemi héired

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

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

21 péeva jooksul.

Véaga harv: uks p6drdumatu alopeetsia juht uuringu I6ppedes. 73% nahareaktsioonidest olid pb:"rduvad

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid Q
Kumulatiivse annuse mediaan ravi I6petamisel oli tile 1000 mg/m? ja aja mediaan ve e@
pooérdumiseni 16,4 nddalat (vahemik 0...42 nadalat). Premedikatsiooni saanud patsi
(kumulatiivse annuse mediaan 819,9 mg/m?) hilines md6duka ja tdsise vedelikupeg gus
vorreldes patsientidega, kes premedikatsiooni ei saanud (kumulatiivse annuse - 489,7 mg/m?);
sellest teatati mdnedel patsientidel ravi alguses.

Kdorvaltoimete tabel mittevéikerakk-kopsuvéhi monoteraapia korral m@I entiva’ga annuses

75 mg/m

MedDRA organsusteemi
klass

Vaga sagedased korval

&

agedased korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Infektsioonid (3./4e @

Vere ja lumfisiisteemi haired

Neutropeenla (3.1 !
54,2%);
Aneemla,(3 ,8%);

Tromb a (4 aste:

Febriilne neutropeenia

Immuunsisteemi haired

Ulitundlikkus (mitte tdsine)

Ainevahetus- ja toitumishaired

1,7%)
@
Anofeksia

Narvisisteemi haired

ifeerne sensoorne

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

Sidame haired

d\europaatia (3./4. aste: 0,8%)
N

Aritmia (mitte tdsine)

Vaskulaarsed haired *4 N\,

Hipotensioon

Seedetrakti héiret@ v

N\
PN

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

Kdhukinnisus

0,8%);
Diarrda (3./4. aste: 1,7%)
healuskoe Alopeetsia; Kitinte kahjustus (tdsine:
kahjUstused Nahareaktsioon (3./4. aste: 0,8%)
0,8%)
Lihaste, luustiku ja sidekoe Mdalgia

kahjustused

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Asteenia (tbsine: 12,4%);

Vedelikupeetus (tdsine: 0,8%);

Valu

Uuringud

3./4. astme bilirubiinisisalduse
tdus veres (< 2%)
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Kdrvaltoimete tabel rinnanddrmevéahi kombinatsioonravi korral Docetaxel Zentiva’ga annuses
75 mg/m? ja doksorubitsiiniga

MedDRA Véaga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinenud
organsusteemi klass | kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
Infektsioonid ja Infektsioon (3./4. aste:
infestatsioonid 7,8%)
Vere ja lumfististeemi | Neutropeenia (3./4.
haired aste: 91,7%);

Aneemia (3./4. aste:

9,4%);

Febriilne neutropeenia

Trombotstitopeenia (4.

aste: 0,8%) L X
Immuunststeemi UOlitundlikkus (3./4. \)
haired aste: 1,2%) Q
Ainevahetus- ja Anoreksia

toitumishaired

Narvisiusteemi haired Perifeerne sensoorne Perifeerne motoorne

neuropaatia (3 aste: neuropaatia (3./4. as ('Q é

0,4%) 0,4%)
Stidame héired Sudamepuudullkk
Aritmia (mitt ne
Vaskulaarsed héired % Hipotensioon
Seedetrakti haired liveldus (3./4. aste:

Stomatiit (3./4. aste: ’\
7,8%); \
Diarroa (3./4. aste: o* o Q
6,2%); K
Oksendamine (S.Q
aste: 5%)

Kﬁhukinnis@

Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia;

kahjustused KUUni@justus
(tOsTTe; 0,4%);

N Na ktsioon (mitte

éksme)
Lihaste, luustiku j \ Mialgia
sidekoe kahjustu
Uldised halred 'A Asteenia (tosine: Suistekoha reaktsioon
8,1%);
Vedelikupeetus
(tbsine: 1,2%);
Valu
Uuringud 3./4. astme 3./4. astme ASAT tdus
bilirubiinisisalduse (< 1%);
tous veres (< 2,5%); 3./4. astme ALAT tdus
3./4. astme alkaalse (< 1%)

fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres
(<2,5%)
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Kdrvaltoimete tabel mittevaikerakk-kopsuvahi kombinatsioonravi korral Docetaxel Zentiva’ga

annuses 75 mg/m? ja tsisplatiiniga

MedDRA
organsusteemi klass

Véaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
kdrvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

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

Vere ja lumfiststeemi
haired

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

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

Febriilne neutropeenia

Immuunsisteemi
haired

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

br

Ainevahetus- ja
toitumishéired

Anoreksia

Narvisiusteemi haired

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

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

K
&

Sidame haired

Ariitmia (3{;4@

0,7%) _

Stdamepuudulikkus

Vaskulaarsed haired

?ww(&m.

Seedetrakti haired

liveldus (3./4. aste: ¢*
9,6%); R
Oksendamine (3.

aste: 7,6%);
Diarroa (3./4. aste:
6,4%);

%kinnisus

kahjustused

Naha ja nahaaluskoe .

N
\

Stoma@e.m. aste:
2%
Algsia;

utinte kahjustus
‘\tosine: 0,7%);
Nahareaktsioon (3./4.
aste: 0,2%)

Mualgia (tdsine: 0,5%)

reaktsioonid

Asteenia (tosine:
9,9%);
Vedelikupeetus
(tbsine: 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
(1,3%)

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

3./4. astme alkaalse
fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres
(0,3%)
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Kdrvaltoimete tabel rinnanddrmevéahi kombinatsioonravi korral Docetaxel Zentiva’ga annuses

100 mg/m? ja trastuzumabiga

MedDRA organsusteemi
klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Vere ja lumfisiisteemi hdired

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

Ainevahetus- ja toitumishaired

Anoreksia

Psiihhiaatrilised haired

Insomnia

Narvisiusteemi haired

Paresteesia; peavalu;
diisgeusia; hiipesteesia

Silma kahjustused

Suurenenud pisaraeritus;
konjunktiviit

(0.2

S

Sidame haired

Stdamepu S

Vaskulaarsed haired

Limfiturse

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Ninaverejooks; kori-
neelupiirkonna valu;
nasofariingiit; dispnoe; kéha;
rinorrda ‘/

Ne

Seedetrakti haired

liveldus; diarrda; oksendaming,
k6hukinnisus; stomatiit; %

dispepsia; kdhuvalu,

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia; erUteeﬁ&

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

kiunte kahjustu N
Miialgia; artfalgia;
jasemetes; ; SEljavalu

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

emfeerne turse;

Imus;

tade poletik; valu;
ripifaadne haigusseisund;

rindkere valu; kiilmavérinad

letargia

Uuringud

"\ Kehakaalu tdus

L J

A4
Rinnanaérmevéhi kérvX’uete valikuline kirjeldus Docetaxel Zentiva’ga annuses 100 mg/ m2 ja

trastuzumabiga

monotgraapia annuses 100 mg/m? pdhjustab teadaolevalt neutropeeniat 97% patsientidest, sellest 76%
4. raskusastmega, vottes aluseks vererakkude arvu madalaima vaértuse. Ka febriilse
neutropeenia/neutropeenilise sepsise esinemissagedus oli suurenenud patsientidel, keda raviti
Herceptin’i ja dotsetakseeliga (23% vorreldes 17% ainult dotsetakseeli saanud patsientidel).

Siidame haired

Kliiniliselt avaldunud stiidamepuudulikkust esines 2,2% dotsetakseeli ja trastuzumabi
kombinatsioonravi saanud patsientidest, vorreldes 0% dotsetakseeli monoteraapia korral. 64%
dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi saanud patsientidest ja 55% dotsetakseeli
monoteraapiat saanud patsientidest oli eelneva adjuvantravina manustatud antratstkliine.
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Kdrvaltoimete tabel rinnanddrmevéahi kombinatsioonravi korral Docetaxel Zentiva’ga annuses

75 mg/m? ja kapetsitabiiniga

MedDRA organsusteemi
klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja lumfisiisteemi hdired

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

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

Ainevahetus- ja toitumishdired

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

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

Narvisiusteemi haired

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

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

Silma kahjustused

Suurenenud pisaraeritus

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Neelu-koripiirkonna valu (3./4.
aste: 2%)

Seedetrakti haired

Stomatiit (3./4. aste: 18%);
Diarroa (3./4. aste: 14%);
liveldus (3./4. aste: 6%);

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

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

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

Palmoplantaarse dﬂ

stindroom (3./4. %);
Alopeetsia (3./4.%ast€%6%);
Kdunte tu . aste:

Dermatiit;

Erutematoosne 166ve (3./4.
aste: < 1%);

Kidnte varvuse kadu;
Ondihholiiis (3./4. aste: 1%),

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

i ‘é
Mual aste: 2%);
4. aste: 1%)

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

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsiooni

D

eenia (3./4. aste: 3%);
ureksia (3./4. aste: 1%);
Vasimus/nérkus (3./4. aste:
5%);
Perifeerne turse (3./4. aste: 1%)

Letargia;
Valu

Uuringud . &

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

Q_’b
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Kdrvaltoimete tabel kastratsioonresistentse metastaatilise eesnddrmevahi kombinatsioonravi korral

Docetaxel Zentiva’ga annuses 75 mg/m? ja prednisooni vdi prednisolooniga

MedDRA organsusteemi
klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja lumfisiisteemi hdired

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

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

Immuunsisteemi héaired

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

Ainevahetus- ja toitumishdired

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

Narvisiusteemi haired

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

Perifeerne motoorne
neuropaatia (3./4. aste: O‘Vb

Silma kahjustused

Suurenenud pisarw

aste: 0,6%)

Sidame haired

Vasaku vatsak Uhktsiooni

langus (3./

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Seedetrakti haired

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

Stomatiit/farungiit (3./4. %

Oksendamine (3./4.@s

b

Ninavergj 4. :
Dispn /4¥aste: 0,6%);
‘?@%a&ste 0%)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia;

0,9%);
0sine)

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

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Kiilnte kahjustu@e
’0
o2 ‘\)‘

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

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

aste: 3,9%);

Vésimus@
Ve@g us (tdsine 0,6%)

kaalselt levinud v8i metastaati

lise hormoontundliku

Kdrvaltoimete tabel kdrge riskig

eesnadrmevahi kombinatsioonr

ral Docetaxel Zentiva’ga annuses 75 mg/m? koos prednisooni

vOi prednisolooniga ja andr

-Beprivatsioonraviga (STAMPEDE uuring)

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

MedDRA organsust
klass ,é
Vere ja Iumﬂsﬁg{m aired

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

Febriilne neutropeenia

(3./4. aste: 12%)

isteemi héired

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

jiinsuisteemi haired

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

Ainevahetus- ja toitumishdired

Anoreksia

Psiihhiaatrilised haired

Insomnia (3. aste: 1%)

Narvisusteemi haired

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

P&oritustunne

Silma kahjustused

Hégune ndgemine

Sidame haired

Hipotensioon (3. aste: 0%)

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

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

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

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Seedetrakti haired

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

Kdhuvalu (3. aste: 0%)
Flatulents

Oksendamine (3. aste: 1%)

Naha ja nahaaluskoe

Alopeetsia (3. aste: 3%)*

Lbove

kahjustused Kitnte muutused (3. aste: 1%)

Lihaste, luustiku ja sidekoe Mualgia

kahjustused br
Palavik (3. aste: 1%)

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

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

Asteenia (3. aste: 0%)
Vedelikupeetus

Suu kandidoos

Hipokaltseemia (3{ aSte: 0%)
Hipofosfatee . aste:
1%)

3. aste: 0%)

dGETUG AFU15 uuringus

Kdrvaltoimete tabel rinnanddrmevéhi adjuvantravi korral Docetaxel

siiretega patsientidel (TAX 316) ja lumfisdlm-siireteta patsientid

ICAM 9805) - iihendandmed

NS%a 5 mg/m?
kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiklofosfamiidiga rinnanaarmeéahi juvantravis limfisdlm-

2,6%)

MedDRA Vaga sagedased Sageda: Aeg-ajalt esinenud
organsusteemi klass | kdrvaltoimed kd imed kdrvaltoimed
Infektsioonid ja Infektsioon (3./4. aste: \
infestatsioonid 2,4%); .

Neutropeeniline o ’\‘9

infektsioon (3./4* aste:

Vere ja lumfisiisteemi
haired

astes

Tr
2

N
\

y N
Aneemia (3./4%aste:
3%);
Neutr@i}a 3./4.

3./4. aste: 1,6%);
riilne neutropeenia
b (3./4. aste: NA)

00 ;
tsutopeenia

aste: 0,6%)

Ulitundlikkus (3./4.

ImmuunsUstee'?@
héired

Ainevah%a
toi h&

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

Na steemi haired

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

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

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

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

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

Silma kahjustused

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

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

Sidame haired

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

Stdame
paispuudulikkus

Vaskulaarsed haired

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

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

Limfiturse (3./4. aste:
0%)
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MedDRA Vaga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinenud

organsusteemi klass | kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
Respiratoorsed, Kdéha (3./4. aste: 0%)
rindkere ja
mediastiinumi héired
Seedetrakti haired liveldus (3./4. aste: Kdhuvalu (3./4. aste:
5,0%); 0,4%)
Stomatiit (3./4. aste:
6,0%);

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

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

aste: 0,5%)

Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia (pusiv:

kahjustused <3%); @
Nahakahjustus (3./4.
aste: 0,6%); Q
Kunte kahjustus P ('Q
(3./4. aste: 0,4%) N
Lihaste, luustiku ja Miialgia (3./4. aste: \\J -
sidekoe kahjustused 0,7%);
Artralgia (3./4. aste: @
0,2%) \Q
Reproduktiivse Amenorrda (3./4. aste: 0\’
ststeemi ja NA) ’\
rinnan&drme hdired \
Uldised haired ja Asteenia (3./4. aste:, ¢ N Q
manustamiskoha 10,0%); *
reaktsioonid Palavik (3./4. aste;
NA);
Perifeerne @4.
aste: 0,2%)
Uuringud Kehakaalu tdus (3./4.
O aste: 0%);
N Kehakaalu langus

N (3./4. aste: 0,2%)
Valitud kérvaltoiieldus rinnanaarmevahi adjuvantravi korral Docetaxel Zentiva’ga annuses
ioonis doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidiga limfisdlm-siiretega patsientidel

patsiendil (11,3%) TAC ravihaaras ja 15 patsiendil (2%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi I16pus
(mediaanne jalgimisaeg 8 aastat), tdheldati kestvat perifeerset sensoorset neuropaatiat 10 patsiendil
(1,3%) TAC ravihaaras ja 2 patsiendil (0,3%) FAC ravihaaras.

Uuringus GEICAM 9805 algas perifeerne sensoorne neuropaatia raviperioodil ja jatkus
jalgimisperioodil, 10 patsiendil (1,9%) TAC ravihaaras ja 4 patsiendil (0,8%) FAC ravihaaras.
Jalgimisperioodi 18pus (mediaanne jélgimisaeg 10 aastat ja 5 kuud) tdheldati kestvat perifeerset
sensoorset neuropaatiat 3 patsiendil (0,6%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

Sidame haired

TAX316 uuringu TAC rithma 26 patsiendil (3,5%) ja FAC riihma 17 patsiendil (2,3%) tekkis slidame
paispuudulikkus. Kdikidel patsientidel, va tiks patsient igast riihmast, diagnoositi slidame
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paispuudulikkus enam kui 30 pdeva pdarast ravi 16ppu. TAC riihma kaks patsienti ja FAC riihma

4 patsienti surid siidamepuudulikkuse téttu.

GEICAM 9805 uuringu jarelkontrolliperioodil tekkis siidame paispuudulikkus 3 patsiendil (0,6%)
TAC rihmas ja 3 patsiendil (0,6%) FAC rihmas. Jalgimisperioodi 16puks (tegelik mediaanne
jalgimisperiood 10 aastat ja 5 kuud) ei olnud thelgi TAC ravihaara patsiendil siidame
paispuudulikkust ning FAC ravihaaras suri 1 patsient dilateeruva kardiomiiopaatia tottu; kestvat
studame paispuudulikkust tdheldati 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Uuringus TAX316 teatati alopeetsia pusimisest jalgimisperioodil, parast keemiaravi 18ppu 687
patsiendil 744-st (92,3%) TAC ravihaaras ja 645 patsiendil 736-st (87,6%) FAC ravihaaras.
Jalgimisperioodi 18pus (tegelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat) taheldati jatkuvat alopeetsiat

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

Uuringus GEICAM 9805 taheldati kestvat alopeetsiat, mis algas raviperioodil ning pusis Q
jalgimisperioodil, 49 patsiendil (9,2%) TAC ravihaaras ja 35 patsiendil (6,7%) FAC ravihaa
Uuringuravimiga seotud alopeetsia tekkis vai siivenes jarelkontrolliperioodil 42 patsien
TAC ravihaaras ja 30 patsiendil (5,8%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi I16pus (mediaanne
jalgimisaeg 10 aastat ja 5 kuud) taheldati kestvat alopeetsiat 3 patsiendil (0,6% @ ravihaaras ja 1
patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

raviperioodi 16ppu 202 patsiendil 744-st (27,2%) TAC ravihaara 5 patsiendil 736-st (17,0%)
FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 18pus (mediaanne jélgim tat), tdheldati jatkuvat
amenorrdad 121 patsiendil 744-st (16,3%) TAC ravihaaras& patsiendil 736-st (11,7%) FAC

Reproduktiivsiisteemi ja rinnandaéarme héired \
Uuringus TAX316 teatati amenorrdast, mis algas raviperioodil ja pisis jalgimisperioodil, parast
szzi

ravihaaras. Uuringus GEICAM 9805 taheldati kestvat yad, mis algas raviperioodil ja plsis
jalgimisperioodil, 18 patsiendil (3,4%) TAC ravihaa n patsiendil (1,0%) FAC ravihaaras.
Jalgimisperioodi 18pus (mediaanne jalgimisaegel0 @ a 5 kuud) taheldati kestvat amenorréad 7
patsiendil (1,3%) TAC ravihaaras ja 4 patsign'l D3Y%)/ AC ravihaaras.

.

Uldised haired ja manustamiskoha reak Q
Uuringus TAX316 teatati perifeersest giikseSy; mis algas raviperioodil ja pUsis jalgimisperioodil, parast
raviperioodi 16ppu 119 patsiendil 744-st (16,0%) TAC ravihaaras ja 23 patsiendil 736-st (3,1%) FAC
ravihaaras. Jalgimisperioodi 16p gelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat), plsis perifeerne turse 19
patsiendil (2,6%) TAC ravih % patsiendil (0,5%) FAC ravihaaras.

Uuringus TAX316 teatati IU@rsest, mis algas raviperioodil ja plsis jalgimisperioodil, parast
raviperioodi 16ppu 11 iendil 744-st (1,5%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil 736-st (0,1%) FAC
ravihaaras. Jalgimis IGpus (tegelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat) taheldati kestvat

il (0,8%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil (0,1%) FAC ravihaaras.

atati asteeniast, mis algas raviperioodil ja pUsis jalgimisperioodil, parast

36 patsiendil 744-st (31,7%) TAC ravihaaras ja 180 patsiendil 736-st (24,5%)
algimisperioodi I6pus (tegelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat) taheldati kestvat

FAC ravi .
ast% atsiendil (3,9%) TAC ravihaaras ja 16 patsiendil (2,2%) FAC ravihaaras.

Uuringus GEICAM 9805 pusis perifeerne turse, mis algas raviperioodil, jalgimisperioodil 4 patsiendil
(0,8%) TAC ravihaaras ja 2 patsiendil (0,4%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 16pus (mediaanne
jalgimisaeg 10 aastat ja 5 kuud) ei olnud perifeerset turset Ghelgi patsiendil (0%) TAC ravihaaras ja
selle plsimist tdheldati 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

Ldmfiturse, mis algas raviperioodil, pisis jalgimisperioodil 5 patsiendil (0,9%) TAC ravihaaras ja 2
patsiendil (0,4%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 186pus taheldati limfiturse plsimist 4 patsiendil
(0,8%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

Raviperioodil alanud ja jalgimisperioodil kestva asteenia jatkumist taheldati 12 patsiendil (2,3%) TAC
ravihaaras ja 4 patsiendil (0,8%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi I18pus tdheldati asteenia piisimist 2
patsiendil (0,4%) TAC ravihaaras ja 2 patsiendil (0,4%) FAC ravihaaras.
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Age leukeemia/miielodiisplastiline stindroom
Uuringu TAX316 10-aastase jalgimisperioodi 10puks teatati agedast leukeemiast TAC rihmas
3 patsiendil 744-st (0,4%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil 736-st (0,1%) FAC ravihaaras. Ageda

mieloidse leukeemia t6ttu suri jalgimisperioodil 1 patsient (0,1%) TAC ravihaaras ja 1 patsient (0,1%)
FAC ravihaaras. Miieloduisplastilisest stindroomist teatati 2 patsiendil 744-st (0,3%) TAC ravihaaras ja

1 patsiendil 736-st (0,1%) FAC ravihaaras.
GEICAM uuringu 10-aastase jalgimisperioodi 16puks tekkis dge leukeemia 1 patsiendil 532-st (0,2%)
TAC ravihaaras. FAC ravihaaras ei teatatud thestki juhust. Kummagi raviriihma patsientidel ei
diagnoositud uhtki mielodisplastilise sindroomi juhtu.

Neutropeenilised tlisistused

Alljargnevast tabelist nahtub, et 4. raskusastme neutropeenia, febriilse neutropeenia ja neutrop
infektsioonide tekkesagedus langes patsientidel, kes said esmast profiilaktikat G-CSF-iga paras

kohustuslikuks muutmist GEICAM uuringu TAC ravihaaras.

le

S;

Neutropeenilised tiisistused TAC-ravi saanud patsientidel koos esmase G-CSF-profUIa@QGi ilma

(GEICAM 9805)

Ilma esmase G-CSF-

Koos ®smase G-CSF-

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

(3...4. raskusaste)

N

*
*
Kdrvaltoimete tabel mao adenokartsinoomi.ko%?}}&nravi korral Docetaxel Zentiva’ga annuses

75 mg/m? kombinatsioonis tsispl

atiini ja 55fl atsiiliga

MedDRA organsusteemi
klass

Vé@dased
korvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioo@

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

Vere ja IUmfisUsteeml'%éhl\qj

&
0$\

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

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

Febriilne neutropeenia

[ (/Stéemi haired

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

AineVighetus- ja toitumishaired

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

Narvisusteemi haired

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

Kdrva ja laburindi kahjustused

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

Sidame haired

Aritmia (3./4. aste: 1,0%)
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MedDRA organsusteemi Véaga sagedased Sagedased korvaltoimed

klass kdrvaltoimed
Seedetrakti héired Diarroa (3./4. aste: 19,7%); Kdhukinnisus (3./4. aste: 1,0%);
liveldus (3./4. aste: 16%); Gastrointestinaalne valu (3./4.
Stomatiit (3./4. aste: 23,7%); aste: 1,0%);
Oksendamine (3./4. aste: Osofagiit/diisfaagia/odiinofaagia
14,3%) (3./4. aste:0,7%)
Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia (3./4. aste: 4,0%) Loove, stigelus (3./4. aste:
kahjustused 0,7%);
Kitnte kahjustus (3./4. aste:
0,7%);

Naha eksfoliatsioon (3./4. :
0%) N
Uldised haired ja Letargia (3./4. aste: 19,0%);

manustamiskoha reaktsioonid Palavik (3./4. aste: 2,3%); Q\>

vedelikupeetus

(tBsine/eluohtlik: 1%)

P\
Kdrvaltoimete valikuline kirjeldus mao adenokartsinoomi kombinatsioo ra‘h&Docetaxel
Zentiva’ga annuses 75 mg/ m2 ning tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga \OY

Vere ja lumfististeemi héired
Febriilne neutropeenia tekkis 17,2% patsientidest ja neutropee 'I@(ektsioon 13,5% patsientidest,
sdltumata G-CSF manustamisest. G-CSF-i manustati sekun® profulaktikaks 19,3%
patsientidele (10,7% tsuklitest). Febriilne neutropeenig tekki§,1271% ja neutropeeniline infektsioon
3,4% patsientidest, kellele manustati profulaktiliselt €€ ¥ning vastavalt 15,6% ja 12,9%

patsientidest, kes ei saanud profilaktiliselt G—CSF@ k 4.2).

<
>

Kdrvaltoimete tabel pea- ja kaelapiirkonna yéhi.k tsioonravi korral Docetaxel Zentiva’ga
annuses 75 mg/m? ning tsisplatiini ja 5—fldgr iliga
. Induktsioonkemoteraapia, miII@eb radioteraapia (TAX 323)
MedDRA Vaga ased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi klass | kg imed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
Infektsioonid ja & In oon (3./4. aste:
infestatsioonid ’\ 3%);
Neutropeeniline
infektsioon
Kasvaja valu (3./4.
aste: 0,6%)
Neutropeenia (3./4. Febriilne neutropeenia

aste: 76,3%);
Aneemia (3./4. aste:
9,2%);
Trombotstitopeenia
(3./4. aste: 5,2%)

Immuunsiisteemi Ulitundlikkus (mitte
haired tdsine)
Ainevahetus- ja Anoreksia (3./4. aste:

toitumishaired 0,6%)
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MedDRA Vaga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi klass | kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
Narvisusteemi haired Disgeusia/Parosmiga; Pearinglus

Perifeerne sensoorne

neuropaatia (3./4. aste:

0,6%);
Silma kahjustused Suurenenud

pisaraeritus;
Konjunktiviit

Kdrva ja laburindi
kahjustused

Kuulmise kahjustus

Sidame haired

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

Vaskulaarsed haired

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

«
Ariitmia (3./4. asb
0,6%) Q

Seedetrakti haired

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

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

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

Kdhukinnisus;
Osofagiit/diisfaagia/od
unofaagia (3./4.
aste:0,6%);
Kdhuvalu;
Duspep5|a

&

a)
@\

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

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

SqulivAm?"' ;
m& sfoliatsioon

aste: 0,6%)

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

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

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Letargia (3./4, :
3,4%); @
Pureksia (3./
0 G%Q

eetus;

Uuringud

Kehakaalu tdus

. Induktsm@raapla millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed

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

Neutropeeniline
infektsioon

Hea-, pahaloomulised
ja tdpsustamata
kasvajad (sealhulgas
tstistid ja poliubid)

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

Vere ja lumfisiisteemi
haired

Neutropeenia (3./4.
aste: 83,5%);
Aneemia (3./4. aste:
12,4%);
Trombotsitopeenia
(3./4. aste: 4,0%);
Febriilne neutropeenia
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MedDRA Véaga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi klass | kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus
haired

Ainevahetus- ja
toitumishéired

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

Narvisusteemi haired

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

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

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

«

Silma kahjustused

Suurenenud
pisaraeritus

Konjunktiviit 0
N

Kdrva ja laburindi
kahjustused

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

Sidame haired

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

o
iSheemia

Mok

Vaskulaarsed haired

Seedetrakti haired

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

Stomatiit (3./4. aste:
20,7%);
Oksendamine (3./4.
aste: 8,4%);

Diarroa (3./4. aste:
6,8%);
Osofagiit/diisfaagia/
odunofaagia (3./4. &*
aste:12,0%); TS

Kahukinnisus (3’@
aste: 0,4%)

\
39

Dispepsia (3./4. ast?
0,8%);

Gastrointestinaaln
valu (3./4. astg4,2%

Gastrointesti

verejoo . aste:
0,4%
L 2

sed haired

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia &@a?te:
4,0%),

Naha kuivus;
Ketendus

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused _

SUg(@éve

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

Uldised haired ja & Wetargia (3./4. aste:

manustamiskoha >,O%);

reaktsioonid ¢ Pureksia (3./4. aste:
3,6%);

\
%

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

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

Uuringud

Kehakaalu langus

Kehakaalu tdus

Turuletulekujargne kogemus

Hea- ja pahaloomulised kasvajad (k.a tsistid ja polbid)
Teatatud on teistest primaarsetest pahaloomulistest kasvajatest (sagedus teadmata), k.a mitte-Hodgkini
lumfoom, kui dotsetakseeli kasutatakse kombinatsioonis véhivastaste ravimitega, millel on
teadaolevalt seos teiste primaarsete pahaloomuliste kasvajatega. Rinnavéhi kesksetes Kliinilistes
uuringutes on dotsetakseeli manustamisel kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga
teatatud &geda mieloidse leukeemia ja muelodusplastilise siindroomi tekkest (sagedusega aeg-ajalt).
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Vere ja lumfististeemi héired

On registreeritud luulidi supressiooni ja teisi hematoloogilisi kbrvaltoimeid. Teatatud on
dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni (DIK) tekkest, sageli seoses sepsise voi
multiorganpuudulikkusega.

Immuunststeemi haired

Teatatud on monest anafiilaktilise Soki juhtumist, mis ménikord osutus fataalseks.
Patsientidel, kellel on olnud Glitundlikkusreaktsioone paklitakseelile, on teatatud
tlitundlikkusreaktsioonidest dotsetakseelile.

Nérvislsteemi haired
Harva on dotsetakseeli manustamisel taheldatud krampe v@i transitoorset teadvusekadu. Need
reaktsioonid esinevad vahel ravimi infusiooni ajal. 0

Silma kahjustused
Véga harva on teatatud modduvatest ndgemishairetest (sahvatus, sdhviv valgus, sko mis
enamasti esinevad ravimi infusiooni ajal ning on seotud tlitundlikkusreaktsioonidegd. Nimetatud
nahud moodusid infusiooni katkestamisel. Harva on teatatud suurenenud pisar est koos
konjunktiviidiga v6i ilma nagu ka pisarajuha obstruktsiooni tagajéarjel tekki ilemaarasest
pisaratevoolust. Dotsetakseeliga ravitud patsientidel on teatatud tsustili @ ula ddeemist.

Kdrva ja labirindi kahjustused
Harva on teatatud ototoksilisusest, kuulmishairetest ja/vdi kuulm%dumisest.

Sidame héired:
Harva on teatatud muiiokardi infarktist. *

Patsientidel, keda on ravitud dotsetakseeliga osana

5-fluorouratsiili ja/voi tsuklofosfamiidi, on tea;rat d
tahhiikardiast (sagedus teadmata), mis m(“)nlko
.

Vaskulaarsed haired
Harva on teatatud venoosse trombem iajuhtudest.

iinumi haired

orsest distress-stindroomist, mdnedel juhtudel interstitsiaalsest
pneumooniast/pneumoniidis rstitsiaalsest kopsuhaigusest, pulmonaalsest fibroosist ja
hingamispuudulikkuseﬁgl ord fataalne. Harva on teatatud radiatsioonpneumoniidi tekkest

Respiratoorsed, rindkere ja medi
Harva on teatatud &gedast respi

patsientidel, kes saa aegset Kiiritusravi.

Seedetrakti ha"
Teatatud on oliidi, k.a koliidi, isheemilise koliidi ja neutropeenilise enterokoliidi harvadest
juhtudestgMis vOivad I8ppeda surmaga (sagedus teadmata).

See ktilkorvaltoimete tdttu on harva teatatud dehidratsioonist, k.a enterokoliidi ja seedetrakti
per ni tagajarjel.

Harvadel juhtudel on teatatud iileusest ja sooleobstruktsioonist.

Maksa ja sapiteede héired
Véga harva on teatatud hepatiidi juhtudest, mis ennekdike eelneva maksakahjustusega patsientidel on
monikord osutunud fataalseiks.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Dotsetakseeliga seoses on teatatud naha eriitematoosluupusest, bulloosse 166be juhtudest nagu
multiformne erliteem ning rasketest nahakdrvaltoimetest nagu Stevens-Johnsoni sindroom, toksiline
epidermaalne nekroliils ja &ge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos. Seoses dotsetakseeliga
on teatatud sklerodermia-sarnastest muutustest, millele tavaliselt eelneb perifeerne limfédeem. On
teatatud pusiva alopeetsia juhtudest (sagedus teadmata).
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Neerude ja kuseteede haired

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.

Eelneva ekstravasatsiooni kohas on taheldatud suistekoha reaktsiooni taastekkimist (site recall
reaction; nahareaktsiooni kordumine eelneva ekstravasatsiooni kohas pérast dotsetakseeli manustamist
teise slistekohta; sagedus teadmata).

Vedelikupeetusega ei kaasnenud dgeda oliguuria vdi hiipotensiooni episoode. Harva on teatatu
dehudratsioonist ja kopsutursest. 0

Ainevahetuse ja toitumise haired

Teatatud on elektroliiitide tasakaaluhéire juhtudest. Teatatud on hiponatreemia juh enamasti
seoses dehlidratsiooni, oksendamise ja pneumooniaga. On taheldatud hiipokaleemig
hiipomagneseemiat ja hlipokaltseemiat, tavaliselt seoses seedetrakti hairetega ja @ kdhulahtisusega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine 7
Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast rav ngl oa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. TervishoiutogtajatelYpalutakse teavitada koigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on I@ud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

L 2
Uleannustamise juhtumeid on kirjeldatud vahe. Dot ﬁk&li tleannustamise puhuks ei ole teada
thtegi antidooti. Uleannustamise korral tuleb patsi pitaliseerida vastavasse osakonda ja

hoolikalt jalgida tema elulisi funktsioone. L'lle n e korral v6ib eeldada kdrvalndhtude
agenemist. Esmased eeldatavad komplikatsiodgitiséileannustamise puhul on luuiidi supressioon,
perifeerne neurotoksilisus ja mukosiit. amise korral tuleks patsientidele manustada raviks

G-CSF niipea kui Uleannustamine avastatakse. VVajadusel rakendada vastavat sumptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGI MADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeyt' jfieyrihm: taksaanid, ATC kood: LO1CD02

Toimemehhgig\

Do Se%n kasvajatevastane aine, mis toimib soodustades tubuliini liitumist stabiilsetesse
mi litesse ja inhibeerides nende eraldumist, pohjustades vaba tubuliini olulise védhenemise.
Dotsetakseeli sidumine mikrotuubulitesse ei muuda protofilamentide arvu.

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

Farmakodiinaamilised toimed

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

Kliiniline efektiivsus ja toimed

Rinnanaarme vahk

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga: adjuvantravi

Opereeritava lumfisdlm-siiretega rinnanddrmevahiga patsiendid (TAX 316)

Mitmekeskuselise avatud juhuslikustatud uuringu andmed toetavad dotsetakseeli kasutamist
opereeritava limfisGlm-siiretega rinnanddrmevéhi adjuvantraviks patsientidel, kelle KPS > 80%
vanus on 18...70 a. Pérast patsientide jaotust limfisélmede haaratuse alusel (1...3, 4+), jagati
1491 patsienti juhuvaliku kaigus 2 ravihaara: TAC ravihaar, kellele manustati dotsetaksee?@ng/m2
1 tund pérast doksorubitsiini annuses 50 mg/m? and tsiiklofosfamiidi annuses 500 mg/ng’, WoI"FAC

ravihaar, kellele manustati doksorubitsiini annuses 50 mg/m? ning jargnevalt fluoro I annuses

500 mg/m? ja tsiiklofosfamiidi annuses 500 mg/m?. Mdlemas raviskeemis oli 6 raw t 3—nédalaste

vahedega. Dotsetakseeli manustati 1-tunnise veeninfusioonina, kdik tlejaénud id manustati
litseeritud

intravenoosse boolussustena tstikli esimesel paeval. Patsientidele, kellel?ek <
neutropeenia (febriilne neutropeenia, kauakestev neutropeenia voi infe * anustati sekundaarse
profulaktikana G-CSF-i. TAC ravihaara patsientidele manustati antibfagtiliseks profilaktikaks
tsiprofloksatsiini 500 mg suu kaudu 2 korda péevas v6i samavaarsgt antiBiootikumi 10 paeva alates iga
ravitsiikli 5. pdevast. Mdlema ravihaara dstrogeen- ja/vGi proges etseptor-positiivsetele
patsientidele manustati pérast viimast keemiaravi ravitstkli eeni 20 mg péevas aasta jooksul.
Vastavalt osalenud ravikeskustes kehtivatele juhistele maar@ vantne Kiiritusravi 69%
patsientidest TAC ravihaaras ja 72% patsientidest F ihadras. Teostati kaks vaheanalisi ja ks
IGppanaliilis. Esimene vaheanaliiis oli plaanitud 3 % drast poolte uuritavate kaasamist uuringusse.

Teine vaheanaliils tehti parast 400 haigusvabgel I juhu registreerimist, mille tulemusena oli
jarelkontrolli kestuse mediaan 55 kuud. Loppagalu i, kui kdik patsiendid olid jdudnud 10. aasta
jarelkontrollivisiidini (vélja arvatud DFS jtih i kui patsiendid langesid jarelkontrollist varem
valja). Efektiivsuse esmane tulemusnaitaja,ohiidigusvaba elulemus (DFS) ja teisene tulemusnéitaja oli

tldine elulemus (OS).

Ldppanaliius tehti jarelkontrolli
elulemus méarkimisvaarselt pj

iku mediaankestusega 96 kuud. TAC ravihaaras oli haigusvaba
orreldes FAC ravihaaraga. 10 aasta jooksul oli relapside
esinemissagedus TAC tavih oluliselt madalam kui FAC ravihaaras (vastavalt 39% vs 45%), st
absoluutse riski vaherfemine 6% (p = 0,0043). 10 aasta ildine elulemus TAC ravihaaras oli oluliselt
tbusnud, vorreldes F, haaraga (vastavalt 76% vs 69%), st surmariski absoluutne vahenemine 7%
vlrra (p = 0,0(Q)@ﬁlmede haaratuse astme 4+ korral ei olnud haigusevaba elulemuse (DFS) ja
tldise elulemu ) puhul taheldatud kasu statistiliselt oluline, mistdttu jai TAC kasu/riski
positiivne sw& isBlmede haaratuse astme 4+ korral 18ppanalidsis taielikult tbestamata.

Ulad uuringutulemused TAC-i kasu/riski suhte positiivsust FAC suhtes.

TAC ravihaara patsientide alariihmi anallilisiti prospektiivselt maaratud olulisemate prognostiliste
faktorite osas:

Haigusvaba elulemus Uldine elulemus
Patsientide Patsientide | Riskide | 95% CI p= Riskide | 95% CI p=
alarihm arv suhe* suhe*
LiamfisGlmede
haaratus
Uldine 745 0,80 0,68...0,93 | 0,0043 0,74 0,61...0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58...0,91 | 0,0047 0,62 0,46...0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70...1,09 | 0,2290 0,87 0,67..1,12 | 0,2746
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*riskide suhe alla 1 nditab, et haigusvaba ja Uldine elulemus TAC ravihaaras on pikemad kui FAC
ravihaaras.

Opereeritava, lumfisélm-siireteta rinnanddrmevahiga patsiendid, kellel on ndidustatud keemiaravi
(GEICAM 9805)

Mitmekeskuselise avatud juhuslikustatud uuringu andmed toetavad Docetaxel Zentiva kasutamist
opereeritava, lumfisdlm-siireteta rinnanddrmevahi adjuvantraviks patsientidel, kellele on ndidustatud
keemiaravi.

1060 patsienti, kellel oli opereeritav, limfisdlm-siireteta rinnanddrmevéhk koos kdrge relapsiohuga
1998. a. St. Galleni kriteeriumite alusel (tuumori suurus >2 cm ja/vdi negatiivsed ER ja PR ja/vdi
kdrge histoloogiline/nukleaarne aste (2...3. aste) ja/vdi vanus <35 aastat) juhuslikustati saama
adjuvantravi Docetaxel Zentiva’ga annuses 75 mg/m?, manustatuna 1 tund pérast doksorubitsii

50 mg/m? ja tsiiklofosfamiidi 500 mg/m? (539 patsienti TAC raviharas) voi doksorubitsiinig S
50 mg/m?, koos jargneva fluorouratsiiliga 500 mg/m? ja tstiklofosfamiidiga 500 mg/m? (S%ienti
FAC ravihaaras). Kumbagi raviskeemi manustati 3-nddalase vahega 6 tsuklit. Docetax?g
manustati 1-tunnise infusioonina; k&iki muid ravimeid manustati intravenoosselt 3-pé
1. p&eval. Esmane profilaktika G-CSF-iga muudeti kohustuslikuks TAC ravihaata
patsiendi juhuslikustamist. Patsientidel, kes said esmast profillaktikat G-CSF-i w ges 4.
raskusastme neutropeenia, febriilse neutropeenia ja neutropeeniliste infektsig e
(vt 16ik 4.8). Kummaski ravihaaras manustati ER+ ja/vGi PgR+ positii 0riga patsientidele
pérast viimast keemiaravi tsiiklit tamoksifeeni 20 mg péevas 5 aasta N djuvantset kiiritusravi
tehti vastavuses osalenud ravikeskustes kehtivate juhistega 57,3% ?tsie idest TAC ravihaaras ja

51,2% patsientidest FAC ravihaaras.

Tehti (iks esmane analudis ja Uiks kaasajastatud analtdis. Es QalUUs tehti, kui kBikide patsientide
jarelkontroll oli kestnud (le 5 aasta (jarelkontrolli maaxl estus oli 77 kuud). Kaasajastatud
anallils tehti, kui kdik patsiendid olid jdudnud 10 aasta trollvisiidini (jarelkontrolli mediaanne
kestus oli 10 aastat ja 5 kuud) , v.a DFS juhtudel Qﬁ. ontrolli varasemal katkemisel. Esmaseks
tulemusnaitajaks oli haigusvaba elulemus (p Jate Sodeks tulemusnaitajaks oli tldine elulemus
(OS). g

Kui jalgimisperioodi mediaanne kest@ kuud, leiti, et TAC ravihaara patsientidel haigusvaba

elulemus oli oluliselt pikem kui FAC rayiRNaara patsientidel. Relapsi risk langes TAC ravihaara
patsientidel 32%, vdrreldes FA ihaara patsientidega (riskide suhe = 0,68; 95% CI: 0,49...0,93;
p=0,01). Jarelkontrolliperioogdikmediaanse kestusega 10 aastat ja 5 kuud véhenes relapsi risk TAC-ravi

p = 0,1646). DFS and i erinenud statistilisel olulisel méaral, kuid olid seotud positiivse

saanud patsientidel 16,& des FAC-ravi saanutega (riskide suhe = 0,84; 95% CI (0,65...1,08),
e
suundumusega TAC .

(OS) oli oluligelt ptkem; TAC-ravi saanud patsientide surma risk langes 24%, vorreldes FAC-ravi

Kui jélgimispe’f' i mediaanne kestus oli 77 kuud, leiti, et TAC ravihaara patsientide tldine elulemus
saanutegW| e suhe = 0,76; 95% CI: 0,46...1,26; p=0,29). OS jaotumine 2 rilhma vahel ei olnud
siis iselt erinev.

i
Jarelkontrolliperioodil mediaanse kestusega 10 aastat ja 5 kuud véhenes surma risk TAC-ravi saanud
patsientidel 9%, vBrreldes FAC-ravi saanutega (riskide suhe = 0,91; 95% ClI: 0,63...1,32). Ajahetkel,
kui jarelkontrolliperiood oli kestnud 8 aastat, oli elulemuse maar TAC ravihaaras 93,7% ja FAC
ravihaaras 91,4% ning ajahetkel 10 aastat oli see TAC ravihaaras 91,3% ja FAC ravihaaras 89%.

TAC positiivne kasu/riski suhe FAC suhtes ei muutunud.

TAC-ravi saanud patsientide alarihmi analliusiti esmases analtdsis (jarelkontrolliperioodi mediaanne
kestus 77 kuud) eelnevalt maaratletud prognostiliste faktorite alusel (vt allolev tabel):
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Neutropeenilised tusistused TAC-ravi saanud patsientidel koos esmase G-CSF-profiilaktikaga vi ilma
(GEICAM 9805)

Haigusvaba elulemus

Patsientide alarihm Patsientide arv TAC Riskide suhe* 95% CI
rihmas

Uldine 539 0,68 0,49...0,93

1. vanusekategooria

<50 aastat 260 0,67 0,43...1,05

>50 aastat 279 0,67 0,43...1,05

2. vanusekategooria

<35 aastat 42 0,31 0,11...0,89

>35 aastat 497 0,73 O,52...1,Olbr

Hormonaalne

retseptorstaatus

Negatiivne 195 0,7

Positiivne 344 0,62

Tuumori suurus

<2 cm 285 0,69

>2 cm 254 0,68

Histoloogiline

diferentseerumisaste

1. aste (sh need, keda 64 0,7

ei hinnatud) %

Seisund menopausi
alusel
Pre-menopausis 285
Post-menopausis 254 ¢

2. aste 216 @ 0,46..1,3
3. aste 259 N 0 0,39..0,9
N

0,64 0,40...1
0,72 0,47..1,12

*riskide suhe (TAC/FAC) vaéartusega alla , et TAC-raviga seotud haigusvaba elulemus on

St. Gallen’i keemiaravi Kkriteeri — (ITT populatsioon), mille tulemused on esitatud alljargnevalt

n |

pikem kui FAC-ravi korral §
Teostati tdiendav alagruppide a\%& igusvaba elulemuse kohta patsientidel, kes vastavad 2009. a.

Alagrupid N TAC FAC Riskide suhe

(n=539) (n=521) (TAC/IFAC) p-VAdrtus
(95% Cl)

Vastab keemiat: u ellsele

naldustusele \\
18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4%) (11,5%) | (0,434...1,459)

Ja 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42...0,877)

TAC = dotsetakseel, doksorubitsiin ja tsuklofosfamiid
FAC = 5-fluorouratsiil, doksorubitsiin ja tstiklofosfamiid
ClI = usaldusvahemik; ER = dstrogeenretseptor

PR = progesterooniretseptor

# ER/PR-negatiivne v0i 3. aste v8i tuumori suurus >5 cm

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

Dotsetakseeliga annuses 100 mg/m? iga 3 nadala jarel on I6petatud kaks juhuslikustatud 111 faasi
vordlevat uuringut, kus osales kokku 326 ebadnnestunud alkiliva voi 392 ebadnnestunud
antraktsikliinraviga metastaatilise rinnandarme kartsinoomiga patsienti.

Patsientidel, kelle ravi alkliliva ainega ebadnnestus, vorreldi dotsetakseeli doksorubitsiiniga

(75 mg/m?iga 3 nadala jarel). Uldist elulemust (dotsetakseel 15 kuud versus doksorubitsiin 14 kuud,

p = 0,38) vOi ravitoime kestvust (dotsetakseel 27 n&dalat versus doksorubitsiin 23 nddalat, p = 0,54)
mdjutamata andis dotsetakseel suurema ravile allumise protsendi (52% versus 37%, p = 0,01) ning aeg
ravitoime saabumiseni oli lihem (12 n&dalat versus 23 nddalat, p = 0,007). Kolm dotsetakseeliga
ravitud patsienti (2%) katkestasid ravi vedeliku retentsiooni tottu samal ajal kui 15 doksorubitsiiniga
ravitud patsienti (9%) katkestasid ravi kardiaalse toksilisuse t6ttu (kolm surmaga I6ppenud 6

kongestiivset siidamepuudulikkust).

Antratsiikliinraviga ebadnnestunud patsientidel vorreldi dotsetakseeli mitomitsiin C ja¥i g‘ini
(12 mg/m?iga 6 nadala jarel 6 mg/m?iga 3 nadala jarel) kombinatsioonraviga. Dots lil oli
suurem ravile allumise protsent (33% versus 12%, p < 0,0001), pikem ravile allumi stus
(19 né&dalat versus 11 nadalat, p = 0,0004) ja pikem Gldine elulemus (11 kuud \/@9 kuud, p = 0,01).

Nende kahe 111 faasi uuringute dotsetakseeli ohutusnditajad olid koosk(ﬂ’@ i uuringute
ohutusnéitajatega (vt 16ik 4.8).

Avatud mitmekeskuselises juhuslikustatud I11 faasi uuringus vﬁr@otsetakseeli monoteraapiat ja
paklitakseeli kaugelearenenud rinnavéhi ravis patsientidel, arem ravitud antratsikliiniga.
449 patsienti said juhuvaliku alusel monoteraapiana dotsetakgeeli’annuses 100 mg/m? 1-tunnise
infusioonina vi paklitakseeli annuses 175 mg/m? 3 @rusioonina. Madlemas raviskeemis
manustati ravimit iga 3 nadala jarel.
Mdjutamata esmast tulemusnéitajat, tldist ravi
progresseerumiseni kulunud aja mediaanvaﬁrt’ t
mediaanvaartust (15,3 kuud vs 12,7 kuud,% = .
Dotsetakseeli monoteraapia riihmas esin m 3./4. raskusastme kdrvaltoimeid (55,4%) kui
paklitakseeli riihmas (23,0%).

% vs 25%, p = 0,10), pikendas dotsetakseel
dalat vs 15,6 n&dalat, p < 0,01) ja elulemuse

Docetaxel Zentiva kombinatsio oksorubitsiiniga

Doksorubitsiini (50 mg/m?) setakseeli (75 mg/m?) kombinatsioon (AT raviharu) versus
doksorubitsiini (60 mg/hg) ja tstiklofosfamiidi (600 mg/m?) kombinatsiooniga (AC raviharu) on l4bi
viidud ks suur juhughi ud 11 faasi uuring, kus osales 429 eelnevalt mitteravitud metastaatilise
haigusega patsjenti~Molemat kombinatsiooni manustati thel paeval iga kolme nadala jarel.

. Progrqu}ivaba elulemus (TTP) oli oluliselt pikem AT harus vdrreldes AC haruga,
. TTP oli AT harus keskmiselt 37,3 nédalat (95% CI: 33,4...42,1) ja AC harus
,9%pédalat (95% ClI: 27,4...36,0).

. e allumise koguprotsent (ORR) oli oluliselt kérgem AT harus vorreldes AC haruga,
= 0,009. ORR oli AT harus 59,3% (95% CI: 52,8...65,9) ja AC harus 46,5% (95% CI:
39,8...53,2).

Selles uuringus esines AT harus v@rreldes AC omaga enam raskekujulist neutropeeniat (90% vs
68,6%), febriilset neutropeeniat (33,3% vs 10%), infektsioone (8% vs 2,4%), diarrdad (7,5% vs 1,4%),
asteeniat (8,5% vs 2,4%) ja valu (2,8% vs 0%). Samas esines AC harus, vorreldes AT omaga, enam
raskekujulist aneemiat (15,8% vs 8,5%) ja lisaks raskekujulist kardiotoksilisust: kongestiivset
sudamepuudulikkust (3,8% vs 2,8% ), absoluutset LVEF langust > 20% (13,1% vs 6,1%), absoluutset
LVEF langust > 30% (6,2% vs 1,1%). Toksilist surma esines AT harus (kongestiivne
sudamepuudulikkus) thel korral ning AC harus neljal korral (1 septiline Sokk ja 3 kongestiivset
stdamepuudulikkust).
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Mdlemas harus moddeti elukvaliteeti EORTC kisimustikuga ja see oli vorreldav ning stabiilne kogu
ravi- ja jalgimisperioodi jooksul.

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis trastuzumabiga

Dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi uuriti varasemalt keemiaravi mittesaanud HER2-
tleekspressiooniga metastaatilise rinnandérmevéhiga patsientidel. 186 patsienti jagati juhuvaliku
alusel kahte ravihaara, kellele manustati vastavalt dotsetakseeli (100 mg/m?) monoteraapiana voi
kombinatsioonis trastuzumabiga. Dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi osutus efektiivseks
sbltumata eelnevalt teostatud adjuvantravist antratsiikliinidega. Kéesolevas uuringus maérati HER2
positiivsust peamiselt immuunhistokeemilisel meetodil (IHK). Vaikse arvu patsientide puhul kasutati
fluorestsents in situ hibridisatsioonmeetodit (FISH). 87% uuringus osalenud patsientidest oli HER2
positiivsuse analtsi tulemus IHK 3+, 95% patsientidest oli IHK 3+ ja/vdi FISH positiivne.
Efektiivsusnditajate kokkuvote on esitatud alljargnevas tabelis:

Parameeter Dotsetakseel koos Dotsetakge

trastuzumabiga®

n=92

Ravivastus 61% %
(95% CI) (50...71) o ...45)
Ravivastuse kestuse mediaan "O
(kuudes) 11,4 \ 5,1
(95% CI) (9,2...15,0) (4,4..6,2)
TTP mediaan (kuudes) 10,6 % 5,7
(95% CI) (7,6...12,9) (5,0...6,5)
Elulemuse mediaan (kuudes) 30,52 0 22,12
(95% CI) (26,8 ne (17,6...28,9)
TTP =aeg progresseerumiseni (time to progression)\, ne” tdhendab hindamise vdimatust voi et

hindamine seisab veel ees.

L 2
4
'Kaasatud kdik patsiendid ravikavatsuse alus l@at -treat)
2Hinnanguline keskmine elulemus (Estimg@ 1an survival)

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis @niiniga

Andmed Uhest mitmekeskuselis@wuslikustatud 111 faasi Kliinilisest uuringust toetavad dotsetakseeli
kombinatsioonis kapetsitabii kaalselt levinud vdi metastaatilise rinnavahiga patsientidel, kellel
eelnev antratstkliine si
255 patsienti said ravi®
ja kapetsitabiiniga
256 patsienti sai

Ida otoksiline ravi oli ebadnnestunud. Uuringusse juhuslikustatud
takseeli (75 mg/m? iihetunnine intravenoosne infusioon iga 3 nédala jarel)
/m? kaks korda paevas 2 nadala jooksul, millele jargnes 1 nadalane paus).
takseeli (100 mg/m? iihetunnine intravenoosne infusioon iga 3 nadala jarel)
monoteraapial S emus oli parem dotsetakseeli ja kapetsitabiini harus (p = 0,0126). Keskmine
elulemus oli*&p eva dotsetakseeli ja kapetsitabiini harus versus 352 p&eva dotsetakseeli harus.

y avile (ORR) kogu juhuslikustatud patsientide populatsioonis (uuringuarstide hinnangul)

Keskmtne aeg progresseerumiseni (TTP) oli 186 paeva (dotsetakseel ja kapetsitabiin) versus
128 péeva (dotsetakseel uksi).

Mittevaikerakk-kopsuvahk

Eelnevalt keemiaraviga ravitud patsiendid, kas radioteraapiaga kombineeritult voi ilma

Eelnevalt ravitud patsientidel olid 111 faasi kliinilises uuringus progressiooniaeg (12,3 nédalat vs

7 n4dalat) ja kogu elulemuse aeg margatavalt pikemad 75 mg/m? dotsetakseeli grupis vorreldes parima
toetava raviga (BSC). 1 aasta elulemus oli dotsetakseeli grupis (40%) samuti margatavalt pikem
vorreldes BSC-ga (16%). 75 mg/ m? dotsetakseeliga ravitavate patsientide grupis oli vahem morfiini

34



(p < 0,01), analgeetikume (p < 0,01), teiste haigustega seotud medikamente (p = 0,06) kasutavaid ja
radioteraapiaga ravitavaid (p < 0,01) patsiente vorreldes BSC grupiga.

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

Docetaxel Zentiva ja plaatinapreparaatide kombinatsioon varem keemiaravi mittesaanud patsientidel

111 faasi uuringus osales 1218 patsienti mitteopereeritava I11B staadiumi mittevaikerakk-kopsuvahiga, KPS
70% vOi enam ning kes polnud saanud varem antud haiguse raviks keemiaravi. Patsiendid juhuslikustati
kas dotsetakseeli (T) 75 mg/m? 1 tunnise infusioonina, millele jargnes kohe tsisplatiin (Cis) 75 mg/m?
30...60 minuti jooksul iga 3 nadala jarel (TCis); dotsetakseeli 75 mg/m? 1 tunnise infusioonina,
kombineerituna karboplatiiniga (AUC 6 mg/ml.min) 30...60 minutise infusioonina iga 3 n&dala jarel voi
vinorelbiini (V) 25 mg/m? 6...10 minuti jooksul 1., 8., 15., 22. p4eval, millele jargnes tsisplatiin 10@#

1. péeval, tsuklit korrati iga 4 nadala jarel (VCis).
Uuringu kahe raviharu elulemuse, keskmise progressiooniaja ja ravivastuse tulemused Qud
alljargnevas tabelis:

TCis VCis Statistilihe analliis
n = 408 n =404 .
Uldine elulemus: (O
(esmane tulemusnéitaja) \
Elulemuse mediaan 11,3 10,1 Riski suhe: 1,122
(kuudes) @ [97,2% CI: 0,937; 1,342]*

1 aasta elulemus (% ) 46 Ravi erinevus: 5,4%

4)0
\) [95% CI: -1,1; 12,0]
2 aasta elulemus (% ) 21 0% Ravi erinevus: 6,2%

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

Progresseerumiseni kulunud aja 22,0 ,* 23,0 Riski suhe: 1,032
mediaan (nddalates) KN [95% CI: 0,876; 1,216]
Uldine ravivastus (% ) 31'0 24,5 Ravi erinevus: 7,1%

[95% CI: 0,7; 13,5]

*: Hinnatavate patsientide populatsio@arandatud korduvate vordluste jaoks ning kohandatud
stratifikatsioonifaktorite jaoks (%mse aadium, ravi piirkond).
in

Teisesed tulemusnéitajad oli tensiivsuse muutus, uldine elukvaliteedi hinnang EuroQoL-5D
skaalal ja kopsuvahi sifgpto skaalal (Lung Cancer Symptom Scale) ning Karnofsky staatuse
muutused. Need tulem itajad toetasid esmaseid tulemusnéitajaid.

vahemust vOrr

cis standardraviga.

Uuringus ei suﬂ&@stada dotsetakseeli ja karboplatiini kombinatsiooni efektiivsuse samasust ega

atiline kastratsioonresistentne eesnddrmevahk

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis prednisooni v&i prednisolooniga metastaatilise

kastratsioonresistentse eesnddrmevéhiga patsientidel on hinnatud juhuslikustatud mitmekeskuselises

111 faasi uuringus (TAX327). Kokku 1006 patsienti KPS > 60 juhuslikustati jadrgmistesse

ravigruppidesse:

. dotsetakseel 75 mg/m2 kord 3 néddala jarel, 10 tsuklit,

. dotsetakseel 30 mg/m? manustatuna tiks kord nadalas esimesed 5 nadalat 6 nadalase tsiikli
jooksul, 5 tsuklit,

. mitoksantroon 12 mg/m? kord 3 nédala jérel, 10 tsuiklit.

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

korda péevas.
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Patsientidel, kes said dotsetakseeli iga kolme n&dala jarel, oli margatavalt pikem elulemus, vorreldes
nendega, keda raviti mitoksantrooniga. Dotsetakseeli kasutamisel (iks kord nadalas ei olnud elulemuse
pikenemine statistiliselt oluline, vorreldes mitoksantrooni kontrollgrupiga. Efektiivsuse
tulemusnditajad dotsetakseeli ja kontrollgrupis on kokku v@etud jargnevas tabelis:

Tulemusnéitaja

Dotsetakseel iga 3

Dotsetakseel iga

Mitoksantroon

7'

nadala jarel nadal iga 3 nédala jarel
Patsientide arv 335 334 337
Keskmine elulemus (kuud) 18,9 17,4 16,5
95% ClI (17,0...21,2) (15,7...19,0) (14,4...18,6)
Riskimaar 0,761 0,912 --
95% ClI (0,619...0,936) (0,747...1,113) --
p-vaartus'* 0,0094 0,3624 --
Patsientide arv 291 282
PSA** ravivastus (%) 45,4 47,9
95% ClI (39,5...51,3) (41,9...53,9) ..37,3)
p-vaértus* 0,0005 < 0,0001 A@ --
Patsientide arv 153 154 157
Valu ravivastus (%) 34,6 31, 2 Q) 21,7
95% ClI (27,1...42,7) (24,0.. 0 \ (15,5...28,9)
p-vaértus* 0,0107 0, 07 --
Patsientide arv 141 137
Tuumori ravivastus (%) 12,1 @ 6,6
95% ClI (7,2...18,6) Q 14,2) (3,0...12,1)
p-vaartus* 0,1112 0 5853 -

"Stratifitseeritud log test

*Statistiliselt oluline vaartus algab p = 0,0175
**PSA: prostata-spetsiifiline antigeen

Toetudes faktile, et dotsetakseeli manusta
dotsetakseeli manustamisel iga 3 na
dotsetakseeli manustamisest tiks kor

Global Quality of Life naltajate

dala

f@*

N
Q(ord nédalas on veidi paremad ohutusnditajad, kui
vOimalik, et mdned patsiendid saavad kasu

uudusid statistilised erinevused ravigruppide vahel.

Metastaatiline hormoor&rﬂ@snaarmevahk
*

STAMPEDE uun@
L 2
Dotsetakseeli ja efektiivsust, manustatuna koos standardraviga (androgeen-deprivatsioonravi)
ikselt levinud vdi metastaseerunud hormoontundliku eesndérmevahiga patsientidele,

- ainult standardravi.

kdrge riski

hinnati '%ustatud mitmekeskuselises mitme ravihaaraga mitmestaadiumilises uuringus
11/111 faasi uuringuplaani alusel (STAMPEDE — MRC PR08). Kokku 1776

tsienti jagati huvipakkuvatesse ravihaaradesse:

andardravi + dotsetakseel 75 mg/m? manustatuna iga 3 nadala jérel, kokku 6 ravitsuklit,

Dotsetakseeliga koos manustati prednisooni voi prednisolooni 5 mg kaks korda 66pdevas pidevalt.
1776 juhuslikustatud patsiendist oli 1086 (61%) metastaatilise haigusega, 362 juhuslikustati saama
standardravi koos dotsetakseeliga, 724 said ainult standardravi.

Nende metastaatilise eesnadrmevahiga patsientide hulgas oli Uldise elulemuse mediaan dotsetakseeli
rihmas oluliselt pikem kui ainult standardravi rihmas. Uldise elulemuse mediaan oli dotsetakseeli

lisamisel standardravile 19 kuud pikem (HR =0,76; 95% ClI

=0,62...0,92; p = 0,005).

Vordlevad efektiivsustulemused metastaatilise eesnadrmevahiga patsientidel dotsetakseeli ja
kontrollravi riihmades on kokku vdetud jargnevas tabelis.
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Dotsetakseeli efektiivsus kombinatsioonis prednisooni voi prednisolooniga koos standardraviga
metastaatilise hormoontundliku eesndarmevahiga patsientidel (STAMPEDE)

Tulemusnditaja

Dotsetakseel + standardravi

Ainult standardravi

Metastaatilise eesndédrmevahiga
patsientide arv

Uldise elulemuse mediaan (kuud)
95% ClI

Riskitiheduste kohandatud suhe
95% ClI
p-vaartus®

362

62
51...73

724

43
40...48

0,76

(0,62...
0,005

0,92)

Ravivastusega elulemuskestuse®
mediaan (kuud)
95% ClI

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

Riskitiheduste kohandatud suhe
95% ClI

0,66

(0,57..

.0,76)

p -vaartus®

< 0,001

& p-védrtus on arvutatud tdendosussuhte testis, kohandatud kdikide kihit t

ja plaanitud hormoonravi) ning kihitatud uuringuperioodi suhtes.

® ravivastusega elulemuskestus on aeg alates juhuslikustamisest kun|

jargnevalt loetletuist: biokeemiline progresseerumine (médratlet

madalaima véartuse ning tle 4 ng/ml, kinnitatuna kordusuuring %wga) progresseerumine
paikselt, limfisdlmedes v0i kaugmetastaasides; skeletlga se

CHAARTED uuring

Dotsetakseeli ohutust ja efektiivsust, manust
metastaseerunud hormoontundliku eesnaarme
mitmekeskuselises uuringus (CHAARTE

- androgeen-deprivatsioonravi

Uldise elulemuse mediaan oli o
androgeen-deprivatsioonravi

androgeen-deprivatsioogravi
(Cl) =0,47...0,80; p%ﬂ).

tabelis.

tes (v.a keskus

It Uhe tdendatud leiuni
tdus 50% Ule 24 nadala

vOi surm eesnadrmevahi tottu.

:. een deprlvatsmonraw alguses
ientidele hinnati juhuslikustatud 111 faasi

790 meespat5|ent| jagati 2 raviriihma:

eI 75 mg/m?, manustatuna

+d
androgeen-deprivatsioonravi a@a 3 nédala jarel, kokku 6 ravitsiklit,
- ainult androgeen-deprivatsioonrawi

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

Vordlevad efektn@mused dotsetakseeli ja kontrollravi riihmades on kokku voetud jargnevas

Dotse;;k@a androgeen-deprivatsioonravi metastaatilise hormoontundliku eesnaarmevéhi korral

Tulemusnaitaja Dotsetakseel + Ainult
androgeen-deprivatsioonravi | androgeen-deprivatsioonravi
Patsientide arv 397 393
Uldise elulemuse mediaan (kuud)
Kdik patsiendid 57,6 44,0
95% ClI 49,1...72,8 34,4...491
Riskitiheduste kohandatud suhe 0,61 --
95% ClI (0,47...0,80) --
p-vaartus® 0,0003 --
Progressioonivaba
elulemuskestuse mediaan (kuud) 19,8 11,6
95% ClI 16,7...22,8 10,8...14,3
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Tulemusnaitaja Dotsetakseel + Ainult
androgeen-deprivatsioonravi | androgeen-deprivatsioonravi

Riskitiheduste kohandatud suhe 0,60 --

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

p-vaartus® P<0,0001 --

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

N(%)

p-vaartus®* <0,0001 --

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

N(%)

p-vaartus®* <0,0001 --

Aeg kastratsioonresistentse

eesnaarmevahini® b

Mediaan (kuud) 20,2 11,7

95% ClI (17,2...23,6) (10,8...1 0

Riskitiheduste kohandatud suhe 0,61 é

p-vaartus®* <0,0001 .

Aeg kliinilise progressioonini® \ ¥4

Mediaan (kuud) 33,0 9,8

95% ClI (27,3...41,2) p) Q 9...22,8)

Riskitiheduste kohandatud suhe 0,61 O -

95% ClI (0,50...0,75) \ --

p-vaartus®* <0,0001 --

ravivastuse madra muutujad: Fisheri tdpsustest

# juhuni kulunud aja muutujad; kihitatud logaritmiline astaktes:' %

*p-vadrtus kirjeldaval eesmargil Q
*** PSA ravivastus — prostata-spetsiifilise antigeeni \ : PSA sisaldus <0,2 ng/ml kahe
jarjestikuse mddtetulemusena vahemalt 4-nddalase

® aeg kastratsioonresistentse eesnaarmevahini & likustamisest kuni PSA-progressioonini voi
kliinilise progressioonini (st sUmptomaatiIist umetastaaside lisandumine, progressioon
soliidtuumorite ravivastuse hindamiskriteegiumite*(RECIST) alusel voi seisundi halvenemine kasvaja

tottu uurija hinnangul), tkskdik mis esi mnes.
¢ aeg kliinilise progressioonini = aeg j iKustamisest kuni kliinilise progressioonini (st

luumetastaaside suimptomite lisandumine, progressioon soliidtuumorite ravivastuse
hindamiskriteeriumite (RECISTy) alugel voi seisundi halvenemine kasvaja tottu uurija hinnangul).

O

Mao adenokartsinoom

<
Dotsetakseeli efektii \\ohutust metastaatilise mao adenokartsinoomi, sh gastrodsofageaalliidese
adenokartsinoamifraWs patsientidel, kes ei olnud varem saanud keemiaravi metastaatilise haiguse
raviks, hinnati keskuselises avatud juhuslikustatud uuringus. 445 patsienti, kelle KPS > 70, said
raviks kas kseeli (T) 75 mg/m? 1. paeval, kombinatsioonis tsisplatiiniga (C) 75 mg/m? 1. paeval
ja5-f O%iiliga (F) 750 mg/m? paevas 5 péeva, voi tsisplatiini 100 mg/m? 1. paeval ja 5—

atstifl 1000 mg/m? paevas 5 péeva. Ravitsiikli kestus TCF ravihaaras oli 3 nadalat ja CF

k 1...16) ja CF ravihaaras 4 (vahemik 1...12). Aeg progressioonini (TTP, time to progression)
oli esmane tulemusnaditaja. Progressiooni risk vahenes 32,1% seoses oluliselt (p = 0,0004) pikema
TTP-ga TCF ravihaaras. Uldine elulemuskestus oli oluliselt (p = 0,0201) pikem TCF ravihaaras,
millega seoses vahenes suremuse risk 22,7%. Kokkuvdte efektiivustulemustest on alljargnevas tabelis:
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Dotsetakseeli efektiivsus mao adenokartsinoomi ravis

Tulemusnaitaja TCF CF
n=221 n =224

TTP mediaan (kuud) 5,6 3,7
95% ClI (4,86...5,91) (3,45...447)
Riskide suhe 1,473
95% ClI (1,189...1,825)
*p—vaartus 0,0004
Elulemuse mediaan (kuud) 9,2 8,6
95% ClI (8,38...10,58) (7,16...9,46)
2 aasta prognoos (%) 18,4 8,8 o
Riskide suhe 1,293 0
95% ClI (1,041...1,606)
*p—vaartus 0,0201
Uldine ravivastus (CR+PR) 36.7
(%) ’
p vaartus 0,0106
Progresseeruv haigus kui parim 16.7 Q
uldine ravivastus (%) ’

*stratifitseerimata logaritmiline astaktest OQ

Alagruppide analliisis vanuse, soo ja rassi péhjal pisis TCF pareWF ees.

Elulemuse jatkuanaliilis parast keskmiselt 41,6-kuulist jalgimist e) ndidanud enam statistiliselt olulist
~ oli parem kui CF ajavahemikus

erinevust, ehkki TCF paremus pdisis ning néitas selge

18...30 kuud. \

Uldiselt naitasid elukvaliteet (QoL) ja saadud su plsivalt TCF ravihaara paremust. TCF
ravihaara patsientidel kulus kauem aega uld| selsundl maératletava 5% halvenemiseni
vdrra QLQ-C30 kisimustiku pdhjal (p = 001 Karnofskl tldseisundi indeksi madratletava
halvenemiseni (p = 0,0088), vérrelduna aara patsientidega.

Pea ja kaelapiirkonna vahk

. Induktsioonkemotera illele jargneb radioteraapia (TAX 323)
Dotsetakseeli efektiiv§ tja ust pea ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi (SCCHN)
induktsioonravis hinnati, I, faasi mitmekeskuselises avatud juhuslikustatud uuringus (TAX323).
Sellesse uuringuss tkustati 358 patsienti, kellel oli inoperaabelne lokaalselt levinud SCCHN ja
sooritusvdime grgi 0 vOi 1, Uhte kahest ravihaarast. Dotsetakseeli haara patsiendid said
75 mg/m? dots li (T), millele jargnes tsisplatiin (P) 75 mg/m? ja seejarel 5-fluorouratsiil (F)
750 mg/m s pusiinfusioonina 5 pdeva (TPF). Seda skeemi manustati iga kolme néadala jarel 4

i 2 tsukli jérel tdheldati véhemalt minimaalset ravivastust (kahes tasapinnas méddetud
tu 4@ se vihenemine > 25%). Minimaalselt 4 nadalat ja maksimaalselt 7 nadalat parast
aravi said patsiendid, kellel haigus ei progresseerunud, 7 n&dala jooksul radioteraapiat (RT)
vastavalt ravikeskuse ravijuhistele (TPF/RT) . V6rdlushaara patsiendid said tsisplatiini (P) 200 mg/m
ja seejérel 5-fluorouratsiili (F) 1000 mg/m? p4evas 5 paeva (PF). Seda raviskeemi manustati
kolmené&dalaste vahedega 4 tsuklit, kui parast 2 tsiiklit oli td4heldatav vahemalt minimaalne ravivastus
(kahes tasapinnas mdddetud tuumori suuruse véhenemine > 25%). Minimaalselt 4 nadalat ja
maksimaalselt 7 nadalat parast keemiaravi said patsiendid, kelle haigus ei progresseerunud, 7 nadala
jooksul kiiritusravi vastavalt ravikeskuse juhistele (PF/RT). Lokoregionaalne kiiritusravi teostati kas
tavapdraste fraktsioonidena (1,8 Gy...2,0 Gy (ks kord péevas, 5 paeva nédalas, koguannuseni
66...70 Gy) voi kiirendatud/huperfraktsioneeritud skeemina (kaks korda péevas,
fraktsioonidevahelise intervalliga maksimaalselt 6 tundi, 5 pdeva nddalas). Kiirendatud skeemi korral
oli soovitatav maksimaalne annus 70 Gy ja hiiperfraktsioneeritud skeemi korral 74 Gy. Kirurgiline
resektsioon oli lubatud pérast keemiaravi, enne v@i pdrast Kiiritusravi. TPF ravihaara patsiendid said
antibiootiliseks profiilaktikaks tsiprofloksatsiini 500 mg kaks korda péaevas suu kaudu 10 péaeva,

2
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alustades iga tstikli 5. vOi samavadrsest paevast. Uuringu esmane tulemusnéitaja — progressioonivaba
elulemus (PFS) — oli oluliselt pikem TPF ravihaaras, vorreldes PF haaraga; p = 0,0042 (PFS mediaan
vastavalt 11,4 vs 8,3 kuud), jarelkontrolli aja mediaani olles 33,7 kuud. Uldise elulemuse (OS)
mediaan oli samuti oluliselt pikem TPF haaras, vorreldes PF haaraga (OS mediaan vastavalt 18,6 vs
14,5 kuud), suremuse riski vahenedes 28%, p = 0,0128. Efektiivsuse tulemused on esitatud

alljargnevas tabelis:

Dotsetakseeli efektiivsus inoperaabelse lokaalselt levinud SCCHN-ga patsientide induktsioonravis

(hinnatuna ravikavatsuse alusel)

Tulemusnaitaja

Dotsetakseel + Cis + 5-FU
n=177

Cis + 5-FU
n=181 R

Progressioonivaba
elulemuse mediaan kuudes
(95% CI)

Kohandatud riskide suhe
(95% CI)

*p—véartus

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

8,3

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

O
(7,4..9,1 \
KNy

Elulemuse mediaan kuudes
(95% CI)

Riskide suhe

(95% CI)

**p-vaartus

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

N
18,7)

0,72

P ) 9.
7,

Parim dldine ravivastus
keemiaravile (%)

(95% CI)

***p—véartus

(O,56...Oﬁ\
0,0
67,8

(60,4...74,6), o

53,6
(46,0...61,0)

N\

0,006

Parim uldine ravivastus
uuringuravile [keemiaravi £
kiiritusravi] (%)

(95% CI)

***p—véartus

. g\S}@‘

58,6
(51,0...65,8)

G5

0,006

Keemiaravi *
radioteraapiaga saavutatud
ravivastuse kestuse mediaan

kuudes <

(95% CI)
Riskide suhe
(95% CI)
**p-vadrtus ¢

@
DQ n=128

15,7
(13,4...24,6)

n =106
11,7
(10,2...17,4)

0,72
(0,52...0,99)
0,0457

Riskide suhe,

astaktest

Elukvaliteedi naitajad

i vaiksem kui 1, naitab dotsetakseel + tsisplatiin + 5-FU paremust
handatud kasvaja esmaskoldele, T ja N kliinilistele staadiumitele ja PSWHO-Ie)

TPF haara patsiendid kogesid marksa vaiksemat tldise terviseskoori halvenemist, vorreldes PF haara
patsientidega (p = 0,01, kasutades EORTC QLQ-C30 skaalat).

Kliinilise kasu néitajad

Kone arusaadavuse, avalikus kohas s6émise ja toiduvaliku normaalsuse médtmiseks loodud
sooritusvdime skaala pea ja kaelapiirkonna alamskaala (PSS—HN) tulemus oli margatavalt TPF

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

. Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust lokaalselt levinud pea ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi
(SCCHN) induktsioonravis hinnati Il faasi mitmekeskuselises avatud juhuslikustatud uuringus

(TAX 324). Sellesse uuringusse juhuslikustati 501 patsienti, kellel oli lokaalselt levinud SCCHN ja
sooritusvdime WHO jargi 0 voi 1, uhte kahest ravihaarast. Uuring h6lmas patsiente, kellel oli
tehniliselt mitteresetseeritav haigus, patsiente kellel kirurgilise ravi v8imalikkus on vdike ja patsiente
kelle puhul eesmargiks organsaastlikkus. Efektiivsust ja ohutust hinnati iksnes elulemuse
tulemusnaitajate alusel ning organsaastlikkuse dnnestumist ametlikult ei hinnatud. Dotsetakseeli haara
patsiendid said 75 mg/m? dotsetakseeli (T) intravenoosse infusioonina ravi esimesel paeval, mi
jargnes tsisplatiin (P) 100 mg/m? manustatuna 30-minutilise kuni 3-tunnise intravenoosse
infusioonina ja seejarel 5-fluorouratsiil (F) 1000 mg/m? p4evas intravenoosse pUsiinfusioo@
1. péevast 4. pdevani. Tsuklit korrati iga kolme nédala jarel 3 tsuklit. KSik patsiendid,
progresseerunud, said vastavalt protokollile (TPF/KRT) kemoradioteraapiat (KRT).
patsiendid said tsisplatiini (P) 100 mg/m? paevas 30-minutilise kuni 3 tunnise intsayefig0sse
infusioonina esimesel paeval ja seejarel 5-fluorouratsiili (F) 1000 mg/m? péeva @ avenoosse

pisiinfusioonina 1. pdevast 5. paevani. Tsuklit korrati iga kolme nadala jar Uklit. Koik
patsiendid, kellel haigus ei progresseerunud, said vastavalt protokolli& ) KRT-d.

igus ei
V. shaara

Minimaalselt 3 nddalat ja maksimaalselt 8 nddalat parast induktsioon av1 viimase tsiikli algust
iendid®7 nadalat KRT-d.
C 1,5) iga nédal 1-tunnise

(viimase tsikli 22. pé&ev kuni 56. p&ev) said mdélema ravihaara pat.
Radioteraapia ajal manustati maksimaalselt 7 annust karboplatiin
intravenoosse infusioonina. Kiiritusravi teostati megavoltse " Kasutades uks kord péevas
fraktsioneerimist (2 Gy péevas, 5 paeva nddalas kokku 7 né oguannusega 70...72 Gy). Haiguse
algkolde ja/vdi kaela kirurgilist resektsiooni vdis tehabx%I pérast KRT-d. Kbik dotsetakseeli
sisaldava haara patsiendid said profulaktiliselt anti ‘ ikOme. Uuringu esmane tulemusnéitaja —

biego
tldine elulemus (OS) - oli oluliselt pikem (Iogba @ 0,0058) dotsetakseeli sisaldavas
\Qis§‘a

ravihaaras, vorreldes PF haaraga OS mediagn
langusega 30%varreldes PF (riskide suhe
41,9 kuulise jalgimisperioodiga. Teisen

0,6 versus 30,1 kuud), suremuse riski

=@,70, usaldusmaar (CI) = 0,54-0,90) uildise keskmise
naitaja, PFS, nditas 29% vdrra progressiooni voi

surma riski vahenemist ja keskmise PFSsi paranemist 22 kuu vorra (35,5 kuud TPF ja 13,1 kuud PF

korral). See oli samuti statistiliselt olulipe, HR 0,71; 95% CI 0,56-0,90; logrank test p = 0,004.

Efektiivsuse tulemused on esita] ljargnevas tabelis:

Dotsetakseeli efektiivsus Io@lt levinud SCCHN-ga patsientide induktsioonravis (hinnatuna

ravikavatsuse alusel) 0%

Tulemusnaitaja - Dotsetakseel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
N\ n =255 n =246
Keskmine eh@@ (kuud) 70,6 30,1
95% CI{ /N (49,0...NA) (20,9...51)5)
Ri 0,70
q (0,54...0,90)
*p-vé 0,0058
Keskmine PFS (kuud) 35,5 13,1
(95% CI) (19,3...NA) (10,6...20,2)
Riskide suhe: 0,71
(95% CI) (0,56...0,90)
**p—vaértus 0,004
Parim tldine ravivastus
. ) 71,8 64,2
(CR +PR) keemiaravile (%) ’ ’
(95% CI) (65,8...77,2) (57,9...70,2)
***p—vadrtus 0,070
Parim Uldine ravivastus 76,5 71,5
(CR + PR) uuringuravile (70,8...81,5) (65,5...77,1)
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Tulemusnaitaja Dotsetakseel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246

[keemiaravi +/-

kemoradioteraapia] (%)

(95% ClI)

***p—vadrtus 0,209

Riskide suhe, mis on vaiksem kui 1, nditab dotsetakseel + tsisplatiin + fluorouratsiili paremust
* kohandamata logaritmiline astaktest

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

NA - ei ole kohaldatav

Lapsed ja noorukid b

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Docetaxel Zentiva’ga labi viidud %u

tulemused laste kdikide alarihmade kohta rinnandarmevahi, mittevaikerakk-kopsuvahi
eesndarmevahi, maovahi ning pea- ja kaelapiirkonna véhi ndidustusel, vélja arvatu
vahediferentseerunud nasofariingeaalne kartsinoom (informatsiooni laste kohta Q .2).

| tudpi

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Dotsetakseeli farmakokineetilisi omadusi on hinnatud | faasi u
ravimi manustamise jargselt. Dotsetakseeli kineetiline profil

kolmeosalise farmakokineetilise mudeliga o, 8, jay f si
11,1 tundi. Viimane faas tuleneb osaliselt dotsetakse

osast. Q
Jaotumine 0
100 mg/m? annuse manustamise jérg:e{&gise infusioonina saadi keskmine plasma kdrgtase

S véhihaigetel 20...115 mg/m?
nusest séltumatu ja kooskdlas
rtusajaga vastavalt 4 min, 36 min ja
selt aeglasest valjavoolust perifeersest

3,7 ug/ml, vastav AUC oli 4,6 h.ug/ gu keha Kliirensi keskmine vaartus ja pusikontsentratsiooni
jaotusruumala keskmine vaartus glid vastavalt 21 1/t/m? ja 113 I. Kogu keha Kliirensi isikutevaheline
varieeruvus oli umbes 50%. DotSetakseel on plasmavalkudega seotud enam kui 95% ulatuses.
Eritumine ’\O

Kolmel véhipatsie \a i viidud uuring **C—dotsetakseeliga. Dotsetakseel elimineeriti 7 p4eva
jooksul nii uriinj Kui Wéljaheitega tstitokroom P450 vahendatud tert-buttidilestri rihma oksiidatiivse
metabolismi j& » Uriini ja véljaheitega eritus vastavalt 6% ja 75% manustatud radioaktiivsest
ainest. SO‘V aktiivsusest, mis leiti valjaheites, eritus esimese 48 tunniga ihe peamise inaktiivse

ja kolme védhemtahtsa inaktiivse metaboliidina ning véga véike kogus ravimit
ujul.

Eririhmad

Vanus ja sugu

Rahvastiku farmakokineetiline analliis dotsetakseeliga on labi viidud 577 patsiendil. Mudeli alusel
hinnatud farmakokineetilised parameetrid olid vaga ldhedased neile, mis leiti | faasi uuringutes.
Dotsetakseeli farmakokineetilisi omadusi ei mdjutanud patsiendi vanus ega sugu.

Maksakahjustus

Vaikesel arvul patsientidel (n = 23), kelle kliiniliste keemiliste analiitiside tulemused viitasid kergele
kuni mdddukale maksafunktsiooni kahjustusele (ALAT, ASAT aktiivsus > 1,5 korda kdrgem kui ULN
ja alkaalse fosfataasi aktiivsus > 2,5 korda kérgem kui ULN), vahenes kogukliirens keskmiselt 27%
(vt 18ik 4.2).
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Vedelikupeetus
Dotsetakseeli kliirens ei muutunud patsientidel, kellel esines kerge kuni md6dukas vedeliku peetus,
raske vedeliku peetusega patsientide kohta andmed puuduvad.

Kombinatsioonravi

Doksorubitsiin

Kombinatsioonravi korral ei mjutanud dotsetakseel doksorubitsiini kliirensit ega doksorubitsinooli
(doksorubitsiini metaboliit) plasmataset. Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiklofosfamiidi
farmakokineetikat nende koosmanustamine ei méjutanud.

Kapetsitabiin

| faasi uuringus hinnati kapetsitabiini mdju dotsetakseeli farmakokineetikale ja vice versa leiti
kapetsitabiin ei avaldanud mdju dotsetakseeli farmakokineetikale (Cmax ja AUC), samuti e@tanud
dotsetakseel kapetsitabiini metaboliidi 5’-DFUR farmakokineetikale.

Tsisplatiin

Dotsetakseeli Kliirens tsisplatiiniga kombinatsioonravis oli sarnane monoteraa ale Tsisplatiini
farmakokineetiline profiil, kui ravimit manustada vahetult parast dotset iooni, on sarnane
tema monoteraapia korral esinevale.

Tsisplatiin ja 5-fluorouratsiil
12 soliidtuumoriga patsiendi kombinatsioonravi dotsetakseeli, tsi@nm ja 5—fluorouratsiiliga ei
mdjutanud Uihegi individuaalse ravimi farmakokineetikat.

Prednisoon ja deksametasoon .\4
Prednisooni toimet dotsetakseeli farmakokineetikal N
premedikatsioonina deksametasooni standard%@

2 patsiendil, manustades

. *
Prednisoon g

Prednisooni toime dotsetakseeli farmakokinegtiKale puudus.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Dotsetakseeli voimalikke ka eenseid omadusi ei ole uuritud.

On naidatud, et dotseta
aberratsiooni testis
mutageensust g5|
kooskdlas dots

el on mutageense toimega in vitro mikronukleuse ja kromosoomide
rakkudes ja in vivo mikronukleuse testis hiirel. Siiski ei kutsunud ravim
1 testis ega CHO/HGPRT geenimutatsiooni anallitsis. Need tulemused on
eli farmakoloogilise toimega.

Kahjullk e testistele, mida taheldati nariliste toksilisuse uuringutes, viitab sellele, et dotsetakseel
Q‘ a fertiilsust meestel.
FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Poliisorbaat 80

Veevaba etanool
Sidrunhape
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6.2 Sobimatus

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

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal
2 aastat.

Pérast viaali avamist
Iga viaal on Ghekordseks kasutamiseks ja avamise jargselt tuleb koheselt kasutada. Kui koheseIE ei

kasutata, on kélblikkusaeg ja tingimused kasutaja vastutusel.

Infusioonikotti lisatuna Q
Mikrobioloogilisest seisukohast lahtuvalt tuleb lahustamine/lahjendamine teostada kon@ ja
aseptilistes tingimustes ning ravimpreparaat tuleb koheselt &ra kasutada. Kui kohes sutata, on
kasutusele vBetuna selle sailitamisaeg ja tingimused kasutaja vastutusel. Q@

Nouetekohaselt infusioonikotti lisatuna on dotsetakseeli infusioonilahus sta ni 6 tundi,
séilitatuna temperatuuril kuni 25°C. See tuleb &ra kasutada 6 tunni joo ulgas veenisiseseks
infusiooniks kuluv (ks tund).

Lisaks on néidatud nduetekohaselt valmistatud infusioonilahuse l@usaegset flusikalist ja keemilist
stabiilsust mitte-PVC kotis kuni 48 tundi, sdilitatuna tempe i2°C...8°C.

Dotsetakseeli infusioonilahus on tlekillastunud, mistd @see aja jooksul kristalliseeruda.
Kristallide tekke korral ei tohi lahust kasutada ja se avitada.

*
6.4 Sailitamise eritingimused o ’0
.
Hoida temperatuuril kuni 25°C. 0
Hoida originaalpakendis valguse eest tOlt.
Sailitamistingimused pérast ravimprepataadi lahjendamist vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustu'@@

7 ml labipaistvast klaasNrt‘Uup) viaal rohelise alumiiniumist sulguriga ja rohelise plastikust rebitava
kattega sisaldab 1 m traati.

Uks viaal karb&
Koik pak% rused ei pruugi olla miugil.

6.6 oiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Docetaxel Zentiva on kasvajatevastane aine, mille puhul sarnaselt teiste potentsiaalselt toksiliste
ainetega peab olema ettevaatlik selle kasitlemisel ja Docetaxel Zentiva lahuste valmistamisel.
Soovitatav on kasutada kindaid.

Kui Docetaxel Zentiva kontsentraat voi infusioonilahus peaks sattuma nahale, tuleb see viivitamatult

ja hoolikalt maha pesta seebi ja veega. Kui Docetaxel Zentiva kontsentraat voi infusioonilahus peaks
sattuma limaskestadele, tuleb see viivitamatult ja hoolikalt veega maha pesta.
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Ettevalmistus intravenoosseks manustamiseks

Infusioonilahuse valmistamine

ARGE kasutage teisi dotsetakseeli sisaldavaid ravimeid, mis koosnevad 2 viaalist (kontsentraat
ja lahusti), koos antud ravimiga (Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml infusioonilahuse kontsentraat,
mis sisaldub ainult 1 viaalis).

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml infusioonilahuse kontsentraat ei vaja lahustiga lahjendamist ja on
valmislahus infusioonilahusele lisamiseks.

Iga viaal on ihekordseks kasutamiseks ja tuleb koheselt kasutada.

Kui viaale hoitakse kiilmkapis, tuleb lasta vajalikul kogusel Docetaxel Zentiva karpidel seista
toatemperatuuril kuni 25°C 5 minutit. Patsiendi jaoks vajaliku annuse saamiseks v@ib tarvis

rohkem kui (ihte Docetaxel Zentiva infusioonilahuse kontsentraadi viaali. Tdmmake asepth@vajalik
kogus Docetaxel Zentiva infusioonilahuse kontsentraati kalibreeritud sistlasse.

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml viaali dotsetakseeli kontsentratsioon on 20 m

Vajalik kogus Docetaxel Zentiva infusioonilahuse kontsentraati tuleb sustida tena (Uhekorraga)
250 ml infusioonikotti v8i pudelisse, mis sisaldab kas 5% gIUkoosiIahu‘sﬁv” 1 (0,9%)
naatriumkloriidi stistelahust.

O

Kui vajalik annus uletab 200 mg dotsetakseeli, tuleb kasutada suugema mahuga infusioonialust, et
mitte Uletada dotsetakseeli kontsentratsiooni 0,74 mg/ml. %

Segada infusioonikotti v8i pudelit seda kasitsi raputades.OQ

*
Infusioonikotis olev lahus tuleb kasutada 6 tunni jo %ﬂperatuuril kuni 25°C, sealhulgas
patsiendile infusiooniks kuluv tks tund. R4 :

*
Sarnaselt kdigi teiste parenteraalselt kasut% odetega tuleb Docetaxel Zentiva infusioonilahust
hinnata visuaalselt enne kasutamist ning aldavaid lahuseid mitte kasutada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA ID@

*
Zentiva k.s., U kabe 0, 102 37 Prague 10, TSehhi Vabariik

}A NUMBER
03

EU /%
QE

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupdev: 20. aprill 2007
Miiugiloa viimase uuendamise kuupaev: 20. aprill 2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg dotsetakseeli (trihiidraadina).
Uks viaal 1 ml kontsentraadiga sisaldab 80 mg dotsetakseeli.

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Uks kontsentraadi viaal sisaldab 2 ml veevaba etanooli (1,58 g). b

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1. 0

N\
Z,
N

Kontsentraat on kahvatukollane v&i pruunikas-kollane lahus. \O

4. KLIINILISED ANDMED Q@

4.1 Naidustused .\
Rinnandérmevahk * q\

L 2
Docetaxel Zentiva kombinatsioonis doksotu Q}a tsiiklofosfamiidiga on ndidustatud opereeritava
lumfisBlm-siiretega ja lumfisdlm-siirete adrmevahi adjuvantraviks.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat)

Opereeritava limfisdlm-siireteta rinnangdrmevéhi adjuvantravis peab piirduma patsientidega, kellele
on naidustatud keemiaravi vast varajase rinnanddrmevahi esmase ravi rahvusvaheliselt
kehtestatud kriteeriumitele ( 5.1).

Docetaxel Zentiva ko atsioonis doksorubitsiiniga on ndidustatud lokaalselt levinud vdi
metastaatilise rinnanaé ahi raviks patsientidel, kes ei ole varem saanud tsitotoksilist ravi selle
haiguse raviks, &

Docetaxel Zeptiva'on ndidustatud lokaalselt levinud v6i metastaatilise rinnandérmevéhi

monoter s patsientidel, kellel eelnev tsutotoksiline ravi on ebadnnestunud. Eelnev keemiaravi
peql saldanud kas antratsikliini voi alkulivat ainet.

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis trastuzumabiga on naidustatud metastaseerunud HER2-
tleekspressiooniga rinnandarmevahi raviks patsientidel, kes ei ole varem saanud keemiaravi
metastaatilise haiguse raviks.

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis kapetsitabiiniga on ndidustatud lokaalselt levinud vdi
metastaatilise rinnanddrmevéhi raviks patsientidel, kellel eelnev tsiitotoksiline ravi on ebadnnestunud.
Eelnev ravi peab olema sisaldanud antratsiikliine.

Mittevéikerakk-kopsuvahk

Docetaxel Zentiva on ndidustatud lokaalselt levinud vdi metastaatilise mittevaikerakk-kopsuvahi
raviks eelneva keemiaravi ebadnnestumisel.
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Docetaxel Zentiva kombinatsioonis tsisplatiiniga on ndidustatud mitteopereeritava, lokaalselt levinud
vOi metastaatilise mittevaikerakk-kopsuvahi raviks patsientidel, kes ei ole varem saanud keemiaravi
selle haiguse raviks.

Eesnddrmevahk

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis prednisooni v&i prednisolooniga on ndidustatud metastaatilise
kastratsioonresistentse eesnddrmevéhiga patsientide raviks.

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis androgeen-deprivatsioonraviga, koos prednisooni voi
prednisolooniga vai ilma, on ndidustatud metastaatilise hormoontundliku eesnddrmevahiga patsientide

raviks.

Mao adenokartsinoom
Docetaxel Zentiva kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga on ndidustatud m Qatilise
adenokartsinoomi, k.a. gastrodsofageaalliidese adenokartsinoomi raviks patsientide@ i ole varem

saanud keemiaravi metastaatilise haiguse raviks. Q

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga x@statud pea ja
kaelapiirkonna lokaalselt levinud lamerakk-kartsinoomi induktsio?raw :

Pea ja kaelapiirkonna vahk

4.2 Annustamine ja manustamisviis Q

kasvajavastasele keemiaravile kvalifitseerunud arsti_j misel (vt 16ik 6.6).

L 2
. 2
Annustamine . 0

Rinnan&arme-, mittevaikerakk-kopsuvahij ing pea ja kaelapiirkonna véhi korral vGib kasutada
premedikatsiooni suukaudsete kortikg idega, nt 16 mg deksametasooni 60pdevas (8 mg 2 korda
00péevas) 3 péeva jooksul, alustades enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole

vastundidustatud (vt 16ik 4.4).
Metastaatilise kastratsioonregistehtse eesnddrmevahi korral, kui samaaegselt kasutatakse prednisooni
vOi prednisolooni, soovitata ﬁo emedikatsiooni deksametasooniga 8 mg suukaudselt 12 tundi,

3 tundi ja 1 tund enne%akseeli infusiooni (vt 16ik 4.4).

Dotsetakseeli tohib kasutada tsttotoksilisele keemiara%?&ialiseerunud osakondades ning uksnes

Metastaatilise horm iku eesndérmevahi korral, sdltumata prednisooni v8i prednisolooni
manustamisest‘s@kse premedikatsiooniks 8 mg deksametasooni suukaudselt 12 tundi, 3 tundi ja

1 tund enne dofx geli infusiooni (vt I16ik 4.4).
S

toksilisuse vahendamiseks v@ib profilaktiliselt manustada granulotsiiitide kolooniat

Hematolg6gili
sti rl aktorit (G-CSF).

Dotsetakseeli manustatakse thetunnilise infusioonina iga kolme nédala jarel.

Rinnandarmevahk

Opereeritava limfisdlm-siiretega rinnandérmevahi adjuvantses ravis on dotsetakseeli soovitatav annus
75 mg/m?, manustatuna 1 tund parast doksorubitsiini manustamist annuses 50 mg/m? ja
tstiklofosfamiidi 500 mg/m? 6 ravitsiikli jooksul 3—nadalaste vahedega (vt Annuste kohandamine ravi
kaigus).

Kaugelearenenud lokaalse vdi metastaatilise rinnandarmevahiga patsientide raviks on dotsetakseeli
soovitatav annus monoteraapia puhul 100 mg/m?. Esmavaliku ravimina manustatakse dotsetakseeli
annuses 75 mg/m? kombineerituna doksorubitsiiniga (50 mg/m?).
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Kombinatsioonravis trastuzumabiga on dotsetakseeli soovitatav annus 100 mg/m? iga kolme nadala
jarel. Trastuzumabi manustatakse iga nadal. Olulise tdhtsusega kliinilises uuringus manustati
dotsetakseeli esimene infusioon jargmisel péeval pérast trastuzumabi esimese annuse manustamist.
Jargnevad dotsetakseeli annused manustati vahetult parast trastuzumabi infusiooni 16ppu, kui patsient
talus eelnevalt manustatud trastuzumabi annust hésti. Trastuzumabi annustamise ja manustamise kohta
informatsiooni saamiseks lugege trastuzumabi ravimiomaduste kokkuvdtet.

Kombinatsioonis kapetsitabiiniga on soovitatav dotsetakseeli annus 75 mg/m? iga kolme nadala jarel.
Kapetsitabiini manustatakse 1250 mg/m?kaks korda péevas (30 minuti jooksul parast s6oki) 2 nadala
jooksul, millele jargneb 1 n&dalane ravipaus. Kapetsitabiini annuse kalkuleerimist vastavalt kehapinna
suurusele vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvdttest.

Mittevaikerakk-kopsuvahk
Varem keemiaravi mittesaanud mittevéikerakk-kopsuvahiga patsientidele soovitataksejéalrs%g
5

/m?

atav

raviskeemi: dotsetakseeli annuses 75 mg/m?, millele koheselt jargneb tsisplatiini infusioo
kestvusega 30...60 minutit. Eelneva plaatinat sisaldanud keemiaravi ebadnnestumisel @

annus 75 mg/m? monoteraapiana. @
Eesndarmevahk

Metastaatiline kastratsioonresistentne eesndarmevahk

Soovitatav dotsetakseeli annus on 75 mg/m?. Prednisooni voi prednisolﬁ' ustatakse pidevalt

5 mg suukaudselt kaks korda 60péevas (vt 16ik 5.1).

Metastaatiline hormoontundlik eesndarmevéahk
Soovitatav dotsetakseeli annus on 75 mg/m? iga 3 nidala ji 6 tstklit. Prednisooni voi
prednisolooni v8ib manustada pidevalt 5 mg suukaudselt@ da 60péevas.

N
Dotsetakseeli soovitatav annus on 75 mg/m?, man @ pa 1-tunnise infusioonina, millele jargneb
tsisplatiin 75 mg/m?, manustatuna 1...3 tunpisg.in

0 ina (mdlemad 1. p&eval), millele jargneb 5-
fluorouratsiil 750 mg/m? paevas, manustatun geva 24 tunnise pusiinfusioonina, mis algab parast
tsisplatiini infusiooni I6ppu. Ravi korrat

iga’kolme nédala jarel. Patsiendid peavad saama
premedikatsiooniks antiemeetikume jaFR@uetekohast hiidratsiooni tsisplatiini manustamisel. Vajalik on
G-CSF profilaktiline manustamine vahendamaks hematoloogilise toksilisuse tekke ohtu (vt Annuse
korrigeerimine ravi kaigus).

Mao adenokartsinoom

Pea ja kaelapiirkonna vahk

Patsiendid peavad sa remedikatsiooni antiemeetikumidega ja sobivat hudratsiooni (enne ja pérast
tsisplatiini manustarni matoloogilise toksilisuse riski vdhendamiseks v6ib kasutada
profulaktiliselt G *Koik dotsetakseeli sisaldava ravihaara patsiendid TAX 323 ja TAX 324
uuringutes sai p\"l tiliselt antibiootikume.

. In%o nkemoteraapia, millele jargneb radioteraapia (TAX 323)

a Jaskaelapiirkonna inoperaabelse lokaalselt levinud lamerakk-kartsinoomi (SCCHN)
ndtktsioonraviks on soovitatav dotsetakseeli annus 75 mg/m2 1-tunnise infusioonina, millele
irgneb tsisplatiin 75 mg/m? 1 tunni jooksul 1. paeval ja seejarel 5-fluorouratsiil
pisiinfusioonina 750 mg/m? paevas viis paeva. Raviskeemi korratakse 3 nadalaste vahedega
4 tsuklit. Parast keemiaravi peavad patsiendid saama Kiiritusravi.

. Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)
Pea ja kaelapiirkonna lokaalselt levinud (tehniliselt mitteresetseeritav, kirurgilise ravi
vBimalikkus véaike, eesmargiks organséastlikkus) lamerakk-kartsinoomiga (SCCHN) patsientide
induktsioonraviks on soovitatav dotsetakseeli annus 75 mg/m? 1-tunnise infusioonina 1. paeval,
millele jargneb tsisplatiin 100 mg/m?, manustatuna 30-minutilise kuni 3 tunnise infusioonina ja
seejarel 5-fluorouratsiil pisiinfusioonina 1000 mg/m? péevas 1. p4evast 4. paevani. Seda
raviskeemi korratakse 3—néddalaste vahedega 3 tstiklit. Parast keemiaravi peavad patsiendid
saama kemoradioteraapiat.
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Tsisplatiini ja 5—fluorouratsiili annuse kohandamist vt vastavast ravimi omaduste kokkuvottest.

Annuse korrigeerimine ravi kadigus

Uldised juhised

Dotsetakseeli v3ib manustada, kui neutrofiilide arv on > 1500 rakku/mm?®.

Patsientidel, kellel dotsetakseelravi kdigus on esinenud kas febriilne neutropeenia neutrofiilide arvuga
< 500 mm?® rohkem kui nédala jooksul, rasked v&i kumulatiivsed nahareaktsioonid voi raske perifeerne
neuropaatia, tuleks dotsetakseeli annust vahendada 100 mg/m?-It annusele 75 mg/m?, ja/vdi 75 mg/m?-
It annusele 60 mg/m?. Kui patsiendil eelpool mainitud reaktsioonid jatkuvad annusega 60 mg/m?, tuleb
ravi katkestada.

Rinnandarmevéhi adjuvantravi

Patsientidel, kes saavad rinnandérmevéhi adjuvantravi dotsetakseeli, doksorubitsiini ja Q
tsuklofosfamiidiga (TAC), peab kaaluma esmast profiilaktikat G-CSF-iga. Pat5|ent|del e
febriilne neutropeenia ja/vdi neutropeeniline infektsioon, peab k0|k|de51argnevates
vihendama dotsetakseeli annust tasemele 60 mg/m? (vt 16igud 4.4 ja 4. 8) Patsie
vOi 4. raskusastme stomatiit, peab annust véhendama tasemele 60 mg/m

Kombinatsioonravi tsisplatiiniga
Patsientidel, kes said esialgu 75 mg/m? dotsetakseeli kombinatsioom\& iiniga ja kelle
trombotstitide madalseis eelmises tstiklis oli < 25000 rakku/mm(@‘d ientidel, kellel esines

febriilset neutropeeniat vai tosiseid mittehematoloogilisi kdrvalt tuleb dotsetakseeli annust
jargmistes tstiklites langetada 65 mg/m?-ni. Tsisplatiini ann ise kohta vt vastavat ravimi

omaduste kokkuvotet. 0
0\

Kombinatsioon kapetsitabiiniga

. Kapetsitabiini annuse muutmise kohta mf:oni saamiseks vt kapetsitabiini ravimi

omaduste kokkuvotet. .
. Kui patsiendil tekib esimest korda 2 ra
jargmise dotsetakseeli/kapetsitabijmi
kdrvaltoime raskusaste on O... itkata 100% algannustega.
. Kui patsiendil tekib teist korda 2N\raskusastme kdrvaltoime, voi tekib esimest korda
3. raskusastme k(”)rvaltoirQQkéik mis ajal ravitsukli jooksul, tuleb ravi edasi likata kuni
korvaltoime raskusast 1 ning jatkata dotsetakseeliga annuses 55 mg/m>.
. Kui kﬁwaltoimegmti madnes jargmises tstiklis, voi tekib 4. raskusastme kérvaltoime,

tme kdrvaltoime, mis ei ole mdddunud veel ka
stamise ajaks, tuleb ravi edasi likata, kuni

tuleb ravi dotsetakeeliga 16petada.

Trastuzumabi m@andamise kohta informatsiooni saamiseks lugege trastuzumabi ravimi
omaduste kok

inafSigepravi tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga

K ' Jtarflata G—-CSF manustamisele tekib febriilne neutropeenia, prolongeeritud neutropeenia VoI
euth@peeniline infektsioon, peab dotsetakseeli annust vahendama 75 mg/m?-It 60 mg/m?-le. Kui

seejare tekivad komplitseerunud neutropeenia episoodid, peab annust vihendama 60 mg/m?-It

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

75 mg/m?-It 60 mg/m?3-le. Jargnevates tsiiklites ei tohi dotsetakseeli manustada, kuni neutrofiilide arv

on taastunud tasemele > 1500 rakku/mm? ja trombotstiiitide arv > 100000 rakku/mm?®. Nimetatud

toksilisusndhtude pusimisel tuleb ravi katkestada (vt 16ik 4.4).

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

Toksilisus Annuse kohandamine

3. raskusastme diarroa Esimene episood: vahendage 5-FU annust 20% vorra.
Teine episood: vdhendage dotsetakseeli annust 20% vorra.
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Toksilisus Annuse kohandamine

4. raskusastme diarroa Esimene episood: vahendage dotsetakseeli ja 5-FU annust 20% vorra.
Teine episood: I6petage ravi.

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

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

4. raskusastme Esimene episood: I6petage ainult 5-FU kaigis jargnevates tsuklites.

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

Tsisplatiini ja 5—fluorouratsiili annuse kohandamiseks lugege vastavat ravimi omaduste kokkuvotet.

(k.a. kauakestev neutropeenia, febriilne neutropeenia vdi infektsioon), kasutada G—CSF-i
profulaktiliseks kaitseks (nt 6. ... 15. pdeval) kdigis jargnevates tsuklites. 0

Patsientide eririihmad Q

Maksakahjustusega patsiendid

Farmakokineetilistele andmetele tuginedes soovitatakse dotsetakseeli monote @annuses

100 mg/m?saavatele patsientidele, kellel on suurenenud nii transaminaasid vSus (ALAT ja/voi
ASAT) enam kui 1,5 korda lle normaalse vahemiku Glemise piiri (Us@ alkaalne fosfataas

Olulise téhtsusega SCCHN uuringutes soovitati patsientidele, kellel tekkis tisistunud neutrope?ia

enam kui 2,5-kordne ULN, dotsetakseeli annust 75 mg/m? (vt I1Gigud 4 .2). Patsientidele seerumi
bilirubiinisisaldusega > ULN ja/vdi ALAT ja ASAT > 3,5 korra syerem Kui ULN ning alkaalse
fosfataasi aktiivsus > 6 korra kdrgem kui ULN, ei saa annuse v ist soovitada ja dotsetakseeli ei
tohiks neil patsientidel kasutada, véljaarvatud juhul, kui see It ndidustatud.

Kliinilisse uuringusse mao adenokartsinoomi kombin si% s tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga ei
kaasatud patsiente, kelle ALAT voi ASAT laboratoo x soli > 1,5 x ULN koos alkaalse
fosfataasi véartusega > 2,5 x ULN ja bilirubiini va3 ﬂgg 1 x ULN, mist6ttu ei ole nimetatud

patsientide kohta soovitusi annuse kohandamige otsetakseeli ei tohi kasutada, véljaarvatud
range ndidustuse olemasolul. Dotsetakseeli kasutamisesKohta maksakahjustusega patsientidel
kombinatsioonravi osana teistel naidustus ad andmed.

Lapsed ja noorukid
Docetaxel Zentiva efektiivsust ja ohutust nasofartingeaalse kartsinoomi ravis lastel vanuses 1 kuu kuni
18 eluaastat ei ole veel kindlaksgehtud.

Docetaxel Zentiva kasutami | rinnanddrmevéhi, mittevaikerakk-kopsuvahi, eesndarme vahi,
maovahi ning pea- ja kaelap na véahi néidustusel, valja arvatud Il ja 111 tlupi
vahediferentseerunud ariingeaalne kartsinoom, ei ole asjakohane.

Eakad N

Rahvastiku (epi toloogilisele) farmakokineetilisele anallitsile tuginedes ei ole erijuhiseid
kasutamisek atel.

60-aasta vanematel patsientidel soovitatakse kapetsitabiini algannust véhendada 75%-le (vt
ka bitaf ravimi omaduste kokkuvattest).

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

4.3  Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 16igus 6.1 loetletud mistahes abiainete suhtes.
Patsiendid, kelle neutrofiilide arv on < 1500 rakku/mm?.

Raske maksakahjustusega patsiendid (vt 16igud 4.2 ja 4.4).
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Kehtivad ka teiste ravimite vastunéidustused, kui neid kasutatakse kombinatsioonravis
dotsetakseeliga.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Rinnan&arme-ja mittevaikerakk-kopsuvahi korral vedeliku retentsiooni esinemist ja raskust ning
ulitundlikkusreaktsioonide raskust v8ib véhendada premedikatsioon suukaudsete kortikosteroididega,
nt 16 mg deksametasooni paevas (8 mg 2 korda 60péevas) kolme péeva jooksul, alustades (ks paev
enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole vastundidustatud. Eesndarmevahi korral kasutada
premedikatsiooni deksametasooniga 8 mg suukaudselt 12 tundi, 3 tundi ja 1 tund enne dotsetakseeli
infusiooni (vt 16ik 4.2).

Hematoloogia b

Dotsetakseeli kdige sagedasem kdrvaltoime on neutropeenia. Neutrofiilide madalseisu me&@oli
7. paeval, ent eelnevalt agressiivset ravi saanud patsientidel voib see intervall lihem OIQ il
dotsetakseeliga ravitavatel patsientidel tuleks sageli teha téisvere kontrollanalilise. kseelravi
vBib patsientidel jitkata neutrofiilide taseme joudmisel > 1500 rakku/mm? (vt 15i

paeva voi kauem),

Juhul, kui dotsetakseeli ravikuuri ajal tekib raske neutropeenia (< 500 r;kk
sobivad

soovitatakse jargnevate ravikuuride jaoks annust véhendada voi votta t
sumptomaatilised abindud (vt 181k 4.2). \

G-CSF profilaktilisel manustamisel patsientidele, kes said komt@i@onravi dotsetakseeli,
tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga (TCF), tekkisid febriilne n 1a ja neutropeeniline infektsioon
harvem. TCF ravi saavatele patsientidele peab manustama jaktiliselt G-CSF-i, et vdhendada
komplitseerunud neutropeenia (febriilne neutropeenia, ﬁ@lev neutropeenia vGi neutropeeniline
infektsioon) ohtu. TCF ravi saavaid patsiente peab \ jalgima (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

L 2
Patsientidel, keda raviti dotsetakseeliga korpbf%%doksorubitsiini ja tsuklofosfamiidiga (TAC),
oli febriilse neutropeenia ja/vdi neutropeefili ktsiooni tekkesagedus madalam, kui patsiendid
said esmast profiilaktikat G-CSF-iga. Pa QI kes saavad rinnandarmevahi adjuvantravi TAC-
skeemi alusel, peab kaaluma esmast pgetilaktikat G-CSF-iga, et vahendada tlisistunud neutropeenia
(febriilne neutropeenia, pikaleveninu ropeenia voi neutropeeniline infektsioon) ohtu. TAC-ravi
saavaid patsiente peab hoolikal@ma (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

O

d
L 2
Neutropeeniaga patsj %uhul on soovitatav olla ettevaatlik, eriti seedetrakti tiisistuste tekke riski
tottu. Enterokoliit7oi kida mis tahes ajal, ehkki enamik juhte ilmnesid dotsetakseeli sisaldava
raviskeemi e&i@ 01 teise tsukli ajal, ja vBib pdhjustada surma juba ilmnemise esimesel paeval.
oloo

Seedetrakti reaktsiooni

Patsiente tu ikalt jalgida t@sise gastrointestinaalse toksilisuse varaste ilmingute osas (vt 16igud

42,44 % gia ja 4.8).

Ul usreaktsioonid

Patsiente tuleb dlitundlikkusreaktsioonide suhtes hoolikalt jélgida, eriti esimese ja teise infusiooni ajal.
Ulitundlikkusreaktsioonid véivad tekkida mdne minuti jooksul pérast dotsetakseeli infusiooni algust,
seet6ttu peaksid vahendid hipotensiooni ja bronhospasmi raviks olema kéttesaadavad.
Ulitundlikkusreaktsioonide esinemisel ei ndua kergemad siimptomid nagu punetus voi lokaalsed
nahareaktsioonid ravi katkestamist. Rasked reaktsioonid nagu raske hiipotensioon, bronhospasm voi
generaliseerunud I86ve/eriiteem vajavad aga viivitamatut dotsetakseelravi katkestamist ja vastavat
ravi. Patsientidele, kellel on tekkinud rasked ulitundlikkusreaktsioonid, ei tohiks dotsetakseeli uuesti
manustada. Patsientidel, kellel on eelnevalt tekkinud tlitundlikkusreaktsioon paklitakseelile, vdib olla
risk Ulitundlikkusreaktsiooni tekkeks dotsetakseelile, k.a rasked ulitundlikkusreaktsioonid. Neid
patsiente tuleb dotsetakseeliga ravi alustamisel hoolikalt jalgida.
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Nahareaktsioonid

On taheldatud lokaalset nahaeriiteemi jasemetel (peopesad ja jalatallad) ja turset jargneva
deskvamatsiooniga. On teatatud tdsistest sumptomitest nagu 166ve koos jargneva deskvamatsiooniga,
mist6ttu tuli ravi dotsetakseeliga katkestada voi 16petada (vt 16ik 4.2).

Ravi ajal dotsetakseeliga on teatatud rasketest nahakdrvaltoimetest nagu Stevensi-Johnsoni siindroom,
toksiline epidermaalne nekrolidis ja dge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos. Patsiente tuleb
teavitada tGsiste nahailmingute tunnustest ja simptomitest ning hoolikalt jalgida. Kui ilmnevad
nendele reaktsioonidele viitavad tunnused ja sumptomid, tuleb kaaluda dotsetakseeli manustamise
IGpetamist.

Vedelikupeetus

Respiratoorsed héired

Patsiente, kellel esineb raskekujuline vedelikupeetus (pleura efusioon, perikardi efusioon @9
tuleb hoolikalt jalgida. é

Teatatud on &gedast respiratoorsest distress-stindroomist, interstitsiaals?t %Q
pneumooniast/pneumoniidist, interstitsiaalsest kopsuhaigusest, kopsufi

hingamispuudulikkusest, mis vGivad I6ppeda surmaga. Samaaegset k\@/i aavatel patsientidel on
teatatud kiirituspneumoniidi juhtudest.

Uute kopsusumptomite tekkimisel vdi nende stivenemisel tuleb te hoolikalt jalgida, kohe
uurida ja asjakohaselt ravida. Kuni diagnoosi selgumiseni o av ravi dotsetakseeliga

katkestada. Toetavate ravimeetmete varajane kasutamine voi ta seisundit parandada.
Dotsetakseeliga ravi jatkamise kasu tuleb hoolikalt hin

Maksakahjustusega patsiendid R Q
R\

Dotsetakseeli monoteraapiat annuses 100 fng vatel patsientidel, kelle seerumi transaminaaside
aktiivsus (ALAT ja/voi ASAT) on 1,5 k em kui ULN ja kelle seerumi alkaalse fosfataasi
aktiivsus on 2,5 korda kdrgem kui U nsuurem risk selliste raskete kdrvaltoimete tekkeks nagu
toksiline Sokk, sh sepsis, mao-seedetr. erejooks, mis vGib viia surmani, febriilne neutropeenia,
infektsioonid, trombotsUtopeenLﬁQmatiit, asteenia. Seetdttu soovitatakse maksafunktsiooni

kdrgenenud naitajatega patsigatidele dotsetakseeli annust 75 mg/m? ja maksafunktsiooni naitajaid
tuleb mé&arata ravi algu a tsukli eel (vt 16ik 4.2).
b

esn

Patsientidele, kelle seeN‘ ilirubiinisisaldus on > ULN ja/v6i ALAT ja ASAT aktiivsus on

> 3,5 korra kdrgem ki ning alkaalse fosfataasi aktiivsus on > 6 korra kérgem kui ULN, ei saa
annuse vahendami itada ja dotsetakseeli ei tohi neil patsientidel kasutada, valjaarvatud juhul, kui
see on rangelt tatud. Olulise thtsusega kliinilisse uuringusse mao adenokartsinoomi
kombinatsinqp§/ s tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga ei kaasatud patsiente, kelle ALAT v6i ASAT
Iaboratoow tus oli > 1,5 x ULN, koos alkaalse fosfataasi vaartusega > 2,5 x ULN ja bilirubiini
vaa gal x ULN; nimetatud patsientide kohta ei saa anda soovitusi annuse kohandamiseks ning
dot li ei tohi kasutada, valjaarvatud range naidustuse olemasolul. Dotsetakseeli kasutamise
kohta maksakahjustusega patsientidel kombinatsioonravi osana teistel ndidustustel puuduvad andmed.

Neerukahjustusega patsiendid

Puuduvad andmed dotsetakseeli kasutamise kohta raskekujulise neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel.

Narvisisteem

Raskekujulise perifeerse neurotoksilisuse tekkimisel tuleb annust véhendada (vt 18ik 4.2).
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Kardiaalne toksilisus

Dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi saavatel patsientidel on tdheldatud
sudamepuudulikkuse teket, eriti kui patsient on eelnevalt saanud antratstikliini (doksorubitsiini voi
epirubitsiini) sisaldavat keemiaravi. Tekkiv sidamepuudulikkus v8ib olla méddukas kuni
raskekujuline, mis vdib I6ppeda surmaga (vt 16ik 4.8).

Enne kombinatsioonravi alustamist dotsetakseeli ja trastuzumabiga peab patsiendi siidame seisundit
uurima. Ravi kaigus (nt iga 3 kuu jarel) peab patsientide siidametalitlust kontrollima, avastamaks
patsiente, keda ohustab vimalik siidametalitluse héire. Tapsemat informatsiooni saab trastuzumabi
ravimiomaduste kokkuvottest.

Patsientidel, keda on ravitud dotsetakseeliga osana kombinatsioonravist, mis sisaldab doksorubitsiini,
5-fluorouratsiili ja/voi tsiiklofosfamiidi, on teatatud ventrikulaarsest arlitmiast, k.a ventrikul
tahhiikardiast, mis m@nikord on I6ppenud surmaga (vt 18ik 4.8). 6

Enne ravi alustamist on soovitatav hinnata stidame seisundit. Q
Silma kahjustused @
Dotsetakseeliga ravitud patsientidel on teatatud tststilisest maakula 6degmi &\ishairega

ula 6deemi
viga (vt 16ik 4.8).

patsientidel tuleb kohe teostada pdhjalik oftalmoloogiline uuring. Tsis
diagnoosimisel tuleb ravi dotsetakseeliga katkestada ja alustada asjak

Teised primaarsed pahaloomulised kasvajad @

Teatatud on teistest primaarsetest pahaloomulistest kasva!a?ﬁi dotsetakseeli manustatakse

kombinatsioonis véhivastaste ravimitega, millel on tea seos teiste primaarsete pahaloomuliste
kasvajatega. Teine primaarne pahaloomuline kasvajaykea &ge mueloidne leukeemia,
muelodisplastiline siindroom ja mitte- Hodgkmt fu @1* voivad ilmneda mitmeid kuid v0i aastaid

j t

pérast dotsetakseeli sisaldavat ravi. Pat5|enge {l a teiste primaarsete pahaloomuliste kasvajate
suhtes (vt 16ik 4.8).

Muud
Nii mehed kui naised peavad rayi"@jal kasutama rasestumisvastaseid vahendeid ning mehed peavad
jatkama rasestumisvastaste v ite kasutamist vdhemalt 6 kuud pdrast ravi I6ppu (vt 161k 4.6).

Véltida samaaegset kas ist CYP3A4 tugevatoimeliste inhibiitoritega (nt ketokonasool,
itrakonasool, klaritromltsiin, indinaviir, nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telitromutsiin
ja vorikonasoo)) &.5).

Tdiendavad h@ed seoses kasutamisega rinnanddrmevéhi adjuvantraviks

ud neutropeenia
dil tekib komplitseerunud neutropeenia (kauakestev neutropeenia, febriilne neutropeenia
tsioon), peab kaaluma G—CSF-i manustamist ja annuse véhendamist (vt 16ik 4.2).

Gastrointestinaalsed reaktsioonid

Stimptomid nagu varajane kdhuvalu ja k6hupiirkonna hellus, palavik, diarroa koos kaasneva
neutropeeniaga v8i ilma selleta vGivad olla tdsise gastrointestinaalse toksilisuse varajasteks
ilminguteks, vajades kohest hinnangut ja ravi.

Stidame paispuudulikkus

Ravi ajal ning sellele jargneval perioodil peab patsiente jalgima sidame paispuudulikkuse simptomite
tekke suhtes. LumfisGIm-siiretega rinnanddrmevéhiga patsientidel, keda raviti TAC raviskeemiga, oli
sudame paispuudulikkuse tekkerisk esimesel ravijargsel aastal kdrgem (vt 16igud 4.8 ja 5.1).
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Patsiendid lumfisGlmede haaratusega 4+

Limfisdlmede 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
lumfisBlmede haaratuse astme 4+ korral I6ppanaliiisis tdielikult tdestamata (vt 18ik 5.1).

Eakad

Hoiatused rinnandérmevéhi adjuvantravi korral
Andmed dotsetakseeli kasutamisest kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga
> 70-aastaste patsientide raviks on piiratud.

Hoiatused kastratsioonresistentse eesndarmevahi korral

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

209 patsiendi vanus oli 65 aastat voi enam ja 68 patsiendi vanus oli tle 75 aasta. Dotsetakseeli
manustamisel iga kolme nédala jarel ilmnesid kiiiinte muutused dle 65 aasta vanustel patsi%

> 10% kdrgema sagedusega kui noorematel patsientidel. Palavik, diarrda, anoreksia ja ger e turse
ilmnesid > 10% kdrgema sagedusega lile 75 aasta vanustel patsientidel, vorreldes k asta

vanuste patsientidega.
Hoiatused hormoontundliku eesndarmevahi korral Q

545 patsiendist, keda raviti dotsetakseeliga iga 3 nadala jarel hormoo tf esnaarmevahi
uuringus (STAMPEDE), oli 296 patsienti 65-aastased v0i vanemad j&@ienti olid 75-aastased voi
vanemad. Dotsetakseeli rithmas teatati Glitundlikkusreaktsioonist, Jagutropeeniast, aneemiast,
vedelikupeetusest, dispnoest ja kiilinte muutustest rohkem patsie@d vanuses >65 aastat kui
patsientidel vanuses kuni 65 aastat. Ukski nimetatud saged @ s€1 Uletanud 10% erinevust
kontrollrihmaga vdrreldes. Patsientidel vanuses Ule 75 agstanteatati neutropeeniast, aneemiast,
diarrdast, diispnoest ja tlemiste hingamisteede infekm@gedamini (vahemalt 10%) kui

noorematel patsientidel. :

*
Hoiatused mao adenokartsinoomi korral ’Q
300 patsiendist (221 patsienti uuringu 11 % ja 79 patsienti Il faasi osas), kes osalesid maovahi
kombinatsioonravi uuringus dotsetakseel atiini ja 5-fluorouratsiiliga, olid 74 patsienti
65 aastased vGi vanemad ja 4 patsientif7§,aastased vGi vanemad. T0siste kdrvaltoimete
esinemissagedus oli eakatel suurem kuipoorematel. 65 aastastel vdi vanematel patsientidel oli

jargnevate kdrvaltoimete (kdik astmed) esinemissagedus > 10% suurem kui noorematel
patsientidel: letargia, stomatb tropeeniline infektsioon. Eakaid, kes saavad TCF ravi, peab

hoolikalt jalgima.
0\
Abiained \

L 4
See ravim s%@ahu% veevaba etanooli (alkoholi), st kuni 1,58 g veevaba etanooli viaalis, mis
0

vastab 40 migllele’vai 17 ml veinile.

Kahjulik@ Ismiprobleemidega isikutele.
Se ulebrarvestada rasedate, rinnapiimaga toitvate naiste, laste ja kdrge riskigrupiga patsientide

puhtil{ nt maksahaigused vdi epilepsia.
Arvestada vOimalike toimetega kesknérvisiisteemile.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus v6ib mdjutada teiste ravimite toimet.
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In vitro uuringud on naidanud, et dotsetakseeli metabolismi vOib mdjutada selliste ainete samaaegne
manustamine, mis indutseerivad, inhibeerivad v6i mida metaboliseerib (ja seetdttu voib ensudmi
konkureerivalt inhibeerida) tsutokroom P450-3A, nagu néiteks tsuklosporiin, ketokonasool ja
eritromiitsiin. Seetdttu tuleb olla tdhelepanelik, kui patsiente ravitakse nende ravimitega samaaegselt,
sest on mérkimisvéarne oht koostoimete tekkeks.

CYP3A4 inhibiitoritega kombineerimisel vdib dotsetakseeli kdrvaltoimete esinemissagedus suureneda
tingituna biotransformatsiooni aeglustumisest. Kui CYP3A4 tugevatoimelise inhibiitori (nt
ketokonasool, itrakonasool, klaritromutsiin, indinaviir, nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir,
telitromitsiin ja vorikonasool) samaaegset kasutamist ei saa véltida, tuleb tagada hoolikas kliiniline
jalgimine ja ravi ajal CYP3A4 tugevatoimelise inhibiitoriga vdib olla vajalik dotsetakseeli annuse
kohandamine (vt 16ik 4.4). Farmakokineetika uuringus, kus 7 patsiendile manustati dotsetakseeli koos
CYP3A4 tugevatoimelise inhibiitori ketokonasooliga, vahenes markimisvaarselt ,so 49% vorra,

puhastumine dotsetakseelist. 0

Prednisooni toimet dotsetakseeli farmakokineetikale uuriti metastaatilise eesndérmeval
patsientidel. Dotsetakseel metaboliseeritakse CYP3A4 poolt ja prednisoon indutseegi
CYP3A4. Prednisoonil puudus dotsetakseeli farmakokineetikale statistiliselt oluli

Dotsetakseel seondub suurel maéaral valkudega (> 95%). Kuigi v6imali§u i
koostoimet samaaegselt manustatud ravimitega ei ole ametlikult uuritu tanud in vitro
koostoime tugevalt valguga seonduvate (ihenditega nagu eriitromitsil tdramiin, propranolool,
propafenoon, fenitoiin, salitsiilaat, sulfametoksasool ja naatriumvalproaadt dotsetakseeli seondumist
valguga. Samuti ei méjutanud deksametasoon dotsetakseeli seom@l valguga. Dotsetakseel ei

mdjutanud digitoksiini seondumist. Q

Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiklofosfamiidi farmﬁ@!tikat nende koosmanustamine ei
mdjutanud. Piiratud andmed (hest uuringust viitasi kseeli ja karboplatiini koostoimele.
Kombinatsioonis dotsetakseeliga oli karboplatiinj umine ligikaudu 50% k&rgem kui eelnevalt

taheldatud karboplatiini monoteraapia korr:il.’
.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine 0
Rasedus @

Dotsetakseeli kasutamisest raseda aistel andmed puuduvad. On néidatud, et dotsetakseel on
kiulikutel ja rottidel nii emb ksiline kui ka fetotoksiline ja vahendab rottide fertiilsust. Sarnaselt
teiste tsltotoksiliste ravaga vOib dotsetakseel rasedatele naistele manustamisel p6hjustada
lootekahjustusi. Seet@ ohi dotsetakseeli raseduse ajal kasutada, véljaarvatud selge ndidustuse

olemasolul. o
Fertiilses eas , keda ravitakse dotsetakseeliga, tuleb soovitada raseduse véltimist ja oma
raviarsti viivitamatut informeerimist rasestumisest.

mpy O

Dotsetakseel on lipofiilne aine, kuid ei ole teada, kas ta eritub inimestel rinnapiima. Seet6ttu tuleb
imetamine ravi ajaks dotsetakseeliga katkestada, sest imikul vdivad tekkida kérvaltoimed.

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Ravi ajal peab kasutama efektiivset kontratseptsiooni meetodit.

Fertiilsus

Mittekliinilistes uuringutes oli dotsetakseelil genotoksiline toime ja see vdib kahjustada meeste

fertiilsust (vt 16ik 5.3). Seetdttu soovitatakse dotsetakseeliga ravitavatel meestel mitte eostada last ravi
ajal ja véhemalt 6 kuud pérast ravi ning kisida ndu sperma konserveerimise kohta enne ravi algust.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vGimele ei ole uuringuid l1abi viidud.
Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus ja ravimi kdrvaltoimed vdivad méjutada autojuhtimise voi
masinate késitsemise vdimet (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Patsiente tuleb seetbttu hoiatada alkoholi koguse ja
ravimi kdrvaltoimete véimaliku mdju osas autojuhtimisele v6i masinate kasitlemise vBimele ning
soovitada mitte juhtida autot vGi k&sitseda masinaid, kui nad kogevad ravi ajal neid kdrvaltoimeid.

48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte kdikidel ndidustustel

Korvaltoimeid, mida peetakse voimalikult vGi tdendoliselt seotuks dotsetakseeli manustamis 6
saadud:

- 1312 ja 121 patsiendi monoteraapial dotsetakseeliga annuses vastavalt 100 mg/mf’j g/m?,
- 258 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja doksorubitsiiniga,
- 406 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja tsisplatiiniga, @

- 92 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja trastuzumabiga,

- 255 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja kapetsitabiinig

- 332 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja prednisooni v looniga (TAX327);
esitatud on kliiniliselt olulised raviga seotud kdrvalndhud), Xr

- 1276 patsiendi (744 patsienti uuringus TAX 316 ja 316 patsignti utringus GEICAM 9805)
kombinatsioonravil dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsUho@niidiga (esitatud on andmed
kliiniliselt oluliste raviga seotud kdrvalndhtude kohtam

- 300 mao adenokartsinoomiga patsiendi (221 patsient gu Il faasi osas ja 79 patsienti
uuringu Il faasi osas) kombinatsioonravil dotset %sisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga
(esitatud on Kliinilist tahtsust omavad raviga seo drvaltoimed),

- 174 ja 251 pea ja kaela piirkonna vahigaepat ombinatsioonravil dotsetakseeli, tsisplatiini
ja 5—fluorouratsiiliga (esitatud on inLnif t omavad raviga seotud kdrvaltoimed),

- 545 patsiendi ravil dotsetakseeliga ko ioonis prednisooni v8i prednisolooniga ja
androgeen-deprivatsioonraviga (S DE uuring).
Kdrvaltoimete kirjeldamisel on kasuta CI uldisi toksilisuse kriteeriume (3. raskusaste = 3. aste

(G3), 3...4. raskusaste = 3./4. a 3/4), 4. raskusaste = 4. aste (G4)) COSTART ja MedRA
termineid. Sagedused on maj jargmiselt: vaga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-
ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100 v (= 1/10000 kuni < 1/1000); véga harv (< 1/10000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate%ete alusel).

s on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

mittekumulatiivine,"mediaan madalaima vaartuseni oli 7 péeva ja tfsise neutropeenia
(<500 ra%wmﬂ kestuse mediaan 7 p&eva), aneemia, alopeetsia, iiveldus, oksendamine, stomatiit,
di enia. Dotsetakseeli krvaltoimete raskusaste vdib halveneda dotsetakseeli manustamisel

Igas esinemissageci@
*
Dotsetakseeli @\ raapia sagedasemateks korvaltoimeteks on: neutropeenia (mis on pdorduv ja

komiinatSioonis teiste kemoterapeutikumidega.

Kombinatsioonravi kohta trastuzumabiga on esitatud kdrvalnédhud (kdik raskusastmed), mis ilmnesid
> 10% patsientidest. Kombinatsioonravi trastuzumabiga p6hjustas dotsetakseeli monoteraapiaga
vorreldes enam tdsiste kdrvalndhtude teket (esinemissagedus vastavalt 40% vs 31% ja 4. raskusastme
kdrvalndhtude teket (vastavalt 34% vs 23%).

Kombinatsioonravi kohta kapetsitabiiniga on esitatud sagedasemad raviga seotud korvaltoimed
(> 5%), mis ilmnesid 111 faasi uuringus rinnandarmevahi patsientidel, kel antratsukliinravi efekt
puudus (vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvatet).

Kdrvalndhud, mis tekkisid dotsetakseeliga 6 ravitsikli valtel kombinatsioonis androgeenide
deprivatsiooniga koos prednisooni v&i prednisolooniga (STAMPEDE uuring) ning mille sagedus oli
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vahemalt 2% kdrgem kui kontrollriihmas, on esitatud raskusastmete kaupa vastavalt kdrvalnahtude
terminoloogiliste Uldkriteeriumite (CTCAE) méaératlusele.

Dotsetakseelil on sageli tdheldatud jargnevalt loetletud kdrvaltoimeid.

Immuunsisteemi héaired

Ulitundlikkusreaktsioonid on ildiselt tekkinud m&ne minuti jooksul parast dotsetakseeli infusiooni
algust, olles tavaliselt kerged kuni méddukad. Sagedasemateks simptomiteks olid dhetus, 166ve koos
sugelusega voi ilma, pitsitustunne rindkeres, seljavalu, diispnoe, palavik voi kiilmavérinad. Tosiseid
reaktsioone iseloomustas hiipotensioon ja/vdi bronhospasm vi generaliseerunud 166ve/eriiteem (vt

16ik 4.4). b

Raske perifeerse neurotoksilisuse ilmnedes peab annust vahendama (vt 16igud 4.2 ja 4.4). 0
Kergeid kuni méddukaid neurosensoorseid héireid iseloomustavad paresteesia, diis ia vOi valu, sh
pdletustunne. Neuromotoorsetest simptomitest esineb peamiselt nérkust.

a
On taheldatud pd6rduvaid nahareaktsioone, mis olid kerged kuni mo @Na:areaktsioone

iseloomustas 166ve, mis ilmnes peamiselt kée- ja jalalabadel (k.a raskekujuline palmoplantaarse
eriitrodlsesteesia siindroom), samuti ké&sivartel, ndol ja rindkerel. i kaasnes 166bega sugelus.
Loove esines enamasti Ghe nadala jooksul parast dotsetakse®li oni. Harvem tekkisid rasked
sumptomid nagu I66ve sellele jargneva deskvamatsiooniga, rva pohjustasid dotsetakseelravi
katkestamise vOi I6petamise (vt 16igud 4.2 ja 4.4). Ras&\ Utinte kahjustusi iseloomustas hiipo- voi

Narvisisteemi héaired

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

hiiperpigmentatsioon ning monikord valu ja oniihholg

L 2
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsiogm’d

.
Sistekoha reaktsioonid olid enamasti ke Qg valjendusid hiiperpigmentatsiooni, pdletiku,
nahapunetuse vGi -kuivuse, flebiidi vijFekstravasatsiooni ja veenitursena.
Esinesid vedelikupeetuse juhud, sh perifeerne turse ja harvem pleura efusioon, perikardi efusioon,
astsiit ja kehakaalu suurenemin ifeerne turse algab enamasti alajdsemetelt ja vGib generaliseeruda
kehakaalu tBusuga 3 kg vorr hkem. Vedelikupeetuse esinemissagedus ja raskusaste on
kumuleeruvad (vt 18ik 6

L 2

%
ﬁ%g armevahi monoteraapia korral Docetaxel Zentiva’ga annuses 100 mg/m?

Kdrvaltoimete tabel

Véaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed

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

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

Vere ja lumfisiisteemi
haired

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

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

Febriilne neutropeenia

Trombotstitopeenia (4.

aste: 0,2%)

Immuunsisteemi
haired

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

Ainevahetus- ja
toitumishéired

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

Narvisisteemi haired Perifeerne sensoorne
neuropaatia (3. aste:
4,1%);

Perifeerne motoorne
neuropaatia (3./4. aste:

4%);
Disgeusia (tGsine:
0,07%)
Stdame héired Aritmia (3./4. aste: Stdamepuudulikkus
0,7%) o
Vaskulaarsed héired Hipotensioon 6
Hipertensioon
Hemorraagia
Respiratoorsed, Dispnoe (tosine:
rindkere ja 2,7%) @
mediastiinumi héired
Seedetrakti haired Stomatiit (3./4. aste: Kohukinnisus (t6sine: | O3efagiit (tdsine
5,3%); 0,2%); p
Diarroa (3./4. aste: Kdhuvalu (tosine;
4%); 1%); \
liveldus (3./4. aste: Gastrointestinaalne
4%); hemorraagi :
Oksendamine (3./4. 0,3%)
aste: 3%) . o
Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia; ¢ \
kahjustused Nahareaktsioon (3./4. \
aste: 5,9%); o' N Q

Kitinte kahjustuse
(t0sine: 2,6%) o

Lihaste, luustiku ja Mdalgia (tOsing® ) | Artralgia

sidekoe kahjustused @

Uldised haired ja Vedelikupee Sustekoha reaktsioon;
manustamiskoha (tosmé/ Mittekardiaalne valu
reaktsioonid tdsine: rindkeres (tdsine:
0,4%)

’:&Iu
Uuringud 6‘ 3./4. astme
TS bilirubiinisisalduse
\ tous veres (< 5%);
A 3./4. astme alkaalse
@. fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres
(< 4%);
3./4. astme ASAT tdus
(< 3%);

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

Rinnandédrmevéahi kérvaltoimete valikuline Kkirjeldus Docetaxel Zentiva 100 mg/m? monoteraapia
korral

Vere ja ltimfisiisteemi haired
Harv: veritsusepisoodid seoses 3./4. astme trombotsitopeeniaga.
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Narviststeemi haired

Kdrvaltoimete poodrduvuse 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

Vaga harv: uks p6drdumatu alopeetsia juht uuringu 16ppedes. 73% nahareaktsioonidest olid pdérduvad

21 péeva jooksul.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Kumulatiivse annuse mediaan ravi I6petamisel oli tile 1000 mg/m? ja aja mediaan vedelikupeetuse
pooérdumiseni 16,4 nadalat (vahemik 0...42 nadalat). Premedikatsiooni saanud patsientidel

(kumulatiivse annuse mediaan 819,9 mg/m?) hilines mddduka ja tdsise vedelikupeetuse algus,
vorreldes patsientidega, kes premedikatsiooni ei saanud (kumulatiivse annuse mediaan 489,7

sellest teatati mdnedel patsientidel ravi alguses.

n@);

75 mg/m?

Kdrvaltoimete tabel mittevaikerakk-kopsuvahi monoteraapia korral Docetaxel Zentiva@es

MedDRA organsusteemi
klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased'ko

altoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja lumfisiisteemi hdired

Neutropeenia (3./4. aste:
54,2%);

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

o—4

(%

Fikae neutropeenia

Immuunsisteemi haired

L J

Ulitundlikkus (mitte tdsine)

Ainevahetus- ja toitumishdired

Anoreksia ANY

Narvisiusteemi haired

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

Sidame haired

Aritmia (mitte tdsine)

Vaskulaarsed haired

Perifeerne @m
i 0,
neuropa’atlgﬁ\' . 0,8%)
N }

Hipotensioon

Seedetrakti haired

Iiv@.m. aste: 3,3%);
gto it (3./4. aste: 1,7%);

&’8%);
Diarrda (3./4. aste: 1,7%)

endamine (3./4. aste:

Kdhukinnisus

kahjustused

N
Naha ja nahaaluskoe '\\

*

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

Kitinte kahjustus (tdsine:
0,8%)

Lihaste, luusti X@idekoe
kahjustused

Mialgia

cifepja

Koha reaktsioonid

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

Uuringud

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

Kdrvaltoimete tabel rinnanddrmevéahi kombinatsioonravi korral Docetaxel Zentiva’ga annuses

75 mg/m? ja doksorubitsiiniga

MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
kdrvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

7,8%)

Infektsioon (3./4. aste:
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MedDRA
organsusteemi klass

Vaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
kdrvaltoimed

Vere ja lumfiststeemi
haired

Neutropeenia (3./4.
aste: 91,7%);
Aneemia (3./4. aste:
9,4%);

Febriilne neutropeenia
Trombotstitopeenia (4.
aste: 0,8%)

Immuunsisteemi
haired

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

Ainevahetus- ja
toitumishéired

Anoreksia

Narvisiusteemi haired

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

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

O

Sidame haired

Stdamepuudulikkus;
Aritmia (mitte tdsine)

oS

Vaskulaarsed haired

Seedetrakti haired

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

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

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

e

N
{4

~

nsioon

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

<

Alopeetsia; PSRN

Kaunte kahjustu‘a
(tbsine: 0,4%);
Nahareaktsioo
tdsine)

S

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

QO

Mialgia

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

o

N

AstEenjax(tdsine:
8,1

delikupeetus
‘\tosine: 1,2%);
Valu

Sistekoha reaktsioon

Uuringud

3§
Q_’b

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

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

Kdrvaltoimete tabel mittevaikerakk-kopsuvahi kombinatsioonravi korral Docetaxel Zentiva’ga

annuses 75 mg/m? ja tsisplatiiniga

MedDRA
organsusteemi klass

Véaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
kdrvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Infektsioon (3./4. aste:

5,7%)

60



MedDRA
organsusteemi klass

Vaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
kdrvaltoimed

Vere ja lumfisusteemi
haired

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

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

Febriilne neutropeenia

Immuunsisteemi
haired

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

Ainevahetus- ja
toitumishéired

Anoreksia

Narvisusteemi haired

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

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

Sidame haired

Aritmia (3./4. aste:
0,7%) 2

puudulikkus

Vaskulaarsed haired

Hiipotensioon (3.44°
aste: 0,7%)

Seedetrakti haired

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

Kahuki%ﬁ
W

6,4%); .\Q
Stomatiit (3./4. aste; \}
2%) I

Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia;

kahjustused Kiitinte kah;@
(tbsine: 0,7%
Nahareaktsioon (3./4.

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

o

a (tdsine: 0,5%)

Uldised haired ja

manustamiskof
reaktsioonid \

Steenia (tBsine:
9,9%);
Vedelikupeetus
(tbsine: 0,7%);
Palavik (3./4. aste:
1,2%)

Sustekoha reaktsioon;
Valu

R°

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

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

3./4. astme alkaalse
fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres
(0,3%)
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Kdrvaltoimete tabel rinnanddrmevéhi kombinatsioonravi korral Docetaxel Zentiva’ga annuses

100 mg/m? ja_trastuzumabiga

MedDRA organsusteemi
klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Vere ja lumfisiisteemi hdired

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

Ainevahetus- ja toitumishdired

Anoreksia

Psiihhiaatrilised haired

Insomnia

Narvisiusteemi haired

Paresteesia; peavalu;
diisgeusia; hlpesteesia

Silma kahjustused

Suurenenud pisaraeritus;
konjunktiviit

(0.2

S

Sidame haired

Stdamepu S

Vaskulaarsed haired

Limfiturse

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Ninaverejooks; kori-
neelupiirkonna valu;
nasofariingiit; dispnoe; kéha;
rinorrda ‘/

Ne

Seedetrakti haired

liveldus; diarrda; oksendaming;
k6hukinnisus; stomatiit; %

dispepsia; kdhuvalu,

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia; erUteeﬁ&

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

kiunte kahjustu N
Miialgia; artfalgia;
jasemetes; ; SEljavalu

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

emfeerne turse;

imus;

tade poletik; valu;
ripifaadne haigusseisund;

rindkere valu; kiilmavérinad

letargia

Uuringud

"\ Kehakaalu tdus

L J

A4
Rinnanaérmevéahi kérvX’uete valikuline kirjeldus Docetaxel Zentiva’ga annuses 100 mg/m? ja

trastuzumabiga

monotgraapia annuses 100 mg/m? pdhjustab teadaolevalt neutropeeniat 97% patsientidest, sellest 76%
4. raskusastmega, vottes aluseks vererakkude arvu madalaima vaértuse. Ka febriilse
neutropeenia/neutropeenilise sepsise esinemissagedus oli suurenenud patsientidel, keda raviti
Herceptin’i ja dotsetakseeliga (23% vorreldes 17% ainult dotsetakseeli saanud patsientidel).

Slidame haired

Kliiniliselt avaldunud sidamepuudulikkust esines 2,2% dotsetakseeli ja trastuzumabi
kombinatsioonravi saanud patsientidest, vorreldes 0% dotsetakseeli monoteraapia korral. 64%
dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi saanud patsientidest ja 55% dotsetakseeli
monoteraapiat saanud patsientidest oli eelneva adjuvantravina manustatud antratstkliine.
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Kdrvaltoimete tabel rinnanddrmevéahi kombinatsioonravi korral Docetaxel Zentiva’ga annuses

75 mg/m? ja kapetsitabiiniga

MedDRA organsusteemi
klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja lumfisiisteemi hdired

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

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

Ainevahetus- ja toitumishaired

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

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

Narvisiusteemi haired

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

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

Silma kahjustused

Suurenenud pisaraeritus

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Neelu-koripiirkonna valu (3./4.
aste: 2%)

Seedetrakti haired

Stomatiit (3./4. aste: 18%);
Diarroa (3./4. aste: 14%);
liveldus (3./4. aste: 6%);

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

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

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

Palmoplantaarse dﬂ

stindroom (3./4. );
Alopeetsia (3./4.%ast€%6%);
Kdunte tu . aste:

Dermatiit;

Erutematoosne 166ve (3./4.
aste: < 1%);

Kidnte varvuse kadu;
Ondihholiiis (3./4. aste: 1%),

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

i ‘é
Mual aste: 2%);
4. aste: 1%)

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

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsiooni

D

eenia (3./4. aste: 3%);
ureksia (3./4. aste: 1%);
Vasimus/nérkus (3./4. aste:
5%);
Perifeerne turse (3./4. aste: 1%)

Letargia;
Valu

Uuringud . &

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

Q_’b
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Kdrvaltoimete tabel kastratsioonresistentse metastaatilise eesnddrmevahi kombinatsioonravi korral

Docetaxel Zentiva’ga annuses 75 mg/m? ja prednisooni vdi prednisolooniga

MedDRA organsusteemi
klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja lumfisiisteemi hdired

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

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

Immuunsisteemi haired

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

Ainevahetus- ja toitumishdired

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

Narvisiusteemi haired

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

Perifeerne motoorne
neuropaatia (3./4. aste: O‘Vb

Silma kahjustused

Suurenenud pisarw

aste: 0,6%)

Sidame haired

Vasaku vatsak Uhktsiooni

langus (3./

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Seedetrakti haired

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

Stomatiit/farungiit (3./4. %

Oksendamine (3./4.@s

b

Ninavergj 4. :
Dispn /4¥aste: 0,6%);
‘?@%aste 0%)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia;

0,9%);
Osine)

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

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Kiilnte kahjustu@e
’0
o2 ‘\)‘

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

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

aste: 3,9%);

Vésimus@
Ve@g us (tdsine 0,6%)

kaalselt levinud v8i metastaati

lise hormoontundliku

Kdrvaltoimete tabel kdrge riskig

eesnadrmevahi kombinatsioonr

ral Docetaxel Zentiva’ga annuses 75 mg/m? koos prednisooni

vOi prednisolooniga ja andr

-Beprivatsioonraviga (STAMPEDE uuring)

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

MedDRA organsust
klass ,é
Vere ja Iumﬂsﬁg{m aired

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

Febriilne neutropeenia

(3./4. aste: 12%)

isteemi héired

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

jiinsuisteemi haired

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

Ainevahetus- ja toitumishdired

Anoreksia

Psiihhiaatrilised haired

Insomnia (3. aste: 1%)

Narvisusteemi haired

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

P&oritustunne

Silma kahjustused

Hégune ndgemine

Sidame haired

Hipotensioon (3. aste: 0%)

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

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

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

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Seedetrakti haired

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

Kdhuvalu (3. aste: 0%)
Flatulents

Oksendamine (3. aste: 1%)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia (3. aste: 3%)*
Kitnte muutused (3. aste: 1%)

Lbove

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Mialgia

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

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

Asteenia (3. aste: 0%)
Vedelikupeetus

Palavik (3. aste: 1%) br
Suu kandidoos Q
Hipokaltseemia ( %)

Hupofosfatee . aste:
1%)

% 3. aste: 0%)

dGETUG AFU15 uuringus

Kdrvaltoimete tabel rinnanddrmevahi adjuvantravi korral Docetaxel

juvantravis limfisdlm-

siiretega patsientidel (TAX 316) ja lumfis6Im-siireteta patsientidél

ICAM 9805) - ihendandmed

@qa 5 mg/m
kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiklofosfamiidiga rinnanaarmf?ahi i is 10

MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sageda
kér imed

Aeg-ajalt esinenud
kdrvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

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

infektsioon (3./4@
2,6%)

O

Vere ja lumfisiisteemi
haired

Aneemia (3/4Ngste:
3%);

Neutr ia (3./4.
as R%);
Tr tsutopeenia

:s 4. aste: 1,6%);
riillne neutropeenia

® (3./4. aste: NA)

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

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

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

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

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

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

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

Silma kahjustused

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

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

Sidame haired

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

Stdame
paispuudulikkus

Vaskulaarsed haired

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

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

Limfiturse (3./4. aste:
0%)
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MedDRA Vaga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinenud

organsusteemi klass | kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
Respiratoorsed, Kdéha (3./4. aste: 0%)
rindkere ja
mediastiinumi héired
Seedetrakti haired liveldus (3./4. aste: Kdhuvalu (3./4. aste:
5,0%); 0,4%)
Stomatiit (3./4. aste:
6,0%);

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

3,2%);
Kdhukinnisus (3./4.

aste: 0,5%)

Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia (pusiv:

kahjustused <3%); @
Nahakahjustus (3./4.
aste: 0,6%); Q
Kunte kahjustus P {'Q
(3./4. aste: 0,4%) N
Lihaste, luustiku ja Miialgia (3./4. aste: \\J -
sidekoe kahjustused 0,7%);
Artralgia (3./4. aste: @
0,2%) \Q
Reproduktiivse Amenorrda (3./4. aste: 0\’
ststeemi ja NA) ’\
rinnan&drme hdired \
Uldised haired ja Asteenia (3./4. aste:, ¢ ~Q
manustamiskoha 10,0%); *
reaktsioonid Palavik (3./4. aste;
NA);
Perifeerne @4.
aste: 0,2%)
Uuringud InfektsloOn, (3./4. aste: | Kehakaalu tdus (3./4.
2, aste: 0%);
N Nmeeniline Kehakaalu langus
’\\Q];ektsioon (3./4. aste: | (3./4. aste: 0,2%)
(%)

2
Valitud k6rva|bN§ kirjeldus rinnanadrmevahi adjuvantravi korral Docetaxel Zentiva’ga annuses
atsioonis doksorubitsiini ja tsuiklofosfamiidiga limfisélm-siiretega patsientidel

Uuringls TAX316 algas perifeerne sensoorne neuropaatia raviperioodil ja pisis jalgimisperioodil 84
patsiendil (11,3%) TAC ravihaaras ja 15 patsiendil (2%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 16pus
(mediaanne jalgimisaeg 8 aastat), theldati kestvat perifeerset sensoorset neuropaatiat 10 patsiendil
(1,3%) TAC ravihaaras ja 2 patsiendil (0,3%) FAC ravihaaras.

Uuringus GEICAM 9805 algas perifeerne sensoorne neuropaatia raviperioodil ja jatkus
jalgimisperioodil, 10 patsiendil (1,9%) TAC ravihaaras ja 4 patsiendil (0,8%) FAC ravihaaras.
Jalgimisperioodi 16pus (mediaanne jélgimisaeg 10 aastat ja 5 kuud) tdheldati kestvat perifeerset
sensoorset neuropaatiat 3 patsiendil (0,6%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

Stidame haired
TAX316 uuringu TAC rithma 26 patsiendil (3,5%) ja FAC riihma 17 patsiendil (2,3%) tekkis slidame
paispuudulikkus. K&ikidel patsientidel, va ks patsient igast riihmast, diagnoositi slidame
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paispuudulikkus enam kui 30 pdeva pérast ravi 16ppu. TAC riihma kaks patsienti ja FAC riihma

4 patsienti surid siidamepuudulikkuse téttu.

GEICAM 9805 uuringu jarelkontrolliperioodil tekkis stidame paispuudulikkus 3 patsiendil (0,6%)
TAC rihmas ja 3 patsiendil (0,6%) FAC rihmas.

Jalgimisperioodi 16puks (tegelik mediaanne jalgimisperiood 10 aastat ja 5 kuud) ei olnud thelgi TAC
ravihaara patsiendil sidame paispuudulikkust ning FAC ravihaaras suri 1 patsient dilateeruva
kardiomiiopaatia tottu; kestvat stidame paispuudulikkust taheldati 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Uuringus TAX316 teatati alopeetsia pusimisest jalgimisperioodil, parast keemiaravi 16ppu 687
patsiendil 744-st (92,3%) TAC ravihaaras ja 645 patsiendil 736-st (87,6%) FAC ravihaaras.
Jalgimisperioodi 18pus (tegelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat) taheldati jatkuvat alopeetsiat

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

Uuringus GEICAM 9805 taheldati kestvat alopeetsiat, mis algas raviperioodil ning pusis
jalgimisperioodil, 49 patsiendil (9,2%) TAC ravihaaras ja 35 patsiendil (6,7%) FAC ray
Uuringuravimiga seotud alopeetsia tekkis voi siivenes jarelkontrolliperioodil 42 pat *
TAC ravihaaras ja 30 patsiendil (5,8%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 16pus
jalgimisaeg 10 aastat ja 5 kuud) taheldati kestvat alopeetsiat 3 patsiendil (0,6%
patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

[ ¢

@ ravihaaras ja 1

raviperioodi 16ppu 202 patsiendil 744-st (27,2%) TAC ravihaara: 5 patsiendil 736-st (17,0%)
FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi I16pus (mediaanne jélgim tat), tdheldati jatkuvat
amenorrdad 121 patsiendil 744-st (16,3%) TAC ravihaarasa patsiendil 736-st (11,7%) FAC

Reproduktiivsiisteemi ja rinnandaéarme héired \
Uuringus TAX316 teatati amenorrdast, mis algas raviperioodil ja pisis jalgimisperioodil, parast
szzi

ravihaaras. Uuringus GEICAM 9805 taheldati kestvat yad, mis algas raviperioodil ja plsis
jalgimisperioodil, 18 patsiendil (3,4%) TAC ravihaa - patsiendil (1,0%) FAC ravihaaras.
Jalgimisperioodi 18pus (mediaanne jalgimisaeges10 @ Ja 5 kuud) téheldati kestvat amenorrdad 7
patsiendil (1,3%) TAC ravihaaras ja 4 patsign'l 087 AC ravihaaras.

.

Uldised haired ja manustamiskoha reak Q
Uuringus TAX316 teatati perifeersest giikseSy; mis algas raviperioodil ja plsis jalgimisperioodil, parast
raviperioodi 16ppu 119 patsiendil 744-st (16,0%) TAC ravihaaras ja 23 patsiendil 736-st (3,1%) FAC
ravihaaras. Jalgimisperioodi 16p gelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat), plsis perifeerne turse 19
patsiendil (2,6%) TAC ravih % patsiendil (0,5%) FAC ravihaaras.

Uuringus TAX316 teatati IU@rsest, mis algas raviperioodil ja pusis jalgimisperioodil, parast
raviperioodi 16ppu 11 iendil 744-st (1,5%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil 736-st (0,1%) FAC
ravihaaras. Jalgimis IGpus (tegelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat) taheldati kestvat

il (0,8%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil (0,1%) FAC ravihaaras.

atati asteeniast, mis algas raviperioodil ja plsis jalgimisperioodil, parast

36 patsiendil 744-st (31,7%) TAC ravihaaras ja 180 patsiendil 736-st (24,5%)
algimisperioodi 16pus (tegelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat) taheldati kestvat

FAC ravi .
ast% atsiendil (3,9%) TAC ravihaaras ja 16 patsiendil (2,2%) FAC ravihaaras.

Uuringus GEICAM 9805 pusis perifeerne turse, mis algas raviperioodil, jalgimisperioodil 4 patsiendil
(0,8%) TAC ravihaaras ja 2 patsiendil (0,4%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 16pus (mediaanne
jalgimisaeg 10 aastat ja 5 kuud) ei olnud perifeerset turset Ghelgi patsiendil (0%) TAC ravihaaras ja
selle pisimist theldati 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

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

Raviperioodil alanud ja jalgimisperioodil kestva asteenia jatkumist taheldati 12 patsiendil (2,3%) TAC
ravihaaras ja 4 patsiendil (0,8%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 10pus tdheldati asteenia pusimist 2
patsiendil (0,4%) TAC ravihaaras ja 2 patsiendil (0,4%) FAC ravihaaras.
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Age leukeemia/miielodiisplastiline stindroom
Uuringu TAX316 10-aastase jalgimisperioodi I6puks teatati dgedast leukeemiast TAC riilhmas

3 patsiendil 744-st (0,4%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil 736-st (0,1%) FAC ravihaaras. Ageda
mieloidse leukeemia t6ttu suri jalgimisperioodil 1 patsient (0,1%) TAC ravihaaras ja 1 patsient (0,1%)
FAC ravihaaras. Mielodisplastilisest stindroomist teatati 2 patsiendil 744-st (0,3%) TAC ravihaaras ja
1 patsiendil 736-st (0,1%) FAC ravihaaras.
GEICAM uuringu 10-aastase jélgimisperioodi 16puks tekkis &ge leukeemia 1 patsiendil 532-st (0,2%)
TAC ravihaaras. FAC ravihaaras ei teatatud thestki juhust. Kummagi raviriihma patsientidel ei
diagnoositud uhtki mielodusplastilise sindroomi juhtu.

Neutropeenilised tlsistused

Alljargnevast tabelist nahtub, et 4. raskusastme neutropeenia, febriilse neutropeenia ja neutropeeniliste
infektsioonide tekkesagedus langes patsientidel, kes said esmast profiillaktikat G-CSF-iga paras&

kohustuslikuks muutmist GEICAM uuringu TAC ravihaaras.

le

Neutropeenilised tisistused TAC-ravi saanud patsientidel koos esmase G-CSF-profUIa@i ilma

(GEICAM 9805)

Ilma esmase G-CSF- Koos ®smase G-CSF-
profiulaktikata ktikaga
(n=111) 7 Qn =421)
n (%) \<> n (%)
Neutropeenia (4. raskusaste) 104 (93,7) ¢ 135 (32,1)
Febriilne neutropeenia 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropeeniline infektsioon 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropeeniline infektsioon 2 (1,8}\ 5(1,2)
(3...4. raskusaste) A\

L 2
2
Kdrvaltoimete tabel mao adenokartsinoom kon\bm\sanravi korral Docetaxel Zentiva’ga annuses

75 mg/m? ning tsisplatiini ja 5—fl

uorourats’uli

MedDRA organsusteemi
klass

Vé@dased
korvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioo@

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

Vere ja IUmfisUsteeml'%éhl\qj

&
0$\

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

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

Febriilne neutropeenia

[ (/Stéemi haired

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

AineVighetus- ja toitumishaired

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

Narvisusteemi haired

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

Kdrva ja laburindi kahjustused

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

Sidame haired

Aritmia (3./4. aste: 1,0%)
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MedDRA organsusteemi Véaga sagedased Sagedased korvaltoimed

klass kdrvaltoimed
Seedetrakti héired Diarroa (3./4. aste: 19,7%); Kdhukinnisus (3./4. aste: 1,0%);
liveldus (3./4. aste: 16%); Gastrointestinaalne valu (3./4.
Stomatiit (3./4. aste: 23,7%); aste: 1,0%);
Oksendamine (3./4. aste: Osofagiit/diisfaagia/odiinofaagia
14,3%) (3./4. aste:0,7%)
Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia (3./4. aste: 4,0%) Loove, stigelus (3./4. aste:
kahjustused 0,7%);
Kitinte kahjustus (3./4. aste:
0,7%);

Naha eksfoliatsioon (3./4. :
0%) N
Uldised haired ja Letargia (3./4. aste: 19,0%);

manustamiskoha reaktsioonid Palavik (3./4. aste: 2,3%); Q\>

vedelikupeetus

(tBsine/eluohtlik: 1%)

P\
Kdrvaltoimete valikuline kirjeldus mao adenokartsinoomi kombinatsioo ra‘(ngocetaxel
Zentiva’ga annuses 75 mg/m?2 ning tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga \OY

Vere ja lumfististeemi héired
Febriilne neutropeenia tekkis 17,2% patsientidest ja neutropee 'I@(ektsioon 13,5% patsientidest,
sdltumata G-CSF manustamisest. G—-CSF-i manustati sekun® profulaktikaks 19,3%
patsientidele (10,7% tsuklitest). Febriilne neutropeenig tekki§,1271% ja neutropeeniline infektsioon
3,4% patsientidest, kellele manustati profulaktiliselt €€ ¥ning vastavalt 15,6% ja 12,9%

patsientidest, kes ei saanud profilaktiliselt G—CSF-:& K 4.2).

<
>

Kdrvaltoimete tabel pea- ja kaelapiirkonna yéhi.k tsioonravi korral Docetaxel Zentiva’ga
annuses 75 mg/m? ning tsisplatiini ja 5—fldgr iliga
. Induktsioonkemoteraapia, mill@ﬂeb radioteraapia (TAX 323)
MedDRA Vaga ased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi klass | kg imed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
Infektsioonid ja & In oon (3./4. aste:
infestatsioonid ’\ 3%);
Neutropeeniline
infektsioon
Kasvaja valu (3./4.
aste: 0,6%)
Neutropeenia (3./4. Febriilne neutropeenia

aste: 76,3%);
Aneemia (3./4. aste:
9,2%);
Trombotstitopeenia
(3./4. aste: 5,2%)

Immuunsiisteemi Ulitundlikkus (mitte
haired tdsine)
Ainevahetus- ja Anoreksia (3./4. aste:

toitumishaired 0,6%)
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MedDRA Vaga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi klass | kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
Narvisusteemi haired Disgeusia/Parosmiga; Pearinglus

Perifeerne sensoorne

neuropaatia (3./4. aste:

0,6%);
Silma kahjustused Suurenenud

pisaraeritus;
Konjunktiviit

Kdrva ja laburindi
kahjustused

Kuulmise kahjustus

Sidame haired

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

Vaskulaarsed haired

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

«
Ariitmia (3./4. asb
0,6%) Q

Seedetrakti haired

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

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

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

Kdhukinnisus;
Osofagiit/diisfaagia/od
unofaagia (3./4.
aste:0,6%);
Kdhuvalu;
Dispepsia;
Gastrointesti
verejooks
0,6%) _

&

a)
@\

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

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

Sigelev 160ove;
ahs:
sfoliatsioon

aste: 0,6%)

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

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

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Letargia (3./4, :
3,4%); &
Pureksia (3./
0 G%Q

eetus;

Uuringud

Kehakaalu tdus

. Induktsm@raapla millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)

Véaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed

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

Neutropeeniline
infektsioon

Hea-, pahaloomulised
ja tdpsustamata
kasvajad (sealhulgas
tstistid ja poliubid)

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

Vere ja lumfisiisteemi
haired

Neutropeenia (3./4.
aste: 83,5%);
Aneemia (3./4. aste:
12,4%);
Trombotsitopeenia
(3./4. aste: 4,0%);
Febriilne neutropeenia
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MedDRA Vaga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi klass | kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus
haired

Ainevahetus- ja
toitumishéired

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

Narvisusteemi haired

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

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

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

«

Silma kahjustused

Suurenenud
pisaraeritus

Konjunktiviit 0
N

Kdrva ja laburindi
kahjustused

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

Sidame haired

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

o
iSheemia

Mok

Vaskulaarsed haired

Seedetrakti haired

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

Stomatiit (3./4. aste:
20,7%);
Oksendamine (3./4.
aste: 8,4%);

Diarroa (3./4. aste:
6,8%);
Osofagiit/diisfaagia/
odunofaagia (3./4. &*
aste:12,0%); TS

Kahukinnisus (3’@
aste: 0,4%)

\
39

Dispepsia (3./4. ast?
0,8%);

Gastrointestinaaln
valu (3./4. astg4,2%

Gastrointesti

verejoo . aste:
0,4%
L 2

sed haired

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia &@a&e:
4,0%),

Naha kuivus;
Ketendus

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused _

SUg(@éve

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

Uldised haired ja & Wetargia (3./4. aste:

manustamiskoha >,O%);

reaktsioonid ¢ Pureksia (3./4. aste:
3,6%);

\
%

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

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

Uuringud

Kehakaalu langus

Kehakaalu tdus

Turuletulekujargne kogemus

Hea- ja pahaloomulised kasvajad (k.a tsistid ja polubid)
Teatatud on teistest primaarsetest pahaloomulistest kasvajatest (sagedus teadmata), k.a mitte-Hodgkini
lumfoom, kui dotsetakseeli kasutatakse kombinatsioonis véhivastaste ravimitega, millel on
teadaolevalt seos teiste primaarsete pahaloomuliste kasvajatega. Rinnavéhi kesksetes Kliinilistes
uuringutes on dotsetakseeli manustamisel kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga
teatatud &geda mieloidse leukeemia ja muelodusplastilise siindroomi tekkest (sagedusega aeg-ajalt).
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Vere ja lumfististeemi héired

On registreeritud luulidi supressiooni ja teisi hematoloogilisi kérvaltoimeid. Teatatud on
dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni (DIK) tekkest, sageli seoses sepsise voi
multiorganpuudulikkusega.

Immuunsisteemi haired

Teatatud on monest anaftilaktilise Soki juhtumist, mis ménikord osutus fataalseks.
Patsientidel, kellel on olnud tlitundlikkusreaktsioone paklitakseelile, on teatatud
tlitundlikkusreaktsioonidest dotsetakseelile.

Nérviststeemi haired
Harva on dotsetakseeli manustamisel taheldatud krampe v@i transitoorset teadvusekadu. Need
reaktsioonid esinevad vahel ravimi infusiooni ajal. 0

Silma kahjustused
Véga harva on teatatud modduvatest ndgemishairetest (sdhvatus, sdhviv valgus, sko mis
enamasti esinevad ravimi infusiooni ajal ning on seotud tlitundlikkusreaktsioonidegd. Nimetatud
nahud moodusid infusiooni katkestamisel. Harva on teatatud suurenenud pisar est koos
konjunktiviidiga v6i ilma nagu ka pisarajuha obstruktsiooni tagajérjel t?ki ilemadarasest
pisaratevoolust. Dotsetakseeliga ravitud patsientidel on teatatud tsustili ula ddeemist.

Kdrva ja labirindi kahjustused
Harva on teatatud ototoksilisusest, kuulmishairetest ja/vdi kuulm%dumisest.

Slidame haired:
Harva on teatatud muiokardi infarktist. *

Patsientidel, keda on ravitud dotsetakseeliga osana

5-fluorouratsiili ja/voi tsuklofosfamiidi, on te%tat d
tahhikardiast (sagedus teadmata), mis mc”)nlko
.

Vaskulaarsed haired
Harva on teatatud venoosse trombem iajuhtudest.

linumi haired

orsest distress-stindroomist, mdnedel juhtudel interstitsiaalsest
pneumooniast/pneumoniidis rstitsiaalsest kopsuhaigusest, pulmonaalsest fibroosist ja
hingamispuudulikkuswl ord fataalne. Harva on teatatud radiatsioonpneumoniidi tekkest

Respiratoorsed, rindkere ja medi
Harva on teatatud dgedast respi

patsientidel, kes saa aegset Kiiritusravi.

Seedetrakti ha"
Teatatud on oliidi, k.a koliidi, isheemilise koliidi ja neutropeenilise enterokoliidi harvadest
juhtudestgMis vOivad I8ppeda surmaga (sagedus teadmata).

Se ktilkorvaltoimete tdttu on harva teatatud dehidratsioonist, k.a enterokoliidi ja seedetrakti
per ni tagajarjel.
Harvadel juhtudel on teatatud iileusest ja sooleobstruktsioonist.

Maksa ja sapiteede héired
Véga harva on teatatud hepatiidi juhtudest, mis ennekdike eelneva maksakahjustusega patsientidel on
mdonikord osutunud fataalseiks.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Dotsetakseeliga seoses on teatatud naha eriitematoosluupusest, bulloosse 166be juhtudest nagu
multiformne erliteem ning rasketest nahakdrvaltoimetest nagu Stevens-Johnsoni siindroom, toksiline
epidermaalne nekroliius ja &ge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos. Seoses dotsetakseeliga
on teatatud sklerodermia-sarnastest muutustest, millele tavaliselt eelneb perifeerne limfodeem. On
teatatud pusiva alopeetsia juhtudest (sagedus teadmata).
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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.

Eelneva ekstravasatsiooni kohas on taheldatud suistekoha reaktsiooni taastekkimist (site recall
reaction; nahareaktsiooni kordumine eelneva ekstravasatsiooni kohas pérast dotsetakseeli manustamist
teise slistekohta; sagedus teadmata).

Vedelikupeetusega ei kaasnenud ageda oliguuria vdi hipotensiooni episoode. Harva on teatatu
dehtdratsioonist ja kopsutursest. 0

Ainevahetuse ja toitumise haired

Teatatud on elektrolliutide tasakaaluhéire juhtudest. Teatatud on hiiponatreemia juh enamasti
seoses dehldratsiooni, oksendamise ja pneumooniaga. On taheldatud hiipokaleemia
hlipomagneseemiat ja hlipokaltseemiat, tavaliselt seoses seedetrakti hairetega ja % kdhulahtisusega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine 7
Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast rav ngl oa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. TervishoiutogtajatelYpalutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on I%ud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

L 2
Uleannustamise juhtumeid on kirjeldatud vahe. Dot %Ii tleannustamise puhuks ei ole teada
thtegi antidooti. Uleannustamise korral tuleb patsi pitaliseerida vastavasse osakonda ja

hoolikalt jalgida tema elulisi funktsioone. Uleagn e korral v6ib eeldada kdrvalndhtude
agenemist. Esmased eeldatavad komplikatsiodgitiséileannustamise puhul on luudidi supressioon,
perifeerne neurotoksilisus ja mukosiit. amise korral tuleks patsientidele manustada raviks

G-CSF niipea kui tleannustamine avastatakse. VVajadusel rakendada vastavat sumptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGI MADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeyt' jfieyrihm: taksaanid, ATC kood: LO1CD 02

Toimemehhgig\

Do Se%n kasvajatevastane aine, mis toimib soodustades tubuliini liitumist stabiilsetesse
mi litesse ja inhibeerides nende eraldumist, pohjustades vaba tubuliini olulise vahenemise.
Dotsetakseeli sidumine mikrotuubulitesse ei muuda protofilamentide arvu.

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

Farmakodiinaamilised toimed

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

Kliiniline efektiivsus ja toimed

Rinnanaarme vahk

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga: adjuvantravi

Opereeritava lumfisdlm-siiretega rinnanddrmevahiga patsiendid (TAX 316)

Mitmekeskuselise avatud juhuslikustatud uuringu andmed toetavad dotsetakseeli kasutamist
opereeritava limfisGlm-siiretega rinnanddrmevéhi adjuvantseks raviks patsientidel, kelle KPS >-8Q%
javanus on 18...70 a. Pérast patsientide jaotust limfisélmede haaratuse alusel (1...3, 4+), ja

1491 patsienti juhuvaliku kdigus 2 ravihaara: TAC ravihaar, kellele manustati dotsetakseeléng/m2
1 tund pérast doksorubitsiini annuses 50 mg/m? and tsiiklofosfamiidi annuses 500 mg/ngf’, WOI"FAC
ravihaar, kellele manustati doksorubitsiini annuses 50 mg/m? ning jargnevalt fluoro I annuses
500 mg/m? ja tsiiklofosfamiidi annuses 500 mg/m?. Mdlemas raviskeemis oli rayi jt 3-nadalaste
vahedega. Dotsetakseeli manustati 1-tunnise veeninfusioonina, kdik tlejaénud '@vid manustati
intravenoosse boolussustena tstikli esimesel paeval. Patsientidele, kellel?ek kKomplitseeritud
neutropeenia (febriilne neutropeenia, kauakestev neutropeenia voi infe * anustati sekundaarse
profulaktikana G-CSF-i. TAC ravihaara patsientidele manustati antibie seks profilaktikaks
tsiprofloksatsiini 500 mg suu kaudu 2 korda péevas v6i samavaarsgt antiBiootikumi 10 paeva alates iga
ravitsikli 5. pdevast. M6lema ravihaara dstrogeen- ja/vGi proges etseptor-positiivsetele
patsientidele manustati pérast viimast keemiaravi ravitstkli eeni 20 mg péevas 5 aasta
jooksul. Vastavalt osalenud ravikeskustes kehtivatele juh% arati adjuvantne kiiritusravi 69%
patsientidest TAC ravihaaras ja 72% patsientidest F ihadras. Teostati kaks vaheanaliiisi ja ks
IGppanaliilis. Esimene vaheanaliiiis oli plaanitud 3 % drast poolte uuritavate kaasamist uuringusse.

Teine vaheanalis tehti parast 400 haigusvabgel I juhu registreerimist, mille tulemusena oli
jarelkontrolli kestuse mediaan 55 kuud. Loppagalu i, kui kdik patsiendid olid jdudnud 10. aasta
jarelkontrollivisiidini (vélja arvatud DFS jtih i kui patsiendid langesid jarelkontrollist varem
vdlja). Efektiivsuse esmane tulemusnaitaja,ohiidigusvaba elulemus (DFS) ja teisene tulemusnditaja oli

tldine elulemus (OS).

Ldppanaliius tehti jarelkontrolli
elulemus méarkimisvaarselt pj

iku mediaankestusega 96 kuud. TAC ravihaaras oli haigusvaba
drreldes FAC ravihaaraga. 10 aasta jooksul oli relapside
esinemissagedus TAC tavih oluliselt madalam kui FAC ravihaaras (vastavalt 39% vs 45%), st
absoluutse riski vaherfemine 6% (p = 0,0043). 10 aasta uldine elulemus TAC ravihaaras oli oluliselt
tbusnud, vorreldes F, haaraga (vastavalt 76% vs 69%), st surmariski absoluutne vahenemine 7%
vlrra (p = 0,0(Q)@élmede haaratuse astme 4+ korral ei olnud haigusevaba elulemuse (DFS) ja
tldise elulemu ) puhul taheldatud kasu statistiliselt oluline, mistdttu jai TAC kasu/riski
positiivne s&& isBlmede haaratuse astme 4+ korral 18ppanalidsis taielikult tbestamata.

L"Jlad uuringutulemused TAC-i kasu/riski suhte positiivsust FAC suhtes.

TAC ravihaara patsientide alarihmi anallilisiti prospektiivselt maaratud olulisemate prognostiliste
faktorite osas:

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

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

Opereeritava, lumfisélm-siireteta rinnanddrmevahiga patsiendid, kellel on ndidustatud keemiaravi
(GEICAM 9805)

Mitmekeskuselise avatud juhuslikustatud uuringu andmed toetavad Docetaxel Zentiva kasutamist
opereeritava, lumfisdlm-siireteta rinnanddrmevahi adjuvantraviks patsientidel, kellele on ndidustatud
keemiaravi.
1060 patsienti, kellel oli opereeritav, limfisdlm-negatiivne rinnanddrmevéhk koos koérge rel
1998. a. St. Galleni kriteeriumite alusel (tuumori suurus >2 cm ja/vdi negatiivsed ER ja PRy
kdrge histoloogiline/nukleaarne aste (2...3. aste) ja/vdi vanus <35 aastat) juhuslikustati@a
adjuvantravi Docetaxel Zentiva’ga annuses 75 mg/m?, manustatuna 1 tund pérast d itsiini
50 mg/m? ja tsiiklofosfamiidi 500 mg/m? (539 patsienti TAC raviharas) voi dok
50 mg/m?, koos jargneva fluorouratsiiliga 500 mg/m? ja tstiklofosfamiidiga 5
FAC ravihaaras). Kumbagi raviskeemi manustati 3-nddalase vahega 6 tsiikli el Zentiva
manustati 1-tunnise infusioonina; kdiki muid ravimeid manustati intr, \% 3-nadalase ravitsukli
<

niga annuses
% (521 patsienti

1. pé&eval. Esmane profllaktika G-CSF-iga muudeti kohustuslikuks T haaras pérast 230
patsiendi juhuslikustamist. Patsientidel, kes said esmast profilaktikat G-CSF-iga, langes 4.
raskusastme neutropeenia, febriilse neutropeenia ja neutropeenili ektsioonide esinemissagedus
(vt 16ik 4.8). Kummaski ravihaaras manustati ER+ ja/vdi P livse tuumoriga patsientidele
pérast viimast keemiaravi tsuklit tamoksifeeni 20 mg péeya ta véltel. Adjuvantset kiiritusravi
tehti vastavuses osalenud ravikeskustes kehtivatejuhigi\ ,3% patsientidest TAC ravihaaras ja

51,2% patsientidest FAC ravihaaras.
*
Tehti (iks esmane analtds ja tiks kaasajastawd’ﬂgsmane anallius tehti, kui kdikide patsientide
jarelkontroll oli kestnud tle 5 aasta (jarelkQnt ediaanne kestus oli 77 kuud). Kaasajastatud
anallius tehti, kui kéik patsiendid olid jo aasta kontrollvisiidini (j&relkontrolli mediaanne
kestus oli 10 aastat ja 5 kuud) , v.a D@udel ja jarelkontrolli varasemal katkemisel. Esmaseks
tulemusnaitajaks oli haigusvaba elule DFS) ja teiseseks tulemusnaitajaks oli tildine elulemus
(0S).

Kui jalgimisperioodi diaa@@stus oli 77 kuud, leiti, et TAC ravihaara patsientidel haigusvaba
elulemus oli oluliselt %ui FAC ravihaara patsientidel. Relapsi risk langes TAC ravihaara
patsientidel 32%, v AC ravihaara patsientidega (riskide suhe = 0,68; 95% ClI: 0,49...0,93;
p=0,01). Jérell@n@ioodil mediaanse kestusega 10 aastat ja 5 kuud vahenes relapsi risk TAC-ravi
saanud patsien ,5%, vOrreldes FAC-ravi saanutega (riskide suhe = 0,84; 95% CI (0,65...1,08),
p=0,1646 <Q§ dmed ei erinenud statistilisel olulisel méaral, kuid olid seotud positiivse
suundum@

AC kasuks.
KuiYdlgimisperioodi mediaanne kestus oli 77 kuud, leiti, et TAC ravihaara patsientide tldine elulemus
(OS) o oluliselt pikem; TAC-ravi saanud patsientide surma risk langes 24%, vdrreldes FAC-ravi
saanutega (riskide suhe = 0,76; 95% CI: 0,46...1,26; p=0,29). OS jaotumine 2 rihma vahel ei olnud
siiski oluliselt erinev.

Jarelkontrolliperioodil mediaanse kestusega 10 aastat ja 5 kuud véhenes surma risk TAC-ravi saanud
patsientidel 9%, vBrreldes FAC-ravi saanutega (riskide suhe = 0,91; 95% ClI: 0,63...1,32). Ajahetkel,
kui jarelkontrolliperiood oli kestnud 8 aastat, oli elulemuse maér TAC ravihaaras 93,7% ja FAC
ravihaaras 91,4% ning ajahetkel 10 aastat oli see TAC ravihaaras 91,3% ja FAC ravihaaras 89%.

TAC positiivne kasu/riski suhe FAC suhtes ei muutunud.
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TAC-ravi saanud patsientide alariihmi analtiusiti esmases analtiusis (jarelkontrolliperioodi mediaanne
kestus 77 kuud) eelnevalt maaratletud prognostiliste faktorite alusel (vt allolev tabel):

Neutropeenilised tusistused TAC-ravi saanud patsientidel koos esmase G-CSF-profiilaktikaga vi ilma
(GEICAM 9805)

Haigusvaba elulemus

Patsientide alarihm Patsientide arv TAC Riskide suhe* 95% ClI
rihmas

Uldine 539 0,68 0,49...0,93

1. vanusekategooria

<50 aastat 260 0,67 0,43...1,05

>50 aastat 279 0,67 0,43...1,056r

2. vanusekategooria

<35 aastat 42 0,31 0,11, 9

>35 aastat 497 0,73 osQo

Hormonaalne

retseptorstaatus

Negatiivne 195 0,7 Q),45...1,1

Positiivne 344 0,62 2 0,4..0,97

Tuumori suurus ¢

<2cm 285 0,69 \ 0,43..1,1

>2 cm 254 0,6 0,45...1,04

Histoloogiline %

diferentseerumisaste Q
1. aste (sh need, keda 64 0 0,24...2,6
ei hinnatud) ’\

216

2. aste 0,77 0,46...1,3
3. aste 259 o' 0,59 0,39...0,9
Seisund menopausi K )  d

alusel 0

Pre-menopausis 2&?0 0,64 0,40...1
Post-menopausis 2 0,72 0,47...1,12

*riskide suhe (TAC/FAC) véértusega alla 1 naitab, et TAC-raviga seotud haigusvaba elulemus on
pikem kui FAC-ravi korral. @

St. Gallen’i keemiaravi eriumitele — (ITT populatsioon), mille tulemused on esitatud alljdrgnevalt.

Teostati tdiendav alaqr§pianIUUs haigusvaba elulemuse kohta patsientidel, kes vastavad 2009. a.

g

Alagrupid TAC FAC Riskide suhe
\ (n=539) (n=521) (TAC/FAC) p-vaartus
(95% CI)

Vast avi suhtelisele

nai

Ei 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4%) (11,5%) (0,434...1,459)

Jah 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42...0,877)

TAC = dotsetakseel, doksorubitsiin ja tsuklofosfamiid
FAC = 5-fluorouratsiil, doksorubitsiin ja tstiklofosfamiid
CI = usaldusvahemik; ER = dstrogeenretseptor

PR = progesterooniretseptor

# ER/PR-negatiivne v0i 3. aste v8i tuumori suurus >5 cm

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

Dotsetakseeliga annuses 100 mg/m? iga 3 nadala jarel on I6petatud kaks juhuslikustatud 111 faasi
vordlevat uuringut, kus osales kokku 326 ebadnnestunud alkiiliva voi 392 ebadnnestunud
antraktsikliinraviga metastaatilise rinnandarme kartsinoomiga patsienti.

Patsientidel, kelle ravi alkliliva ainega ebadnnestus, vorreldi dotsetakseeli doksorubitsiiniga

(75 mg/m?iga 3 nadala jarel). Uldist elulemust (dotsetakseel 15 kuud versus doksorubitsiin 14 kuud,

p = 0,38) vdi ravitoime kestvust (dotsetakseel 27 n&dalat versus doksorubitsiin 23 n&dalat, p = 0,54)
mdjutamata andis dotsetakseel suurema ravile allumise protsendi (52% versus 37%, p = 0,01) ning aeg
ravitoime saabumiseni oli lihem (12 né&dalat versus 23 nddalat, p = 0,007). Kolm dotsetakseeliga
ravitud patsienti (2%) katkestasid ravi vedeliku retentsiooni t6ttu samal ajal kui 15 doksorubitsiiniga
ravitud patsienti (9%) katkestasid ravi kardiaalse toksilisuse t6ttu (kolm surmaga I6ppenud 6

kongestiivset siidamepuudulikkust).

Antratsiikliinraviga ebadnnestunud patsientidel vorreldi dotsetakseeli mitomitsiin C ja¥i Q.ini
(12 mg/m?iga 6 nadala jarel 6 mg/m?iga 3 nadala jarel) kombinatsioonraviga. Dots lil oli
suurem ravile allumise protsent (33% versus 12%, p < 0,0001), pikem ravile allumi stus
(19 né&dalat versus 11 nadalat, p = 0,0004) ja pikem dldine elulemus (11 kuud \@9 kuud, p = 0,01).

Nende kahe 111 faasi uuringute dotsetakseeli ohutusnditajad olid kooskGf@ i uuringute
ohutusnéitajatega (vt 16ik 4.8).

Avatud mitmekeskuselises juhuslikustatud 111 faasi uuringus vc")r@otsetakseeli monoteraapiat ja
paklitakseeli kaugelearenenud rinnavéhi ravis patsientidel, arem ravitud antratsikliiniga.
449 patsienti said juhuvaliku alusel monoteraapiana dotsetakgeeli’annuses 100 mg/m? 1-tunnise
infusioonina vi paklitakseeli annuses 175 mg/m? 3-tu ?&usioonina. Madlemas raviskeemis
manustati ravimit iga 3 nadala jarel.
Mdjutamata esmast tulemusnéitajat, Gldist ravi
progresseerumiseni kulunud aja mediaanvéﬁrt’ t
mediaanvaértust (15,3 kuud vs 12,7 kuud, % = .
Dotsetakseeli monoteraapia riihmas esin m 3./4. raskusastme kdrvaltoimeid (55,4%) kui
paklitakseeli riihmas (23,0%).

% vs 25%, p = 0,10), pikendas dotsetakseel
dalat vs 15,6 n&dalat, p < 0,01) ja elulemuse

Docetaxel Zentiva kombinatsio oksorubitsiiniga

Doksorubitsiini (50 mg/m?) setakseeli (75 mg/m?) kombinatsioon (AT raviharu) versus
doksorubitsiini (60 mg/h8) ja tstiklofosfamiidi (600 mg/m?) kombinatsiooniga (AC raviharu) on l4bi
viidud ks suur juhughi ud 11 faasi uuring, kus osales 429 eelnevalt mitteravitud metastaatilise
haigusega patsjenti~Molemat kombinatsiooni manustati thel paeval iga kolme nadala jérel.

. Progresgg}ivaba elulemus (TTP) oli oluliselt pikem AT harus vdrreldes AC haruga,
. TTP oli AT harus keskmiselt 37,3 nédalat (95% CI: 33,4...42,1) ja AC harus
,9pédalat (95% ClI: 27,4...36,0).

. e allumise koguprotsent (ORR) oli oluliselt kérgem AT harus vorreldes AC haruga,
= 0,009. ORR oli AT harus 59,3% (95% CI: 52,8...65,9) ja AC harus 46,5% (95% CI:
39,8...53,2).

Selles uuringus esines AT harus vBrreldes AC omaga enam raskekujulist neutropeeniat (90% vs
68,6%), febriilset neutropeeniat (33,3% vs 10%), infektsioone (8% vs 2,4%), diarrdad (7,5% vs 1,4%),
asteeniat (8,5% vs 2,4%) ja valu (2,8% vs 0% . Samas esines AC harus, vOrreldes AT omaga, enam
raskekujulist aneemiat (15,8% vs 8,5% ) ja lisaks raskekujulist kardiotoksilisust: kongestiivset
sudamepuudulikkust (3,8% vs 2,8%), absoluutset LVEF langust > 20% (13,1% vs 6,1%, absoluutset
LVEF langust > 30% (6,2% vs 1,1% ). Toksilist surma esines AT harus (kongestiivne
sudamepuudulikkus) thel korral ning AC harus neljal korral (1 septiline Sokk ja 3 kongestiivset
sudamepuudulikkust).
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Madlemas harus moddeti elukvaliteeti EORTC klsimustikuga ja see oli vorreldav ning stabiilne kogu
ravi- ja jalgimisperioodi jooksul.

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis trastuzumabiga

Dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi uuriti varasemalt keemiaravi mittesaanud HER?2
uleekspressiooniga metastaatilise rinnandérmevéhiga patsientidel. 186 patsienti jagati juhuvaliku
alusel kahte ravihaara, kellele manustati vastavalt dotsetakseeli (100 mg/m?) monoteraapiana voi
kombinatsioonis trastuzumabiga. Dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi osutus efektiivseks
sbltumata eelnevalt teostatud adjuvantravist antratsiikliinidega. Kéesolevas uuringus maérati HER2
positiivsust peamiselt immuunhistokeemilisel meetodil (IHK). Vaikse arvu patsientide puhul kasutati
fluorestsents in situ hibridisatsioonmeetodit (FISH). 87% uuringus osalenud patsientidest oli HER2
positiivsuse analtdsi tulemus IHK 3+, 95% patsientidest oli IHK 3+ ja/vdi FISH positiivne.
Efektiivsusnditajate kokkuvote on esitatud alljargnevas tabelis:

Parameeter Dotsetakseel koos Dotsetakste

trastuzumabiga®

n=92

Ravivastus 61% 34%
(95% CI) (50...71) o .45)
Ravivastuse kestuse mediaan "O
(kuudes) 11,4 \ 5,1
(95% CI) (9,2...15,0) (4,4..6,2)
TTP mediaan (kuudes) 10,6 % 5,7
(95% CI) (7,6...12,9) (5,0...6,5)
Elulemuse mediaan (kuudes) 30,52 0 22,12
(95% CI) (26,8 ne (17,6...28,9)
TTP =aeg progresseerumiseni (time to progression)\,ne” tdhendab hindamise vdimatust voi et

hindamine seisab veel ees.

L 2
4
'Kaasatud kdik patsiendid ravikavatsuse alus l@at -treat)
2Hinnanguline keskmine elulemus (Estimg@ 1an survival)

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis k@oiiniga

Andmed Uhest mitmekeskuselis@wuslikustatud 111 faasi Kliinilisest uuringust toetavad dotsetakseeli
kombinatsioonis kapetsitabii kaalselt levinud vdi metastaatilise rinnavahiga patsientidel, kellel
eelnev antratstkliine si
255 patsienti said ravi®
ja kapetsitabiiniga
256 patsienti sai

Ida otoksiline ravi oli ebadnnestunud. Uuringusse juhuslikustatud
takseeli (75 mg/m? iihetunnine intravenoosne infusioon iga 3 nédala jarel)
/m? kaks korda paevas 2 nadala jooksul, millele jargnes 1 nadalane paus).
takseeli (100 mg/m? iihetunnine intravenoosne infusioon iga 3 nadala jarel)
monoteraapial S emus oli parem dotsetakseeli ja kapetsitabiini harus (p = 0,0126). Keskmine
elulemus oli*&p eva dotsetakseeli ja kapetsitabiini harus versus 352 p&eva dotsetakseeli harus.

y avile (ORR) kogu juhuslikustatud patsientide populatsioonis (uuringuarstide hinnangul)

Keskmtne aeg progresseerumiseni (TTP) oli 186 paeva (dotsetakseel ja kapetsitabiin) versus
128 péeva (dotsetakseel uksi).

Mittevaikerakk-kopsuvahk

Eelnevalt keemiaraviga ravitud patsiendid, kas radioteraapiaga kombineeritult vGi ilma

Eelnevalt ravitud patsientidel olid 111 faasi kliinilises uuringus progressiooniaeg (12,3 nédalat vs

7 n4dalat) ja kogu elulemuse aeg margatavalt pikemad 75 mg/m? dotsetakseeli grupis vorreldes parima
toetava raviga (BSC). 1 aasta elulemus oli dotsetakseeli grupis (40%) samuti margatavalt pikem
vorreldes BSC-ga (16%). 75 mg/ m? dotsetakseeliga ravitavate patsientide grupis oli vahem morfiini
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(p < 0,01), analgeetikume (p < 0,01), teiste haigustega seotud medikamente (p = 0,06) kasutavaid ja
radioteraapiaga ravitavaid (p < 0,01) patsiente vorreldes BSC grupiga.

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

Docetaxel Zentiva ja plaatinapreparaatide kombinatsioon varem keemiaravi mittesaanud patsientidel

111 faasi uuringus osales 1218 patsienti mitteopereeritava I11B staadiumi mittevaikerakk-kopsuvahiga,
KPS 70% vdi enam ning kes polnud saanud varem antud haiguse raviks keemiaravi. Patsiendid
juhuslikustati kas dotsetakseeli (T) 75 mg/m? 1 tunnise infusioonina, millele jérgnes kohe

tsisplatiin (Cis) 75 mg/m? 30...60 minuti jooksul iga 3 nadala jarel (TCis); dotsetakseeli 75 mg/m?

1 tunnise infusioonina, kombineerituna karboplatiiniga (AUC 6 mg/ml.min) 30...60 minutise
infusioonina iga 3 nédala jarel voi vinorelbiini (V) 25 mg/m? 6...10 minuti jooksul 1., 8., 15.,

22. paeval, millele jargnes tsisplatiin 100 mg/m? 1. peval, tsiiklit korrati iga 4 nadala jérel(§
Uuringu kahe raviharu elulemuse, keskmise progressiooniaja ja ravivastuse tuIemused@ ud
alljargnevas tabelis:

TCis VCis stafistilthe analtits
n = 408 n =404 .
Uldine elulemus: (O
(esmane tulemusnaitaja): \
Elulemuse mediaan 11,3 10,1 Riski suhe: 1,122
(kuudes) @ [97,2% CI: 0,937; 1,342]*

1 aasta elulemus (% ) 46 Ravi erinevus: 5,4%

p [95% CI: 0,2; 12,3]

00 [95% CI: -1,1; 12,0]
2 aasta elulemus (% ) 21 0% Ravi erinevus: 6,2%
23,0

Progresseerumiseni kulunud aja 22,0,* Riski suhe: 1,032
mediaan (nddalates) *, [95% CI: 0,876; 1,216]

<+

w,

Uldine ravivastus (% ): % 24,5 Ravi erinevus: 7,1%
[95% CI: 0,7; 13,5]

*: Hinnatavate patsientide populatsio@arandatud korduvate vordluste jaoks ning kohandatud
stratifikatsioonifaktorite jaoks (%mse aadium, ravi piirkond).
in

Teisesed tulemusnéitajad oIi@ tensiivsuse muutus, uldine elukvaliteedi hinnang EuroQoL-5D
skaalal (Lung Cancer Symptom Scale) ning Karnofsky staatuse

skaalal ja kopsuvahi siifgpto
muutused. Need tulem itajad toetasid esmaseid tulemusnéitajaid.

vahemust vOrr

cis standardraviga.

Uuringus ei suﬂ&@stada dotsetakseeli ja karboplatiini kombinatsiooni efektiivsuse samasust ega

atiline kastratsioonresistentne eesnddrmevahk

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis prednisooni v&i prednisolooniga metastaatilise

kastratsioonresistentse eesnddrmevéhiga patsientidel on hinnatud juhuslikustatud mitmekeskuselises

111 faasi uuringus (TAX327). Kokku 1006 patsienti KPS > 60 juhuslikustati jadrgmistesse

ravigruppidesse:

. dotsetakseel 75 mg/m2 kord 3 néddala jarel, 10 tsuklit,

. dotsetakseel 30 mg/m? manustatuna tiks kord nadalas esimesed 5 nadalat 6 nadalase tsiikli
jooksul, 5 tsuklit,

. mitoksantroon 12 mg/m? kord 3 nédala jérel, 10 tsuiklit.

Kdiki 3 raviskeemi manustati pidevalt kombinatsioonis prednisooni v&i prednisolooniga 5 mg kaks

korda péevas.
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Patsientidel, kes said dotsetakseeli iga 3 nadala jarel, oli mérgatavalt pikem elulemus, v@rreldes
nendega, keda raviti mitoksantrooniga. Dotsetakseeli kasutamisel (iks kord nadalas ei olnud elulemuse
pikenemine statistiliselt oluline, vorreldes mitoksantrooni kontrollgrupiga. Efektiivsuse
tulemusnditajad dotsetakseeli ja kontrollgrupis on kokku véetud jargnevas tabelis:

Tulemusnéitaja Dotsetakseel iga 3 Dotsetakseel iga Mitoksantroon
nadala jarel nadal iga 3 nédala jarel
Patsientide arv 335 334 337
Keskmine elulemus (kuud) 18,9 17,4 16,5
95% ClI (17,0...21,2) (15,7...19,0) (14,4...18,6)
Riskimaéar 0,761 0,912 --
95% ClI (0,619...0,936) (0,747...1,113) --
p-védrtus'™ 0,0094 0.3624 --
Patsientide arv 291 282
PSA** ravivastus (%) 45,4 47,9
95% ClI (39,5...51,3) (41,9...53,9) ..37,3)
p-véartus* 0,0005 < 0,0001 A@ --
Patsientide arv 153 154 157
Valu ravivastus (%) 34,6 31, 2 Q) 21,7
95% ClI (27,1...42,7) (24,0.. O . (155...28)9)
p-véartus* 0,0107 0, 07 --
Patsientide arv 141 137
Tuumori ravivastus (%) 12,1 @ 6,6
95% ClI (7,2...18,6) Q 14,2) (3,0...12,1)
p-vaartus* 01112 0 5853 -
"Stratifitseeritud logaritmiline astaktest * \
*Statistiliselt oluline vaértus algab p = 0,0175 \

**PSA: prostata-spetsiifiline antigeen

Toetudes faktile, et dotsetakseeli manusta
dotsetakseeli manustamisel iga 3 n&
dotsetakseeli manustamisest tiks kor

Global Quality of Life naltajate

dala

f@*

\9

kord nédalas on veidi paremad ohutusnditajad, kui
vOimalik, et mdned patsiendid saavad kasu

uudusid statistilised erinevused ravigruppide vahel.

Metastaatiline hormoor&rﬂ@snaarmevahk
*

STAMPEDE uun@
L 2
Dotsetakseeli ja efektiivsust, manustatuna koos standardraviga (androgeen-deprivatsioonravi)
ikselt levinud vdi metastaseerunud hormoontundliku eesndérmevahiga patsientidele,

- ainult standardravi.

kdrge riski

hinnati '%ustatud mitmekeskuselises mitme ravihaaraga mitmestaadiumilises uuringus
11/111 faasi uuringuplaani alusel (STAMPEDE — MRC PRO08). Kokku 1776

tsienti jagati huvipakkuvatesse ravihaaradesse:

andardravi + dotsetakseel 75 mg/m? manustatuna iga 3 n4dala jérel, kokku 6 ravitsiklit,

Dotsetakseeliga koos manustati prednisooni v6i prednisolooni 5 mg kaks korda 66paevas pidevalt.
1776 juhuslikustatud patsiendist oli 1086 (61%) metastaatilise haigusega, 362 juhuslikustati saama
standardravi koos dotsetakseeliga, 724 said ainult standardravi.

Nende metastaatilise eesnadrmevahiga patsientide hulgas oli Uldise elulemuse mediaan dotsetakseeli
riihmas oluliselt pikem kui ainult standardravi rihmas. Uldise elulemuse mediaan oli dotsetakseeli

lisamisel standardravile 19 kuud pikem (HR =0,76; 95% ClI

=0,62...0,92; p = 0,005).

Vordlevad efektiivsustulemused metastaatilise eesnadrmevahiga patsientidel dotsetakseeli ja
kontrollravi rihmades on kokku vdetud jargnevas tabelis.
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Dotsetakseeli efektiivsus kombinatsioonis prednisooni voi prednisolooniga koos standardraviga
metastaatilise hormoontundliku eesnddrmevahiga patsientidel (STAMPEDE)

Tulemusnditaja

Dotsetakseel + standardravi

Ainult standardravi

Metastaatilise eesndédrmevahiga
patsientide arv

Uldise elulemuse mediaan (kuud)
95% ClI

Riskitiheduste kohandatud suhe
95% ClI
p-vaartus®

362

62
51...73

724

43
40...48

0,76

(0,62...
0,005

0,92)

Ravivastusega elulemuskestuse®
mediaan (kuud)
95% ClI

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

Riskitiheduste kohandatud suhe
95% ClI

0,66

(0,57..

.0,76)

p -vaartus®

< 0,001

& p-védrtus on arvutatud tdendosussuhte testis, kohandatud kdikide kihit t

ja plaanitud hormoonravi) ning kihitatud uuringuperioodi suhtes.

® ravivastusega elulemuskestus on aeg alates juhuslikustamisest kun|

jargnevalt loetletuist: biokeemiline progresseerumine (médratlet

madalaima véartuse ning tle 4 ng/ml, kinnitatuna kordusuuring %wga) progresseerumine
paikselt, limfisdlmedes v0i kaugmetastaasides; skeletlga se

CHAARTED uuring

Dotsetakseeli ohutust ja efektiivsust, manust
metastaseerunud hormoontundliku eesnaarme
mitmekeskuselises uuringus (CHAARTE

- androgeen-deprivatsioonravi

Uldise elulemuse mediaan oli o
androgeen-deprivatsioonravi

androgeen-deprivatsioogravi
(Cl) =0,47...0,80; p%ﬂ).

tabelis.

tes (v.a keskus

It Uhe tdendatud leiuni
tdus 50% Ule 24 nadala

vOi surm eesnadrmevahi tottu.

:. een deprlvatsmonraw alguses
ientidele hinnati juhuslikustatud 111 faasi

790 meespat5|ent| jagati 2 raviriihma:

eI 75 mg/m?, manustatuna

+d
androgeen-deprivatsioonravi a@a 3 nédala jarel, kokku 6 ravitsiklit,
- ainult androgeen-deprivatsioonrawi

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

Vordlevad efektn@mused dotsetakseeli ja kontrollravi riihmades on kokku voetud jargnevas

Dotse;;k@a androgeen-deprivatsioonravi metastaatilise hormoontundliku eesnaarmevéhi korral

Tulemusnaitaja Dotsetakseel + Ainult
androgeen-deprivatsioonravi | androgeen-deprivatsioonravi
Patsientide arv 397 393
Uldise elulemuse mediaan (kuud)
Kdik patsiendid 57,6 44,0
95% ClI 49,1...72,8 34,4...491
Riskitiheduste kohandatud suhe 0,61 --
95% ClI (0,47...0,80) --
p-vaartus® 0,0003 --
Progressioonivaba
elulemuskestuse mediaan (kuud) 19,8 11,6
95% ClI 16,7...22,8 10,8...14,3
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Tulemusnaitaja Dotsetakseel + Ainult
androgeen-deprivatsioonravi | androgeen-deprivatsioonravi

Riskitiheduste kohandatud suhe 0,60 --

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

p-vaartus® P<0,0001 --

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

N(%)

p-vaartus®* <0,0001 --

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

N(%)

p-vaartus®* <0,0001 --

Aeg kastratsioonresistentse

eesnaarmevahini® b

Mediaan (kuud) 20,2 11,7

95% ClI (17,2...23,6) (10,8...1 0

Riskitiheduste kohandatud suhe 0,61 é

p-vaartus®* <0,0001

Aeg kliinilise progressioonini®

Mediaan (kuud) 33,0 Q

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

Riskitiheduste kohandatud suhe 0,61

95% ClI (0,50...0,75)

p-véértusa* <0,0001 --

ravivastuse maédra muutujad: Fisheri tdpsustest
*p-vadrtus kirjeldaval eesmargil

# juhuni kulunud aja muutujad; kihitatud logaritmiline astaktes:' %

*** PSA ravivastus — prostata-spetsiifilise antlgeenl PSA sisaldus <0,2 ng/ml kahe
Jarjestlkuse mddtetulemusena vahemalt 4-nédalase

® aeg kastratsioonresistentse eesnaarmevahini & Ilkustamlsest kuni PSA-progressioonini voi
kliinilise progressioonini (st sumptomaatll aside lisandumine, progressioon
soliidtuumorite ravivastuse hlndamlskrltee u RECIST) alusel vdi seisundi halvenemine kasvaja

tottu uurija hinnangul), tkskdik mis esi mnes
¢ aeg kliinilise progressioonini = aeg j iKustamisest kuni kliinilise progressioonini (st

luumetastaaside sumptomite lisandumine, progressioon soliidtuumorite ravivastuse
hindamiskriteeriumite (RECISTy) algel voi seisundi halvenemine kasvaja tottu uurija hinnangul).

Mao adenokartsinoom O
*

\ ohutust metastaatilise mao adenokartsinoomi, sh gastrosofageaalliidese
atsientidel, kes ei olnud varem saanud keemiaravi metastaatilise haiguse
keskuselises avatud juhuslikustatud uuringus. 445 patsienti, kelle KPS > 70, said
raviks kas kseeli (T) 75 mg/m2 1. p&eval, kombinatsioonis tsisplatiiniga (C) 75 mg/m? 1. paeval
jas5-f o%ﬁilliga (F) 750 mg/m? péevas 5 péeva, vdi tsisplatiini 100 mg/m? 1. paeval ja 5—

1000 mg/m? paevas 5 paeva Ravitstkli kestus TCF rawhaaras oI| 3 nadalat jaCF

Dotsetakseeli efektii
adenokartsinoamifrav
raviks, hinnati

ik 1...16) ja CF ravihaaras 4 (vahemik 1...12). Aeg progressioonini (TTP, time to
progression) oli esmane tulemusnéitaja. Progressiooni risk vahenes 32,1% seoses oluliselt

(p = 0,0004) pikema TTP-ga TCF ravihaaras. Uldine elulemuskestus oli oluliselt (p = 0,0201) pikem
TCF ravihaaras, millega seoses véhenes suremuse risk 22,7%. Kokkuvdte efektiivustulemustest on
alljargnevas tabelis:
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Dotsetakseeli efektiivsus mao adenokartsinoomi ravis

Tulemusnaitaja TCF CF
n=221 n =224

TTP mediaan (kuud) 5,6 3,7
95% ClI (4,86...5,91) (3,45...447)
Riskide suhe 1,473
95% ClI (1,189...1,825)
*p—vaartus 0,0004
Elulemuse mediaan (kuud) 9,2 8,6
95% ClI (8,38...10,58) (7,16...9,46)
2 aasta prognoos (%) 18,4 8,8 o
Riskide suhe 1,293 0
95% ClI (1,041...1,606)
*p—vaartus 0,0201
Uldine ravivastus (CR+PR) 36.7
(%) ’
p—Vvéartus 0,0106
Progresseeruv haigus kui parim 16.7 Q
uldine ravivastus (%) ’

*stratifitseerimata logaritmiline astaktest OQ
Alagruppide analliisis vanuse, soo ja rassi péhjal pisis TCF pareWF ees.
Elulemuse jatkuanaliilis parast keskmiselt 41,6 kuulist jalgiom naidanud enam statistiliselt olulist
erinevust, ehkki TCF paremus pdisis ning néitas selgesti,&t RCF oli parem kui CF ajavahemikus
18...30 kuud. §
Uldiselt naitasid elukvaliteet (QoL) ja saadud 44 su pisivalt TCF ravihaara paremust. TCF
ravihaara patsientidel kulus kauem aega uld| r selsundl maératletava 5% halvenemiseni
vorra QLQ-C30 kisimustiku pdhjal (p = Karnofskl tldseisundi indeksi madratletava
halvenemiseni (p = 0,0088), vérrelduna aara patsientidega.

Pea ja kaelapiirkonna véhk

. Induktsioonkemotera illele jargneb radioteraapia (TAX 323)
Dotsetakseeli efektiiv§ tja ust pea ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi (SCCHN)
induktsioonravis hinnati I, faasi mitmekeskuselises avatud juhuslikustatud uuringus (TAX 323).
Sellesse uuringuss tkustati 358 patsienti, kellel oli inoperaabelne lokaalselt levinud SCCHN ja
sooritusvdime grgi 0 vOi 1, Uhte kahest ravihaarast. Dotsetakseeli haara patsiendid said
75 mg/mzdots li (T), millele jargnes tsisplatiin (P) 75 mg/m? ja seejarel 5—fluorouratsiil (F)
750 mg/m s pusiinfusioonina 5 pdeva (TPF). Seda skeemi manustati iga kolme néadala jarel 4

i 2 tsukli jarel tdheldati véhemalt minimaalset ravivastust (kahes tasapinnas méddetud
tu 4@ se vihenemine >25%). Minimaalselt 4 nadalat ja maksimaalselt 7 nadalat parast
aravi said patsiendid, kellel haigus ei progresseerunud, 7 n&dala jooksul radioteraapiat (RT)
vastavalt ravikeskuse ravijuhistele (TPF/RT). Vérdlushaara patsiendid said tsisplatiini (P) 100 mg/m?
ja seejérel 5-fluorouratsiili (F) 1000 mg/m? p4evas 5 paeva (PF). Seda raviskeemi manustati
kolmené&dalaste vahedega 4 tsuklit, kui parast 2 tsiiklit oli td4heldatav vdhemalt minimaalne ravivastus
(kahes tasapinnas mdddetud tuumori suuruse véhenemine > 25% ). Minimaalselt 4 nadalat ja
maksimaalselt 7 nadalat parast keemiaravi said patsiendid, kelle haigus ei progresseerunud, 7 nadala
jooksul kiiritusravi vastavalt ravikeskuse juhistele (PF/RT). Lokoregionaalne kiiritusravi teostati kas
tavapdraste fraktsioonidena (1,8 Gy...2,0 Gy (ks kord péevas, 5 paeva nédalas, koguannuseni
66...70 Gy) vdi kiirendatud/hiperfraktsioneeritud skeemina (kaks korda péevas, fraktsioonidevahelise
intervalliga maksimaalselt 6 tundi, 5 p&eva nadalas). Kiirendatud skeemi korral oli soovitatav
maksimaalne annus 70 Gy ja huperfraktsioneeritud skeemi korral 74 Gy. Kirurgiline resektsioon oli
lubatud pérast keemiaravi, enne vdi pérast Kiiritusravi. TPF ravihaara patsiendid said antibiootiliseks
profillaktikaks tsiprofloksatsiini 500 mg kaks korda pdevas suu kaudu 10 paeva, alustades iga tsukli
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5. vOi samavadarsest paevast. Uuringu esmane tulemusnaitaja — progressioonivaba elulemus (PFS) — oli
oluliselt pikem TPF ravihaaras, vorreldes PF haaraga; p = 0,0042 (PFS mediaan vastavalt 11,4 vs
8,3 kuud), jarelkontrolli aja mediaani olles 33,7 kuud. Uldise elulemuse (OS) mediaan oli samuti
oluliselt pikem TPF haaras, vOrreldes PF haaraga (OS mediaan vastavalt 18,6 vs 14,5 kuud), suremuse
riski véhenedes 28%, p = 0,0128. Efektiivsuse tulemused on esitatud alljargnevas tabelis:

Dotsetakseeli efektiivsus inoperaabelse lokaalselt levinud SCCHN-ga patsientide induktsioonravis

(hinnatuna ravikavatsuse alusel)

Tulemusnaitaja

Dotsetakseel + Cis + 5-FU
n=177

Cis + 5-FU
n=181

Progressioonivaba
elulemuse mediaan kuudes
(95% CI)

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

8,3
(7,4...9,1)

e

Kohandatud riskide suhe
(95% CI)
*p—véartus

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

N\
o0

Elulemuse mediaan kuudes
(95% CI)

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

18.7)

Riskide suhe
(95% CI)
**p-vaartus

0,72

(0,56...0 '5’
0,0128

Parim uldine ravivastus
keemiaravile (%)
(95% CI)

67,8
(60,4...74,6)

53,6
(46,0...61,0)

***p—véartus

97006

Parim 0ldine ravivastus
uuringuravile [keemiaravit
kiiritusravi] (%)

(95% ClI)

.‘\\‘ ’
23D

"
O

58,6
(51,0...65,8)

***p—véartus

Keemiaravi
+radioteraapiaga saavutatud
ravivastuse kestuse mediaan
kuudes

(95% CI) ('\Q

. ) 0,006

®n=128

15,7
(13,4...24,6)

n =106
11,7
(10,2...17,4)

Riskide suhe . NJ 0,72
(95% Cl) % (0,52...0,99)
**p-vaartus 0,0457

Riskide suhe, m':@(sem kui 1, néitab dotsetakseel + tsisplatiin + 5-FU paremust
*Cox'i mudel & atud kasvaja esmaskoldele, T ja N kliinilistele staadiumitele ja PSWHO-le)

** |ogarit staktest
*kk i-r t
Elukvaliteedi nditajad

TPF haara patsiendid kogesid marksa vaiksemat Gldise terviseskoori halvenemist, vorreldes PF haara
patsientidega (p = 0,01, kasutades EORTC QLQ-C30 skaalat).

Kliinilise kasu néitajad

Kdne arusaadavuse, avalikus kohas sdémise ja toiduvaliku normaalsuse mé6tmiseks loodud

sooritusvdime skaala pea ja kaelapiirkonna alamskaala (PSS—HN) tulemus oli mérgatavalt TPF

kasuks, vorreldes PF-ga.

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

ravile.
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. Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)
Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust lokaalselt levinud pea ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi
(SCCHN) induktsioonravis hinnati Il faasi mitmekeskuselises avatud juhuslikustatud uuringus
(TAX324). Sellesse uuringusse juhuslikustati 501 patsienti, kellel oli lokaalselt levinud SCCHN ja
sooritusvdoime WHO jargi 0 voi 1, uhte kahest ravihaarast. Uuring h6lmas patsiente, kellel oli
tehniliselt mitteresetseeritav haigus, patsiente, kellel kirurgilise ravi vdimalikkus on vdike ja patsiente
kelle puhul eesmargiks organsaastlikkus. Efektiivsust ja ohutust hinnati tiksnes elulemuse
tulemusnéditajate alusel ning organséastlikkuse dnnestumist ametlikult ei hinnatud. Dotsetakseeli haara
patsiendid said 75 mg/m? dotsetakseeli (T) intravenoosse infusioonina ravi esimesel p4eval, millele
jargnes tsisplatiin (P) 100 mg/m? manustatuna 30-minutilise kuni 3-tunnise intravenoosse
infusioonina ja seejérel 5—fluorouratsiil (F) 1000 mg/m? péevas intravenoosse piisiinfusioonina

1. péevast 4. padevani. Tsuklit korrati iga kolme nédala jarel 3 tsuklit. KBik patsiendid, kellel hajgus ei
progresseerunud, said vastavalt protokollile (TPF/KRT) kemoradioteraapiat (KRT). Vordlusha
patsiendid said tsisplatiini (P) 100 mg/m? paevas 30-minutilise kuni 3 tunnise intravenoosse
infusioonina esimesel paeval ja seejarel 5-fluorouratsiili (F) 1000 mg/m? paevas intraveno@
plsiinfusioonina 1. pdevast 5. pdevani. Tsuklit korrati iga kolme nédala jérel 3 tsuklit. Ko

patsiendid, kellel haigus ei progresseerunud, said vastavalt protokollile (PF/KRT)

Minimaalselt 3 nddalat ja maksimaalselt 8 nddalat parast induktsioon keemiaravi tsiikli algust
(viimase tsikli 22. péev kuni 56. p&ev) said mdlema ravihaara patsiendid 7 n&d RT-d.
Radioteraapia ajal manustati maksimaalselt 7 annust karboplatiini (AUC,1, adal 1-tunnise

fraktsioneerimist (2 Gy péevas, 5 paeva nadalas kokku 7 n&dalat, kog ga 70...72 Gy). Haiguse
algkolde ja/vdi kaela kirurgilist resektsiooni vdis teha igal ajal parast KRY¥-d. K&ik dotsetakseeli
sisaldava haara patsiendid said profulaktiliselt antibiootikume. Utigingu esmane tulemusnéitaja —
tldine elulemus (OS) - oli oluliselt pikem (logrank test, p = dotsetakseeli sisaldavas
ravihaaras, vOrreldes PF haaraga OS mediaan vastavalt 7% s 30,1 kuud), suremuse riski
langusega 30%varreldes PF (riskide suhe (HR) = 0,70 maar (Cl) = 0,54-0,90) lldise keskmise
41,9 kuulise jalgimisperioodiga. Teisene tulemusnai S, nditas 29% vorra progressiooni vdi
surma riski vahenemist ja keskmise PFS-i parane uu vorra (35,5 kuud TPF ja 13,1 kuud PF
korral). See oli samuti statistiliselt oluline, % C1 0,56-0,90; logrank test p = 0,004.
Efektiivsuse tulemused on esitatud alljargf

intravenoosse infusioonina. Kiiritusravi teostati megavoltseadmega, kg@ s kord péevas

lis:

ravikavatsuse alusel)

Dotsetakseeli efektiivsus lokaalselt Ie@CCHN-qa patsientide induktsioonravis (hinnatuna

Tulemusnaitaja §Dotsetakseel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
N n =255 n =246
Keskmine elulemus (lﬂ% 70,6 30,1
(95% CI) N (49,0...NA) (20,9...51)5)
Riskide suhe: o &‘ 0.70
(95% ClI) (0,54...0,90)
*p-véa 0,0058
35,5 13,1

(19,3...NA) (10,6...20,2)

Ris 0,71
(0,56...0,90)

**p-vadrtus 0,004
Parim 0ldine ravivastus
(CR +PR) keemiaravile (%) 71,8 64,2
(95% ClI) (65,8...77,2) (57,9...70,2)
***p—vadrtus 0,070
Parim 0ldine ravivastus
(CR + PR) uuringuravile
[keemiaravi +/-
kemoradioteraapia] (%) 76,5 71,5
(95% ClI) (70,8...81,5) (65,5...77,1)
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Tulemusnaitaja Dotsetakseel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246

***p-vadrtus 0,209

Riskide suhe, mis on vaiksem kui 1, nditab dotsetakseel + tsisplatiin + fluorouratsiili paremust
* kohandamata logaritmiline astaktest

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

NA - ei ole kohaldatav

Lapsed ja noorukid

tulemused laste kdikide alariihmade kohta rinnanddrmevahi, mittevaikerakk-kopsuvahi,
eesnddrmevahi, maovahi ning pea- ja kaelapiirkonna véhi ndidustusel, vélja arvatud 11 ja 111 t@d
vahediferentseerunud nasofariingeaalne kartsinoom (informatsiooni laste kohta vt 16ik 4.2)%

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Docetaxel Zentiva’ga labi viidud uuringu;E

5.2 Farmakokineetilised omadused @

Imendumine Q

Dotsetakseeli farmakokineetilisi omadusi on hinnatud | faasi uuringu e( ifaigetel 20...115 mg/m?
ravimi manustamise jargselt. Dotsetakseeli kineetiline profiil on anmxv umatu ja kooskdlas 3-
osalise farmakokineetilise mudeliga o, B, ja y faasi poolvaartusaj alt 4 min, 36 min ja

11,1 tundi. Viimane faas tuleneb osaliselt dotsetakseeli suhtelis I sest valjavoolust perifeersest
osast. Y )

Jaotumine

100 mg/m? annuse manustamise jargselt uhetys
3,7 ug/ml, vastav AUC oli 4,6 h.ug/ml. Kogu
jaotusruumala keskmine véartus olid vastayal

varieeruvus oli umbes 50%. Dotsetak&
Eritumine

3 véhipatsiendil on l&bi viid ing 1“C—dotsetakseeliga. Dotsetakseel elimineeriti 7 paeva jooksul
nii uriini kui valjahelte% om P450 vahendatud tert-butditilestri rihma okstidatiivse

i %loonma saadi keskmine plasma kdrgtase
lirEnsi keskmine vaértus ja plsikontsentratsiooni

t/m? ja 113 I. Kogu keha Kliirensi isikutevaheline

smavalkudega seotud enam kui 95% ulatuses.

metabolismi jérgselt ja véljaheitega eritus vastavalt 6% ja 75% manustatud radioaktiivsest
ainest. 80% radioak t, mis leiti valjaheites, eritus esimese 48 tunniga Gihe peamise inaktiivse
metaboliidina ja téhtsa inaktiivse metaboliidina ning véaga véike kogus ravimit muutumatul

kujul. A\

Rahvastiku farmakokineetiline analliis dotsetakseeliga on labi viidud 577 patsiendil. Mudeli alusel
hinnatud farmakokineetilised parameetrid olid vaga ldhedased neile, mis leiti | faasi uuringutes.
Dotsetakseeli farmakokineetilisi omadusi ei m&jutanud patsiendi vanus ega sugu.

Maksakahjustus

Véikesel arvul patsientidel (n = 23), kelle kliiniliste keemiliste analtitiside tulemused viitasid kergele
kuni mdddukale maksafunktsiooni kahjustusele (ALAT, ASAT aktiivsus > 1,5 korda kérgem kui ULN
ja alkaalse fosfataasi aktiivsus > 2,5 korda kdrgem kui ULN), véhenes kogukliirens keskmiselt 27%
(vt 18ik 4.2).
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Vedelikupeetus
Dotsetakseeli kliirens ei muutunud patsientidel, kellel esines kerge kuni md6dukas vedeliku peetus,
raske vedeliku peetusega patsientide kohta andmed puuduvad.

Kombinatsioonravi

Doksorubitsiin

Kombinatsioonravi korral ei mjutanud dotsetakseel doksorubitsiini kliirensit ega doksorubitsinooli
(doksorubitsiini metaboliit) plasmataset. Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiklofosfamiidi
farmakokineetikat nende koosmanustamine ei méjutanud.

Kapetsitabiin
| faasi uuringus hinnati kapetsitabiini mdju dotsetakseeli farmakokineetikale ja vice versa leiti,
kapetsitabiin ei avaldanud mdju dotsetakseeli farmakokineetikale (Cmax ja AUC), samuti ei
dotsetakseel kapetsitabiini metaboliidi 5’-DFUR farmakokineetikale.

Tsisplatiin Q

Dotsetakseeli Kliirens tsisplatiiniga kombinatsioonravis oli sarnane monoteraapi Tsisplatiini
farmakokineetiline profiil, kui ravimit manustada vahetult parast dotsetakseeli i oni, on sarnane

tema monoteraapia korral esinevale. P

Tsisplatiin ja 5 fluorouratsiil

12 soliidtuumoriga patsiendi kombinatsioonravi dotsetakseeli, tsisplatiindja 5—fluorouratsiiliga ei
mdjutanud Uihegi individuaalse ravimi farmakokineetikat.

a\

Prednisoon ja deksametasoon
Prednisooni toimet dotsetakseeli farmakokmeetlkaleuﬁ\ atsiendil, manustades

premedikatsioonina deksametasooni standardannu &
Prednisoon

Prednisooni toime dotsetakseeli farmakok?n puudus.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Dotsetakseeli voimalikke kantsg@nseld omadusi ei ole uuritud.

On néidatud, et dotseta seel@utageense toimega in vitro mikronukleuse ja kromosoomide
aberratsiooni testis CH 1 rakkudes ja in vivo mikronukleuse testis hiirel. Siiski ei kutsunud ravim
mutageensust esialw stis ega CHO/HGPRT geenimutatsiooni anallitsis. Need tulemused on

kooskdlas dotsgt rmakoloogilise toimega.

Kahjullktow% istele, mida taheldati néariliste toksilisuse uuringutes, viitab sellele, et dotsetakseel
vOib kahj ertiilsust meestel.

6. EARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu
Poliisorbaat 80
Veevaba etanool
Sidrunhape

6.2 Sobimatus

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

87



6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal
2 aastat.

Pérast viaali avamist
Iga viaal on Ghekordseks kasutamiseks ja avamise jargselt tuleb koheselt kasutada. Kui koheselt ei
kasutata, on kélblikkusaeg ja tingimused kasutaja vastutusel.

Infusioonikotti lisatuna
Mikrobioloogilisest seisukohast lahtuvalt tuleb lahustamine/lahjendamine teostada kontrollitud iga

aseptilistes tingimustes ning ravimpreparaat tuleb koheselt &ra kasutada. Kui koheselt ei kasut n
kasutusele vBetuna selle séilitamisaeg ja tingimused kasutaja vastutusel.

Nouetekohaselt infusioonikotti lisatuna on dotsetakseeli infusioonilahus stabiilne kuni
séilitatuna temperatuuril kuni 25°C. See tuleb &ra kasutada 6 tunni jooksul (sealhul
infusiooniks kuluv (ks tund).

Lisaks on nédidatud nduetekohaselt valmistatud infusioonilahuse kasutu‘%eg@alistja keemilist

isiseseks

stabiilsust mitte-PVC kotis kuni 48 tundi, sdilitatuna temperatuuril 2°C

Dotsetakseeli infusioonilahus on Glekullastunud, mist6ttu voib see 'kbksul kristalliseeruda.
Kristallide tekke korral ei tohi lahust kasutada ja see tuleb hévita@

6.4 Sailitamise eritingimused

A
Hoida temperatuuril kuni 25°C. %

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstultv
Sailitamistingimused pérast ravimpreparaa(fi Qaamist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

7 ml labipaistvast klaasist (I tilp)y%iaal punase alumiiniumist sulguriga ja punakasvioletse plastikust
rebitava kattega sisaldab 4 nﬁ entraati.

Uks viaal karbis. 0%

Kdik pakendi su i pruugi olla miugil.
.6 Eriho'@@ ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

6
Do%@'tiva on kasvajatevastane aine, mille puhul sarnaselt teiste potentsiaalselt toksiliste

ain ab olema ettevaatlik selle kasitlemisel ja Docetaxel Zentiva lahuste valmistamisel.
Soovitatav on kasutada kindaid.

Kui Docetaxel Zentiva infusioonilahuse kontsentraat, eellahus vdi infusioonilahus peaks sattuma
nahale, tuleb see viivitamatult ja hoolikalt maha pesta seebi ja veega. Kui Docetaxel Zentiva
infusioonilahuse kontsentraat, eellahus v&i infusioonilahus peaks sattuma limaskestadele, tuleb see
viivitamatult ja hoolikalt veega maha pesta.
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Ettevalmistus intravenoosseks manustamiseks

Infusioonilahuse valmistamine
ARGE kasutage teisi dotsetakseeli sisaldavaid ravimeid, mis koosnevad 2 viaalist (kontsentraat
ja lahusti), koos antud ravimiga (Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat,
mis sisaldub ainult 1 viaalis).

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat ei vaja lahustiga lahjendamist ja on
valmislahus infusioonilahusele lisamiseks.

Iga viaal on ihekordseks kasutamiseks ja tuleb koheselt kasutada.

Kui viaale hoitakse kiilmkapis, tuleb lasta vajalikul kogusel Docetaxel Zentiva karpidel seista
toatemperatuuril kuni 25°C 5 minutit. Patsiendi jaoks vajaliku annuse saamiseks v@ib tarvis

rohkem kui ihte Docetaxel Zentiva infusioonilahuse kontsentraadi viaali. Tdmmake asepth@vajalik
kogus Docetaxel Zentiva infusioonilahuse kontsentraati kalibreeritud sistlasse.

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml viaali dotsetakseeli kontsentratsioon on 20 m

Vajalik kogus Docetaxel Zentiva infusioonilahuse kontsentraati tuleb sustida tena (Uhekorraga)
250 ml infusioonikotti v8i pudelisse, mis sisaldab kas 5% gIUkoosiIahu‘s}v” 1 (0,9%)
naatriumkloriidi stistelahust.

O

Kui vajalik annus uletab 190 mg dotsetakseeli, tuleb kasutada suugema mahuga infusioonialust, et
mitte Uletada dotsetakseeli kontsentratsiooni 0,74 mg/ml. %

Segada infusioonikotti v8i pudelit seda kasitsi raputades.OQ

*
Infusioonikotis olev lahus tuleb kasutada 6 tunni jo %ﬂperatuuril kuni 25°C, sealhulgas
patsiendile infusiooniks kuluv tks tund. R4 :

*
Sarnaselt kdigi teiste parenteraalselt kasut% odetega tuleb Docetaxel Zentiva infusioonilahust
hinnata visuaalselt enne kasutamist ning aldavaid lahuseid mitte kasutada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA ID@

*
Zentiva k.s., U kabe 0, 102 37 Prague 10, TSehhi Vabariik

}A NUMBER
04

EU /%
QE

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupdev: 20. aprill 2007
Miugiloa viimase uuendamise kuupaev: 20. aprill 2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg dotsetakseeli (trihiidraadina).
Uks viaal 8 ml kontsentraadiga sisaldab 160 mg dotsetakseeli.

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Uks kontsentraadi viaal sisaldab 4 ml veevaba etanooli (3,16 g). b

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1. 0

N\
Z,
N

Kontsentraat on kahvatukollane v&i pruunikas-kollane lahus. \O

4. KLIINILISED ANDMED Q@

4.1 Naidustused .\
Rinnandérmevahk * q\

L 2
Docetaxel Zentiva kombinatsioonis doksotu Q}a tsiklofosfamiidiga on ndidustatud opereeritava
lumfisBlm-siiretega ja lumfisdlm-siirete adrmevahi adjuvantraviks.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat)

Opereeritava limfisdlm-siireteta rinnangdrmevéhi adjuvantravis peab piirduma patsientidega, kellele
on naidustatud keemiaravi vast varajase rinnanddrmevéhi esmase ravi rahvusvaheliselt
kehtestatud kriteeriumitele ( 5.1).

Docetaxel Zentiva ko atsioonis doksorubitsiiniga on ndidustatud lokaalselt levinud vdi
metastaatilise rinnanaé ahi raviks patsientidel, kes ei ole varem saanud tsitotoksilist ravi selle
haiguse raviks, &

Docetaxel thiva'on ndidustatud lokaalselt levinud vdi metastaatilise rinnan&darmevéhi

monoter s patsientidel, kellel eelnev tsutotoksiline ravi on ebadnnestunud. Eelnev keemiaravi
peql saldanud kas antratsikliini voi alkulivat ainet.

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis trastuzumabiga on naidustatud metastaseerunud HER2-
tleekspressiooniga rinnandarmevahi raviks patsientidel, kes ei ole varem saanud keemiaravi
metastaatilise haiguse raviks.

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis kapetsitabiiniga on ndidustatud lokaalselt levinud v6i
metastaatilise rinnanddrmevahi raviks patsientidel, kellel eelnev tstitotoksiline ravi on ebadnnestunud.
Eelnev ravi peab olema sisaldanud antratsikliine.

Mittevéikerakk-kopsuvahk

Docetaxel Zentiva on ndidustatud lokaalselt levinud vdi metastaatilise mittevaikerakk-kopsuvahi
raviks eelneva keemiaravi ebadnnestumisel.
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Docetaxel Zentiva kombinatsioonis tsisplatiiniga on ndidustatud mitteopereeritava, lokaalselt levinud
vOi metastaatilise mittevaikerakk-kopsuvahi raviks patsientidel, kes ei ole varem saanud keemiaravi
selle haiguse raviks.

Eesnddrmevahk

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis prednisooni v&i prednisolooniga on ndidustatud metastaatilise
kastratsioonresistentse eesnddrmevéhiga patsientide raviks.

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis androgeen-deprivatsioonraviga, koos prednisooni voi
prednisolooniga vai ilma, on ndidustatud metastaatilise hormoontundliku eesnddrmevahiga patsientide

raviks.

Mao adenokartsinoom
Docetaxel Zentiva kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga on ndidustatud m Qiatilise
adenokartsinoomi, k.a. gastrodsofageaalliidese adenokartsinoomi raviks patsientide@ i ole varem

saanud keemiaravi metastaatilise haiguse raviks. Q

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga x@statud pea ja
kaelapiirkonna lokaalselt levinud lamerakk-kartsinoomi induktsio?raw :

Pea ja kaelapiirkonna vahk

4.2 Annustamine ja manustamisviis Q

kasvajavastasele keemiaravile kvalifitseerunud arsti_j misel (vt 16ik 6.6).

L 2
. 2
Annustamine . 0

Rinnan&arme-, mittevdikerakk-kopsuvahij ing pea ja kaelapiirkonna véhi korral voib kasutada
premedikatsiooni suukaudsete kortikg idega, nt 16 mg deksametasooni 60pdevas (8 mg 2 korda
00péevas) 3 péeva jooksul, alustades enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole

vastundidustatud (vt 16ik 4.4).
Metastaatilise kastratsioonregistehtse eesnddrmevahi korral, kui samaaegselt kasutatakse prednisooni
vOi prednisolooni, soovitata ﬁ- emedikatsiooni deksametasooniga 8 mg suukaudselt 12 tundi,

3 tundi ja 1 tund enneq%s‘akseeli infusiooni (vt 16ik 4.4).

Dotsetakseeli tohib kasutada tsttotoksilisele keemiara%?&ialiseerunud osakondades ning uksnes

Metastaatilise horm iku eesndédrmevahi korral, sdltumata prednisooni v8i prednisolooni
manustamisest‘s@kse premedikatsiooniks 8 mg deksametasooni suukaudselt 12 tundi, 3 tundi ja

1 tund enne dofx geli infusiooni (vt 16ik 4.4).
S

toksilisuse vahendamiseks v@ib profilaktiliselt manustada granulotsiiitide kolooniat

Hematolg6gili
sti rl aktorit (G-CSF).

Dotsetakseeli manustatakse thetunnilise infusioonina iga kolme nédala jarel.

Rinnandarmevahk

Opereeritava limfisdlm-siiretega rinnandérmevahi adjuvantses ravis on dotsetakseeli soovitatav annus
75 mg/m?, manustatuna 1 tund parast doksorubitsiini manustamist annuses 50 mg/m? ja
tstiklofosfamiidi 500 mg/m? 6 ravitsiikli jooksul 3—nédalaste vahedega (vt Annuste kohandamine ravi
kéigus).

Kaugelearenenud lokaalse vdi metastaatilise rinnandarmevahiga patsientide raviks on dotsetakseeli
soovitatav annus monoteraapia puhul 100 mg/m?. Esmavaliku ravimina manustatakse dotsetakseeli
annuses 75 mg/ m? kombineerituna doksorubitsiiniga (50 mg/m?).
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Kombinatsioonravis trastuzumabiga on dotsetakseeli soovitatav annus 100 mg/m? iga kolme nadala
jarel. Trastuzumabi manustatakse iga nadal. Olulise tdhtsusega kliinilises uuringus manustati
dotsetakseeli esimene infusioon jargmisel péeval pérast trastuzumabi esimese annuse manustamist.
Jargnevad dotsetakseeli annused manustati vahetult parast trastuzumabi infusiooni 16ppu, kui patsient
talus eelnevalt manustatud trastuzumabi annust hésti. Trastuzumabi annustamise ja manustamise kohta
informatsiooni saamiseks lugege trastuzumabi ravimiomaduste kokkuvdtet.

Kombinatsioonis kapetsitabiiniga on soovitatav dotsetakseeli annus 75 mg/m? iga kolme nadala jarel.
Kapetsitabiini manustatakse 1250 mg/m?kaks korda péevas (30 minuti jooksul parast s6oki) 2 nadala
jooksul, millele jargneb 1 nddalane ravipaus. Kapetsitabiini annuse kalkuleerimist vastavalt kehapinna
suurusele vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvdttest.

Mittevaikerakk-kopsuvahk
Varem keemiaravi mittesaanud mittevéikerakk-kopsuvahiga patsientidele soovitatakseji;ir”g§g
5

raviskeemi: dotsetakseeli annuses 75 mg/m?, millele koheselt jargneb tsisplatiini infusioo /m?

kestvusega 30...60 minutit. Eelneva plaatinat sisaldanud keemiaravi ebadnnestumisel @ atav

annus 75 mg/m? monoteraapiana. @
Eesndarmevahk

Metastaatiline kastratsioonresistentne eesndarmevahk

Soovitatav dotsetakseeli annus on 75 mg/m?. Prednisooni voi prednisolﬁ' ustatakse pidevalt

5 mg suukaudselt kaks korda 60péevas (vt 16ik 5.1).

Metastaatiline hormoontundlik eesndarmevéahk
Soovitatav dotsetakseeli annus on 75 mg/m? iga 3 nadala j& 6 tstklit. Prednisooni voi
prednisolooni v8ib manustada pidevalt 5 mg suukaudselt@ da 60péevas.

N
Dotsetakseeli soovitatav annus on 75 mg/m?, man @ pa 1-tunnise infusioonina, millele jargneb
tsisplatiin 75 mg/m?, manustatuna 1...3 tunpisg.in

0 ina (mdlemad 1. p&eval), millele jargneb 5-
fluorouratsiil 750 mg/m? paevas, manustatun geva 24 tunnise pusiinfusioonina, mis algab parast
tsisplatiini infusiooni I6ppu. Ravi korrat

iga’kolme nédala jarel. Patsiendid peavad saama
premedikatsiooniks antiemeetikume jafR@uetekohast hiidratsiooni tsisplatiini manustamisel. Vajalik on
G-CSF profilaktiline manustamine vahendamaks hematoloogilise toksilisuse tekke ohtu (vt Annuse
korrigeerimine ravi kaigus).

Mao adenokartsinoom

Pea ja kaelapiirkonna vahk

Patsiendid peavad sa remedikatsiooni antiemeetikumidega ja sobivat hudratsiooni (enne ja pérast
tsisplatiini manustani matoloogilise toksilisuse riski véhendamiseks v8ib kasutada
profulaktiliselt G *K0Oik dotsetakseeli sisaldava ravihaara patsiendid TAX 323 ja TAX 324
uuringutes sai p\ llaktiliselt antibiootikume.

. In%o nkemoteraapia, millele jargneb radioteraapia (TAX 323)

a Jaskaelapiirkonna inoperaabelse lokaalselt levinud lamerakk-kartsinoomi (SCCHN)
ndtktsioonraviks on soovitatav dotsetakseeli annus 75 mg/m2 1-tunnise infusioonina, millele
irgneb tsisplatiin 75 mg/m? 1 tunni jooksul 1. paeval ja seejarel 5-fluorouratsiil
pisiinfusioonina 750 mg/m? paevas viis paeva. Raviskeemi korratakse 3 nadalaste vahedega
4 tsuklit. Parast keemiaravi peavad patsiendid saama Kiiritusravi.

. Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)
Pea ja kaelapiirkonna lokaalselt levinud (tehniliselt mitteresetseeritav, kirurgilise ravi
vBimalikkus véike, eesmargiks organséastlikkus) lamerakk-kartsinoomiga (SCCHN) patsientide
induktsioonraviks on soovitatav dotsetakseeli annus 75 mg/m? 1-tunnise infusioonina 1. paeval,
millele jargneb tsisplatiin 200 mg/m?, manustatuna 30-minutilise kuni 3 tunnise infusioonina ja
seejarel 5-fluorouratsiil pisiinfusioonina 1000 mg/m? péevas 1. p4evast 4. paevani. Seda
raviskeemi korratakse 3—néddalaste vahedega 3 tstiklit. Parast keemiaravi peavad patsiendid
saama kemoradioteraapiat.
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Tsisplatiini ja 5—fluorouratsiili annuse kohandamist vt vastavast ravimi omaduste kokkuvottest.

Annuse korrigeerimine ravi kadiqus

Uldised juhised

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

Patsientidel, kellel dotsetakseelravi kdigus on esinenud kas febriilne neutropeenia neutrofiilide arvuga
< 500 mm? rohkem kui nédala jooksul, rasked v&i kumulatiivsed nahareaktsioonid vdi raske perifeerne
neuropaatia, tuleks dotsetakseeli annust vahendada 100 mg/m?-It annusele 75 mg/m?, ja/vdi 75 mg/m?-
It annusele 60 mg/m?. Kui patsiendil eelpool mainitud reaktsioonid jatkuvad annusega 60 mg/m?, tuleb
ravi katkestada.

Rinnandarmevéhi adjuvantravi

Patsientidel, kes saavad rinnandérmevéhi adjuvantravi dotsetakseeli, doksorubitsiini ja Q
tsuklofosfamiidiga (TAC), peab kaaluma esmast profiilaktikat G-CSF-iga. Pat5|ent|del e
febriilne neutropeenia ja/vdi neutropeeniline infektsioon, peab k0|k|de51argnevates
vihendama dotsetakseeli annust tasemele 60 mg/m? (vt 16igud 4.4 ja 4. 8) Patsie
vOi 4. raskusastme stomatiit, peab annust véhendama tasemele 60 mg/m

Kombinatsioonravi tsisplatiiniga
Patsientidel, kes said esialgu 75 mg/m? dotsetakseeli kombinatsioom\& iiniga ja kelle
trombotstitide madalseis eelmises tstiklis oli < 25000 rakku/mm(@‘d ientidel, kellel esines

febriilset neutropeeniat vai tosiseid mittehematoloogilisi kdrvalt tuleb dotsetakseeli annust
jargmistes tstiklites langetada 65 mg/m?-ni. Tsisplatiini ann ise kohta vt vastavat ravimi

omaduste kokkuvotet. 0
0\

Kombinatsioon kapetsitabiiniga

. Kapetsitabiini annuse muutmise kohta mf:oni saamiseks vt kapetsitabiini ravimi

omaduste kokkuvotet. .
. Kui patsiendil tekib esimest korda 2, ra
jargmise dotsetakseeli/kapetsitabijmi
kdrvaltoime raskusaste on O... itkata 100% algannustega.
. Kui patsiendil tekib teist korda 2\raskusastme kdrvaltoime, vGi tekib esimest korda
3. raskusastme kc”)rvaltoirQQkﬁik mis ajal ravitsukli jooksul, tuleb ravi edasi likata kuni
koérvaltoime raskusast 1 ning jatkata dotsetakseeliga annuses 55 mg/m>.
. Kui kﬁwaltoime&)mti mdnes jargmises tsiiklis, voi tekib 4. raskusastme korvaltoime,

tme kdrvaltoime, mis ei ole mdddunud veel ka
stamise ajaks, tuleb ravi edasi likata, kuni

tuleb ravi dotsetakeeliga 16petada.

Trastuzumabi m@andamise kohta informatsiooni saamiseks lugege trastuzumabi ravimi
omaduste kok

inafSigepravi tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga

K ' Jtarflata G-CSF manustamisele tekib febriilne neutropeenia, prolongeeritud neutropeenia VoI
euth@peeniline infektsioon, peab dotsetakseeli annust vahendama 75 mg/m?-It 60 mg/m?-le. Kui

seejare tekivad komplitseerunud neutropeenia episoodid, peab annust vihendama 60 mg/m?3-It

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

75 mg/m?-It 60 mg/m?-le. Jargnevates tsiiklites ei tohi dotsetakseeli manustada, kuni neutrofiilide arv

on taastunud tasemele > 1500 rakku/mm? ja trombotstiiitide arv > 100000 rakku/mm?. Nimetatud

toksilisusndhtude pusimisel tuleb ravi katkestada (vt 16ik 4.4).

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

Toksilisus Annuse kohandamine

3. raskusastme diarroa Esimene episood: vahendage 5-FU annust 20% vorra.
Teine episood: vahendage dotsetakseeli annust 20% vorra.

93




Toksilisus Annuse kohandamine

4. raskusastme diarroa Esimene episood: vahendage dotsetakseeli ja 5-FU annust 20% vorra.
Teine episood: I6petage ravi.

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

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

4. raskusastme Esimene episood: I6petage ainult 5-FU kaigis jargnevates tsuklites.

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

Tsisplatiini ja 5—fluorouratsiili annuse kohandamiseks lugege vastavat ravimi omaduste kokkuvotet.

(k.a. kauakestev neutropeenia, febriilne neutropeenia vdi infektsioon), kasutada G—CSF-i
profulaktiliseks kaitseks (nt 6. ... 15. pdeval) kdigis jargnevates tsuklites. 0

Patsientide eririihmad Q

Maksakahjustusega patsiendid

Farmakokineetilistele andmetele tuginedes soovitatakse dotsetakseeli monote @annuses

100 mg/m?saavatele patsientidele, kellel on suurenenud nii transaminaasid vSus (ALAT ja/voi
ASAT) enam kui 1,5 korda lle normaalse vahemiku Glemise piiri (U@ alkaalne fosfataas

Olulise tédhtsusega SCCHN uuringutes soovitati patsientidele, kellel tekkis tisistunud neutrope?ia

enam kui 2,5-kordne ULN, dotsetakseeli annust 75 mg/m? (vt 16igud 4" .2). Patsientidele seerumi
bilirubiinisisaldusega > ULN ja/voi ALAT ja ASAT > 3,5 korra syerem Kui ULN ning alkaalse
fosfataasi aktiivsus > 6 korra kdrgem kui ULN, ei saa annuse v ist soovitada ja dotsetakseeli ei
tohiks neil patsientidel kasutada, véljaarvatud juhul, kui see It ndidustatud.

Kliinilisse uuringusse mao adenokartsinoomi kombinatsigo s tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga ei
kaasatud patsiente, kelle ALAT vdi ASAT laboratoo x s oli > 1,5 x ULN koos alkaalse
fosfataasi vaartusega > 2,5 x ULN ja bilirubiini va3 ﬂgg 1 x ULN, mist6ttu ei ole nimetatud

patsientide kohta soovitusi annuse kohandamige otsetakseeli ei tohi kasutada, véljaarvatud
range ndidustuse olemasolul. Dotsetakseeli kasutamisesKohta maksakahjustusega patsientidel
kombinatsioonravi osana teistel naidustus ad andmed.

Lapsed ja noorukid @

Docetaxel Zentiva efektiivsust ja ohutust nasofartingeaalse kartsinoomi ravis lastel vanuses 1 kuu kuni
18 eluaastat ei ole veel kindlaksgehtud.

Docetaxel Zentiva kasutami | rinnanddrmevéhi, mittevaikerakk-kopsuvahi, eesndarme vahi,
maovahi ning pea- ja kaelap na véahi néidustusel, valja arvatud Il ja 111 tlupi
véhediferentseerunudh&amngeaalne kartsinoom, ei ole asjakohane.

Eakad N

Rahvastiku (epi toloogilisele) farmakokineetilisele analtiusile tuginedes ei ole erijuhiseid
kasutamisek atel.

60-aasta vanematel patsientidel soovitatakse kapetsitabiini algannust véahendada 75%-le (vt
ka bitaf ravimi omaduste kokkuvattest).

Manustamisviis
Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise ja manustamise juhiseid vt 10ik 6.6.

4.3  Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine voi I8igus 6.1 loetletud mistahes abiainete suhtes.
Patsiendid, kelle neutrofiilide arv on < 1500 rakku/mm?.

Raske maksakahjustusega patsiendid (vt 16igud 4.2 ja 4.4).
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Kehtivad ka teiste ravimite vastunéidustused, kui neid kasutatakse kombinatsioonravis
dotsetakseeliga.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Rinnan&arme-ja mittevaikerakk-kopsuvahi korral vedeliku retentsiooni esinemist ja raskust ning
ulitundlikkusreaktsioonide raskust v8ib véhendada premedikatsioon suukaudsete kortikosteroididega,
nt 16 mg deksametasooni paevas (8 mg 2 korda 60péevas) kolme péeva jooksul, alustades (iks paev
enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole vastundidustatud. Eesndarmevahi korral kasutada
premedikatsiooni deksametasooniga 8 mg suukaudselt 12 tundi, 3 tundi ja 1 tund enne dotsetakseeli
infusiooni (vt 16ik 4.2).

Hematoloogia b

Dotsetakseeli kdige sagedasem kdrvaltoime on neutropeenia. Neutrofiilide madalseisu me&@oli
7. paeval, ent eelnevalt agressiivset ravi saanud patsientidel vdib see intervall lihem OIQ il
dotsetakseeliga ravitavatel patsientidel tuleks sageli teha téisvere kontrollanaluilise. kseelravi
v@ib patsientidel jatkata neutrofiilide taseme joudmisel > 1500 rakku/mm? (vt IGi

paeva voi kauem),

Juhul, kui dotsetakseeli ravikuuri ajal tekib raske neutropeenia (< 500 r;l'<k
sobivad

soovitatakse jargnevate ravikuuride jaoks annust véhendada voi votta t
sumptomaatilised abindud (vt 161k 4.2). \

G-CSF profilaktilisel manustamisel patsientidele, kes said komt@ioonravi dotsetakseeli,
tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga (TCF), tekkisid febriilne n 1a ja neutropeeniline infektsioon
harvem. TCF ravi saavatele patsientidele peab manustama jaktiliselt G-CSF-i, et vdhendada
komplitseerunud neutropeenia (febriilne neutropeenia, ﬁ@lev neutropeenia vGi neutropeeniline
infektsioon) ohtu. TCF ravi saavaid patsiente peab \ jalgima (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

L 2
Patsientidel, keda raviti dotsetakseeliga korpbf%%doksorubitsiini ja tsuklofosfamiidiga (TAC),
oli febriilse neutropeenia ja/vdi neutropeeftili ktsiooni tekkesagedus madalam, kui patsiendid
said esmast profiilaktikat G-CSF-iga. Pal QI kes saavad rinnandarmevahi adjuvantravi TAC-
skeemi alusel, peab kaaluma esmast pyetilaktikat G-CSF-iga, et vahendada tlisistunud neutropeenia
(febriilne neutropeenia, pikaleveninu ropeenia voi neutropeeniline infektsioon) ohtu. TAC-ravi
saavaid patsiente peab hoolikal@ma (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

O

d
L 2
Neutropeeniaga patsj %uhul on soovitatav olla ettevaatlik, eriti seedetrakti tiisistuste tekke riski
tottu. Enterokoliit7oi kida mis tahes ajal, ehkki enamik juhte ilmnesid dotsetakseeli sisaldava
raviskeemi e&@ 01 teise tsukli ajal, ja vBib pdhjustada surma juba ilmnemise esimesel paeval.
oloo

Seedetrakti reaktsiooni

Patsiente tu ikalt jalgida tBsise gastrointestinaalse toksilisuse varaste ilmingute osas (vt 16igud

42,44 h@' gia ja 4.8).

Ul usreaktsioonid

Patsiente tuleb dlitundlikkusreaktsioonide suhtes hoolikalt j&lgida, eriti esimese ja teise infusiooni ajal.
Ulitundlikkusreaktsioonid véivad tekkida mdne minuti jooksul pérast dotsetakseeli infusiooni algust,
seet6ttu peaksid vahendid hlpotensiooni ja bronhospasmi raviks olema kattesaadavad.
Ulitundlikkusreaktsioonide esinemisel ei ndua kergemad siimptomid nagu punetus vdi lokaalsed
nahareaktsioonid ravi katkestamist. Rasked reaktsioonid nagu raske hiipotensioon, bronhospasm vdi
generaliseerunud I86ve/eriiteem vajavad aga viivitamatut dotsetakseelravi katkestamist ja vastavat
ravi. Patsientidele, kellel on tekkinud rasked ulitundlikkusreaktsioonid, ei tohiks dotsetakseeli uuesti
manustada. Patsientidel, kellel on eelnevalt tekkinud tlitundlikkusreaktsioon paklitakseelile, vdib olla
risk Ulitundlikkusreaktsiooni tekkeks dotsetakseelile, k.a rasked ulitundlikkusreaktsioonid. Neid
patsiente tuleb dotsetakseeliga ravi alustamisel hoolikalt jalgida.
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Nahareaktsioonid

On taheldatud lokaalset nahaeriiteemi jasemetel (peopesad ja jalatallad) ja turset jargneva
deskvamatsiooniga. On teatatud tdsistest sumptomitest nagu 166ve koos jargneva deskvamatsiooniga,
mist6ttu tuli ravi dotsetakseeliga katkestada voi 16petada (vt 16ik 4.2).

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

Vedelikupeetus

Respiratoorsed héired

Patsiente, kellel esineb raskekujuline vedelikupeetus (pleura efusioon, perikardi efusioon @9
tuleb hoolikalt jalgida. é

Teatatud on &gedast respiratoorsest distress-stindroomist, interstitsiaals?t %Q
pneumooniast/pneumoniidist, interstitsiaalsest kopsuhaigusest, kopsufi

hingamispuudulikkusest, mis vGivad I6ppeda surmaga. Samaaegset k\@/i aavatel patsientidel on
teatatud kiirituspneumoniidi juhtudest.

Uute kopsusumptomite tekkimisel vdi nende stivenemisel tuleb te hoolikalt jalgida, kohe
uurida ja asjakohaselt ravida. Kuni diagnoosi selgumiseni o av ravi dotsetakseeliga

katkestada. Toetavate ravimeetmete varajane kasutamine voi ta seisundit parandada.
Dotsetakseeliga ravi jatkamise kasu tuleb hoolikalt hin

Maksakahjustusega patsiendid R Q
R\

Dotsetakseeli monoteraapiat annuses 100 fng vatel patsientidel, kelle seerumi transaminaaside
aktiivsus (ALAT ja/voi ASAT) on 1,5 k em kui ULN ja kelle seerumi alkaalse fosfataasi
aktiivsus on 2,5 korda kdrgem kui U nsuurem risk selliste raskete kdrvaltoimete tekkeks nagu
toksiline Sokk, sh sepsis, mao-seedetr. erejooks, mis v8ib viia surmani, febriilne neutropeenia,
infektsioonid, trombotsUtopeenLﬁQmatiit, asteenia. Seetbttu soovitatakse maksafunktsiooni

kdrgenenud naitajatega patsigatidele dotsetakseeli annust 75 mg/m? ja maksafunktsiooni naitajaid
tuleb mé&drata ravi algu a tsukli eel (vt 16ik 4.2).
b

esn

Patsientidele, kelle seeN ilirubiinisisaldus on > ULN ja/v6i ALAT ja ASAT aktiivsus on

> 3,5 korra kdrgem ki ning alkaalse fosfataasi aktiivsus on > 6 korra kérgem kui ULN, ei saa
annuse vahendami itada ja dotsetakseeli ei tohi neil patsientidel kasutada, valjaarvatud juhul, kui
see on rangelt tatud. Olulise téhtsusega kliinilisse uuringusse mao adenokartsinoomi
kombinatsio@/ s tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga ei kaasatud patsiente, kelle ALAT v8i ASAT
Iaboratoow tus oli > 1,5 x ULN, koos alkaalse fosfataasi vaartusega > 2,5 x ULN ja bilirubiini
vaa gal x ULN; nimetatud patsientide kohta ei saa anda soovitusi annuse kohandamiseks ning
dot li ei tohi kasutada, valjaarvatud range néidustuse olemasolul. Dotsetakseeli kasutamise
kohta maksakahjustusega patsientidel kombinatsioonravi osana teistel ndidustustel puuduvad andmed.

Neerukahjustusega patsiendid

Puuduvad andmed dotsetakseeli kasutamise kohta raskekujulise neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel.

Narvisisteem

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

96



Kardiaalne toksilisus

Dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi saavatel patsientidel on tdheldatud
sudamepuudulikkuse teket, eriti kui patsient on eelnevalt saanud antratstkliini (doksorubitsiini voi
epirubitsiini) sisaldavat keemiaravi. Tekkiv sidamepuudulikkus v&ib olla méddukas kuni
raskekujuline, mis vdib I6ppeda surmaga (vt 16ik 4.8).

Enne kombinatsioonravi alustamist dotsetakseeli ja trastuzumabiga peab patsiendi siidame seisundit
uurima. Ravi kaigus (nt iga 3 kuu jarel) peab patsientide siidametalitlust kontrollima, avastamaks
patsiente, keda ohustab vimalik siidametalitluse héire. T&psemat informatsiooni saab trastuzumabi
ravimi omaduste kokkuvdttest.

Patsientidel, keda on ravitud dotsetakseeliga osana kombinatsioonravist, mis sisaldab doksorubisiini,
5-fluorouratsiili ja/v6i tsiiklofosfamiidi, on teatatud ventrikulaarsest arlitmiast, k.a ventrikul
tahhiikardiast, mis m@nikord on I6ppenud surmaga (vt 18ik 4.8). 6

Enne ravi alustamist on soovitatav hinnata stidame seisundit. Q
Silma kahjustused @
Dotsetakseeliga ravitud patsientidel on teatatud tststilisest maakula 6degmi &ishéirega

ula 6deemi
viga (vt 16ik 4.8).

patsientidel tuleb kohe teostada pdhjalik oftalmoloogiline uuring. Tsls
diagnoosimisel tuleb ravi dotsetakseeliga katkestada ja alustada asjak

Teised primaarsed pahaloomulised kasvajad @

Teatatud on teistest primaarsetest pahaloomulistest kasva!a?ﬁi dotsetakseeli manustatakse

kombinatsioonis véhivastaste ravimitega, millel on tea seos teiste primaarsete pahaloomuliste
kasvajatega. Teine primaarne pahaloomuline kasvajayka &ge mueloidne leukeemia,
muelodisplastiline siindroom ja mitte- Hodgkmt fu @1* voivad ilmneda mitmeid kuid v0i aastaid

j t

pérast dotsetakseeli sisaldavat ravi. Pat5|enge {l a teiste primaarsete pahaloomuliste kasvajate
suhtes (vt 16ik 4.8).

Muud
Nii mehed kui naised peavad rayi"@jal kasutama rasestumisvastaseid vahendeid ning mehed peavad
jatkama rasestumisvastaste v ite kasutamist vdhemalt 6 kuud pérast ravi [6ppu (vt 181k 4.6).

Véltida samaaegset kas ist CYP3A4 tugevatoimeliste inhibiitoritega (nt ketokonasool,
itrakonasool, klaritromltsiin, indinaviir, nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telitromatsiin
ja vorikonasoo)) @.5).

Tdiendavad h@ed seoses kasutamisega rinnanddrmevéhi adjuvantraviks

ud neutropeenia
dil tekib komplitseerunud neutropeenia (kauakestev neutropeenia, febriilne neutropeenia
tsioon), peab kaaluma G—CSF-i manustamist ja annuse véhendamist (vt 16ik 4.2).

Gastrointestinaalsed reaktsioonid

Stimptomid nagu varajane kdhuvalu ja kdhupiirkonna hellus, palavik, diarrda koos kaasneva
neutropeeniaga v8i ilma selleta vGivad olla tdsise gastrointestinaalse toksilisuse varajasteks
ilminguteks, vajades kohest hinnangut ja ravi.

Stidame paispuudulikkus

Ravi ajal ning sellele jargneval perioodil peab patsiente jalgima sudame paispuudulikkuse simptomite
tekke suhtes. LumfisGIm-siiretega rinnanddrmevéhiga patsientidel, keda raviti TAC raviskeemiga, oli
sudame paispuudulikkuse tekkerisk esimesel ravijargsel aastal kdrgem (vt 16igud 4.8 ja 5.1).
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Patsiendid lumfisGlmede haaratusega 4+

Limfisdlmede 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
lumfisBlmede haaratuse astme 4+ korral I6ppanaliiisis tdielikult tdestamata (vt 18ik 5.1).

Eakad

Hoiatused rinnandérmevéhi adjuvantravi korral
Andmed dotsetakseeli kasutamisest kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga
> 70-aastaste patsientide raviks on piiratud.

Hoiatused kastratsioonresistentse eesndarmevahi korral

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

209 patsiendi vanus oli 65 aastat voi enam ja 68 patsiendi vanus oli Ule 75 aasta. Dotsetakseeli
manustamisel iga kolme nédala jarel ilmnesid kiiinte muutused dle 65 aasta vanustel patsi%

> 10% kdrgema sagedusega kui noorematel patsientidel. Palavik, diarrda, anoreksia ja ger e turse
ilmnesid > 10% kdrgema sagedusega lile 75 aasta vanustel patsientidel, vorreldes k asta

vanuste patsientidega.
Hoiatused hormoontundliku eesndarmevahi korral Q

545 patsiendist, keda raviti dotsetakseeliga iga 3 nadala jarel hormoo tf esnaarmevahi
uuringus (STAMPEDE), oli 296 patsienti 65-aastased v6i vanemad jaQ@ienti olid 75-aastased vOi
vanemad. Dotsetakseeli rithmas teatati Ulitundlikkusreaktsioonist, Jagutropeeniast, aneemiast,
vedelikupeetusest, dispnoest ja kiilinte muutustest rohkem patsie@d vanuses >65 aastat kui
patsientidel vanuses kuni 65 aastat. Ukski nimetatud saged @ sl Uletanud 10% erinevust
kontrollrihmaga vdrreldes. Patsientidel vanuses Ule 75 agstanteatati neutropeeniast, aneemiast,
diarrdast, diispnoest ja tlemiste hingamisteede infekm@gedamini (vahemalt 10%) kui

noorematel patsientidel. :

*
Hoiatused mao adenokartsinoomi korral ’Q
300 patsiendist (221 patsienti uuringu 11 % ja 79 patsienti Il faasi osas), kes osalesid maovahi
kombinatsioonravi uuringus dotsetakseeli atiini ja 5-fluorouratsiiliga, olid 74 patsienti
65 aastased vBi vanemad ja 4 patsientif75,aastased vGi vanemad. Tasiste kdrvaltoimete
esinemissagedus oli eakatel suurem kuipoorematel. 65 aastastel vdi vanematel patsientidel oli

jargnevate kdrvaltoimete (kdik astmed) esinemissagedus > 10% suurem kui noorematel
patsientidel: letargia, stomatb tropeeniline infektsioon. Eakaid, kes saavad TCF ravi, peab

hoolikalt jalgima.
0\
Abiained \

L 4
See ravim s%@ahu% veevaba etanooli (alkoholi), st kuni 3,16 g veevaba etanooli viaalis, mis
0

vastab 80 migllele’vai 33 ml veinile.

Kahjulik@ Ismiprobleemidega isikutele.
Se ulebrarvestada rasedate, rinnapiimaga toitvate naiste, laste ja kdrge riskigrupiga patsientide

puhtil{ nt maksahaigused vdi epilepsia.
Arvestada vOimalike toimetega kesknérvisiisteemile.
45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus v6ib mdjutada teiste ravimite toimet.
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In vitro uuringud on naidanud, et dotsetakseeli metabolismi vOib mdjutada selliste ainete samaaegne
manustamine, mis indutseerivad, inhibeerivad v6i mida metaboliseerib (ja seetdttu voib ensutmi
konkureerivalt inhibeerida) tsutokroom P450-3A, nagu néiteks tstklosporiin, ketokonasool ja
eritromiitsiin. Seetdttu tuleb olla tdhelepanelik, kui patsiente ravitakse nende ravimitega samaaegselt,
sest on mérkimisvéarne oht koostoimete tekkeks.

CYP3A4 inhibiitoritega kombineerimisel vdib dotsetakseeli kdrvaltoimete esinemissagedus suureneda
tingituna biotransformatsiooni aeglustumisest. Kui CYP3A4 tugevatoimelise inhibiitori (nt
ketokonasool, itrakonasool, klaritromutsiin, indinaviir, nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir,
telitromutsiin ja vorikonasool) samaaegset kasutamist ei saa véltida, tuleb tagada hoolikas kliiniline
jalgimine ja ravi ajal CYP3A4 tugevatoimelise inhibiitoriga vdib olla vajalik dotsetakseeli annuse
kohandamine (vt 16ik 4.4). Farmakokineetika uuringus, kus 7 patsiendile manustati dotsetakseeli koos
CYP3A4 tugevatoimelise inhibiitori ketokonasooliga, vahenes markimisvaarselt ,so 49% vorra

puhastumine dotsetakseelist. 0

Prednisooni toimet dotsetakseeli farmakokineetikale uuriti metastaatilise eesndérmeval
patsientidel. Dotsetakseel metaboliseeritakse CYP3A4 poolt ja prednisoon indutseepi
CYP3A4. Prednisoonil puudus dotsetakseeli farmakokineetikale statistiliselt oluli

Dotsetakseel seondub suurel maéaral valkudega (> 95%). Kuigi vﬁimaliyu i
koostoimet samaaegselt manustatud ravimitega ei ole ametlikult uuritu tanud in vitro
koostoime tugevalt valguga seonduvate (ihenditega nagu eriitromutsil udramiin, propranolool,
propafenoon, fenttoiin, salitstilaat, sulfametoksasool ja naatriumvalproaat dotsetakseeli seondumist
valguga. Samuti ei mdjutanud deksametasoon dotsetakseeli seon%l valguga. Dotsetakseel ei

mdjutanud digitoksiini seondumist. Q

Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiklofosfamiidi farmﬁ@ktikat nende koosmanustamine ei
mdjutanud. Piiratud andmed (hest uuringust viitasi kseeli ja karboplatiini koostoimele.
Kombinatsioonis dotsetakseeliga oli karboplatiinj umine ligikaudu 50% k&rgem kui eelnevalt

taheldatud karboplatiini monoteraapia korr:;l.’
.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine 0
Rasedus @

Dotsetakseeli kasutamisest raseda aistel andmed puuduvad. On néidatud, et dotsetakseel on
kiulikutel ja rottidel nii emb ksiline kui ka fetotoksiline ja vahendab rottide fertiilsust. Sarnaselt
teiste tsltotoksiliste ravMaga vOib dotsetakseel rasedatele naistele manustamisel péhjustada
lootekahjustusi. Seet@ ohi dotsetakseeli raseduse ajal kasutada, véljaarvatud selge ndidustuse

olemasolul. o
Fertiilses eas , keda ravitakse dotsetakseeliga, tuleb soovitada raseduse véltimist ja oma
raviarsti viivifamatut informeerimist rasestumisest.

mpy O

Dotsetakseel on lipofiilne aine, kuid ei ole teada, kas ta eritub inimestel rinnapiima. Seet6ttu tuleb
imetamine ravi ajaks dotsetakseeliga katkestada, sest imikul vdivad tekkida kérvaltoimed.

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Ravi ajal peab kasutama efektiivset kontratseptsiooni meetodit.

Fertiilsus

Mittekliinilistes uuringutes oli dotsetakseelil genotoksiline toime ja see vdib kahjustada meeste

fertiilsust (vt 16ik 5.3). Seetdttu soovitatakse dotsetakseeliga ravitavatel meestel mitte eostada last ravi
ajal ja vdhemalt 6 kuud pérast ravi ning kisida ndu sperma konserveerimise kohta enne ravi algust.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vGimele ei ole uuringuid l1abi viidud.
Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus ja ravimi kdrvaltoimed vdivad méjutada autojuhtimise voi
masinate késitsemise voimet (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Patsiente tuleb seetbttu hoiatada alkoholi koguse ja
ravimi kdrvaltoimete véimaliku mdju osas autojuhtimisele v8i masinate kasitlemise vdimele ning
soovitada mitte juhtida autot vGi k&sitseda masinaid, kui nad kogevad ravi ajal neid kdrvaltoimeid.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte kdikidel naidustusetel

Korvaltoimeid, mida peetakse voimalikult vGi toendoliselt seotuks dotsetakseeli manustamis é
saadud:

- 1312 ja 121 patsiendi monoteraapial dotsetakseeliga annuses vastavalt 100 mg/mf’j g/m?,
- 258 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja doksorubitsiiniga,
- 406 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja tsisplatiiniga, @

- 92 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja trastuzumabiga,

- 255 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja kapetsitabiinig

- 332 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja prednisooni v looniga (TAX327);
esitatud on kliiniliselt olulised raviga seotud kdrvalndhud), Xr

- 1276 patsiendi (744 patsienti uuringus TAX 316 ja 316 patsienti utringus GEICAM 9805)
kombinatsioonravil dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsUho@niidiga (esitatud on andmed
kliiniliselt oluliste raviga seotud kdrvalndhtude kohtam

- 300 mao adenokartsinoomiga patsiendi (221 patsient gu Il faasi osas ja 79 patsienti
uuringu Il faasi osas) kombinatsioonravil dotset %sisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga
(esitatud on Kliinilist tahtsust omavad raviga seo drvaltoimed),

- 174 ja 251 pea ja kaela piirkonna vahigaepat ombinatsioonravil dotsetakseeli, tsisplatiini
ja 5—fluorouratsiiliga (esitatud on in'Lnif t omavad raviga seotud kdrvaltoimed),

- 545 patsiendi ravil dotsetakseeliga ko ioonis prednisooni v8i prednisolooniga ja
androgeen-deprivatsioonraviga (S DE uuring).
Kdrvaltoimete Kirjeldamisel on kasuta CI uldisi toksilisuse kriteeriume (3. raskusaste = 3. aste

(G3), 3...4. raskusaste = 3./4. a 3/4), 4. raskusaste = 4. aste (G4)) COSTART ja MedRA
termineid. Sagedused on mag jargmiselt: vaga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-
ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100 v (= 1/10000 kuni < 1/1000); véaga harv (< 1/10000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate%ete alusel).

s on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

mittekumulatiivine,"mediaan madalaima vaartuseni oli 7 péeva ja tosise neutropeenia
(<500 ra@mﬂ kestuse mediaan 7 péeva), aneemia, alopeetsia, iiveldus, oksendamine, stomatiit,
di enia. Dotsetakseeli krvaltoimete raskusaste vdib halveneda dotsetakseeli manustamisel

Igas esinemissageci@
*
Dotsetakseeli \ raapia sagedasemateks korvaltoimeteks on: neutropeenia (mis on pdorduv ja
a&‘ e

komiinatSioonis teiste kemoterapeutikumidega.

Kombinatsioonravi kohta trastuzumabiga on esitatud kdrvalnédhud (kdik raskusastmed), mis ilmnesid
> 10% patsientidest. Kombinatsioonravi trastuzumabiga pdhjustas dotsetakseeli monoteraapiaga
vorreldes enam tosiste kdrvalndhtude teket (esinemissagedus vastavalt 40% vs 31% ja 4. raskusastme
kdrvalndhtude teket (vastavalt 34% vs 23%).

Kombinatsioonravi kohta kapetsitabiiniga on esitatud sagedasemad raviga seotud korvaltoimed
(= 5%), mis ilmnesid 111 faasi uuringus rinnanadrmevahi patsientidel, kel antratsukliinravi efekt
puudus (vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvatet).

Kdrvalndhud, mis tekkisid dotsetakseeliga 6 ravitsikli valtel kombinatsioonis androgeenide
deprivatsiooniga koos prednisooni v&i prednisolooniga (STAMPEDE uuring) ning mille sagedus oli
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vahemalt 2% kdrgem kui kontrollriihmas, on esitatud raskusastmete kaupa vastavalt kdrvalnahtude
terminoloogiliste Uldkriteeriumite (CTCAE) méaératlusele.

Dotsetakseelil on sageli tdheldatud jargnevalt loetletud kdrvaltoimeid.

Immuunsisteemi héaired

Ulitundlikkusreaktsioonid on ildiselt tekkinud m&ne minuti jooksul parast dotsetakseeli infusiooni
algust, olles tavaliselt kerged kuni méddukad. Sagedasemateks simptomiteks olid dhetus, 166ve koos
sugelusega voi ilma, pitsitustunne rindkeres, seljavalu, dispnoe, palavik voi kiilmavérinad. Tosiseid
reaktsioone iseloomustas hiipotensioon ja/vdi bronhospasm vi generaliseerunud 166ve/eriiteem (vt

16ik 4.4).

Narvisisteemi héaired

Raske perifeerse neurotoksilisuse ilmnedes peab annust vahendama (vt 16igud 4.2 ja 4.
Kergeid kuni méddukaid neurosensoorseid héireid iseloomustavad paresteesia, diis
pdletustunne. Neuromotoorsetest simptomitest esineb peamiselt nérkust.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

On taheldatud pdérduvaid nahareaktsioone, mis olid kerged kuni mo
iseloomustas 106ve, mis ilmnes peamiselt kéde- ja jalalabadel (k.ar.
eriitrodlsesteesia siindroom), samuti késivartel, ndol ja rindkerel.
Loove esines enamasti Gihe nddala jooksul parast dotsetakse®li
sumptomid nagu I66ve sellele jargneva deskvamatsiooniga,

kek

hiiperpigmentatsioon ning monikord valu ja oniihholg

O

@Qﬁi valu, sh

a
@Na:areaktsioone

line palmoplantaarse

i kaasnes 166bega sugelus.
oni. Harvem tekkisid rasked
rva pohjustasid dotsetakseelravi

katkestamise vOi I6petamise (vt 16igud 4.2 ja 4.4). Ras&\ Utinte kahjustusi iseloomustas hiipo- voi

L 2
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsiogm’d

.
Sistekoha reaktsioonid olid enamasti ke Qg valjendusid hiiperpigmentatsiooni, pdletiku,

nahapunetuse vGi -kuivuse, flebiidi vQi
Esinesid vedelikupeetuse juhud, sh pe
astsiit ja kehakaalu suurenemin
kehakaalu tBusuga 3 kg vorr

kumuleeruvad (vt 18ik
L 2

Kdrvaltoimete tabel

stfavasatsiooni ja veenitursena.
erne turse ja harvem pleura efusioon, perikardi efusioon,

ifeerne turse algab enamasti alajasemetelt ja vGib generaliseeruda
6 hkem. Vedelikupeetuse esinemissagedus ja raskusaste on

%
ﬁ%g armevahi monoteraapia korral Docetaxel Zentiva’ga 100 mg/m?

Véaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed

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

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

Vere ja lumfisiisteemi
haired

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

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

Febriilne neutropeenia

aste: 0,2%)

Trombotstitopeenia (4.

Immuunsisteemi
haired

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

Ainevahetus- ja
toitumishéired

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

Narvisisteemi haired Perifeerne sensoorne
neuropaatia (3. aste:
4,1%);

Perifeerne motoorne
neuropaatia (3./4. aste:

4%);
Disgeusia (tdsine:
0,07%)
Stdame héired Aritmia (3./4. aste: Stdamepuudulikkus
0,7%) o
Vaskulaarsed héired Hipotensioon 6
Hipertensioon
Hemorraagia
Respiratoorsed, Dispnoe (tosine:
rindkere ja 2,7%) @
mediastiinumi héired
Seedetrakti haired Stomatiit (3./4. aste: Kohukinnisus (t6sine: | O3efagdiit (tdsine
5,3%); 0,2%); p
Diarroa (3./4. aste: Kdhuvalu (tosine;
4%); 1%); \
liveldus (3./4. aste: Gastrointestinaalne
4%); hemorraagi :
Oksendamine (3./4. 0,3%)
aste: 3%) . o
Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia; ¢ \
kahjustused Nahareaktsioon (3./4. \
aste: 5,9%); o' N Q

Kitinte kahjustuse
(t0sine: 2,6%) o

Lihaste, luustiku ja Mdalgia (tOsine® ) | Artralgia

sidekoe kahjustused @

Uldised haired ja Vedelikupee Sustekoha reaktsioon;
manustamiskoha (tosmé/ Mittekardiaalne valu
reaktsioonid tdsine: rindkeres (tdsine:
0,4%)

’:&Iu
Uuringud 6‘ 3./4. astme
TS bilirubiinisisalduse
\ tous veres (< 5%);
A 3./4. astme alkaalse
@. fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres
(< 4%);
3./4. astme ASAT tdus
(< 3%);

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

Rinnanadédrmevéhi kérvaltoimete valikuline Kkirjeldus Docetaxel Zentiva 100 mg/ m? monoteraapia
korral

Vere ja ltimfisiisteemi haired
Harv: veritsusepisoodid seoses 3./4. astme trombotsitopeeniaga.

Narviststeemi haired
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Kdrvaltoimete poodrduvuse 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
Vaga harv: uks p6drdumatu alopeetsia juht uuringu 16ppedes. 73% nahareaktsioonidest olid pd6rduvad
21 péeva jooksul.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Kumulatiivse annuse mediaan ravi I6petamisel oli tile 1000 mg/m? ja aja mediaan vedelikupeetuse
poordumiseni 16,4 nadalat (vahemik 0...42 nadalat). Premedikatsiooni saanud patsientidel
(kumulatiivse annuse mediaan 819,9 mg/m?) hilines mddduka ja tdsise vedelikupeetuse algus,
vrreldes patsientidega, kes premedikatsiooni ei saanud (kumulatiivse annuse mediaan 489,7 mg/m?);
sellest teatati mdnedel patsientidel ravi alguses.

Kdrvaltoimete tabel mittevaikerakk-kopsuvahi monoteraapia korral Docetaxel Zentiva’ga mhes
75 mg/m? N

>
MedDRA organsiisteemi Véga sagedased kérvaltoimed Sagedased@’@imed
klass
Infektsioonid ja infestatsioonid | Infektsioonid (3./4. aste: 5%)

54,2%);
Aneemia (3./4. aste: 10,8%); (.0

b
Vere ja lumfisusteemi héired Neutropeenia (3./4. aste: F&‘@Qutropeenia

Trombotsttopeenia (4. aste:

1,7%)
Immuunsiisteemi hdired N 0 Ulitundlikkus (mitte tdsine)
Ainevahetus- ja toitumishdired | Anoreksia * N\
Narviststeemi haired Perifeerne sensoging \, ¥ Perifeerne motoorne
neuropaatia, (84~ y 0,8%) neuropaatia (3./4. aste: 2,5%)
Siidame haired AN X4 Ariitmia (mitte tdsine)
Vaskulaarsed haired  \~ Hiipotensioon

Seedetrakti héired liveld ¥4, aste: 3,3%); Kdhukinnisus
iit (3./4. aste: 1,7%);
amine (3./4. aste:

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

Naha ja nahaaluskoe . Alopeetsia; Kitinte kahjustus (tdsine:
kahjustused % Nahareaktsioon (3./4. aste: 0,8%)
0,8%)
Lihaste, luustiky §& sitlekoe Miialgia
kahjustused k\(\

Uldised hw Bohja Asteenia (tbsine: 12,4%);

man a reaktsioonid Vedelikupeetus (tdsine: 0,8%);
Valu
Uuringud 3./4. astme bilirubiinisisalduse

tdus veres (< 2%)

Kdrvaltoimete tabel rinnanddrmevéahi kombinatsioonravi korral Docetaxel Zentiva’ga annuses
75 mg/m? ja doksorubitsiiniga

MedDRA Véaga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinenud
organsusteemi klass | kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
Infektsioonid ja Infektsioon (3./4. aste:

infestatsioonid 7,8%)
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MedDRA
organsusteemi klass

Vaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
kdrvaltoimed

Vere ja lumfiststeemi
haired

Neutropeenia (3./4.
aste: 91,7%);
Aneemia (3./4. aste:
9,4%);

Febriilne neutropeenia
Trombotstitopeenia (4.
aste: 0,8%)

Immuunsisteemi
haired

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

Ainevahetus- ja
toitumishéired

Anoreksia

Narvisiusteemi haired

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

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

O

Sidame haired

Stidamepuudulikkus;
Aritmia (mitte tdsine)

oS

Vaskulaarsed haired

Seedetrakti haired

liveldus (3./4. aste:

5%);

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

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

aste: 5%);
Kdhukinnisus

e

N
{4

~

nsioon

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

(tosine: 0,4%);

Nahareaktsioo
tdsine)

Alopeetsia; o' N Q
Kitnte kahjustuse

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

QO

Mialgia

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

o

N

AstEenjax(tdsine:
8,1

delikupeetus
‘\tosine: 1,2%);
Valu

Sistekoha reaktsioon

Uuringud

3§
Q_’b

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

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

Kdrvaltoimete tabel mittevaikerakk-kopsuvahi kombinatsioonravi korral Docetaxel Zentiva’ga

annuses 75 mg/m? ja tsisplatiiniga

MedDRA
organsusteemi klass

Véaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
kdrvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

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

Vaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
kdrvaltoimed

Vere ja lumfisusteemi
haired

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

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

Febriilne neutropeenia

Immuunsisteemi
haired

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

Ainevahetus- ja
toitumishéired

Anoreksia

Narvisusteemi haired

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

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

Sidame haired

Aritmia (3./4. aste:
0,7%) 2

puudulikkus

Vaskulaarsed haired

Hiipotensioon (3.44°
aste: 0,7%)

Seedetrakti haired

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

Kahuki%ﬁ
W

6,4%); .\Q
Stomatiit (3./4. aste; \}
2%) I

Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia;

kahjustused Kiitinte kah;@
(tbsine: 0,7%
Nahareaktsioon (3./4.

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

o

a (tdsine: 0,5%)

Uldised haired ja

manustamiskof
reaktsioonid \

Steenia (tBsine:
9,9%);
Vedelikupeetus
(tbsine: 0,7%);
Palavik (3./4. aste:
1,2%)

Sustekoha reaktsioon;
Valu

R°

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

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

3./4. astme alkaalse
fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres
(0,3%)
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Kdrvaltoimete tabel rinnanddrmevéahi kombinatsioonravi korral Docetaxel Zentiva’ga annuses

100 mg/m? ja trastuzumabiga

MedDRA organsusteemi
klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Vere ja lumfisiisteemi hdired

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

Ainevahetus- ja toitumishdired

Anoreksia

Pslihhiaatrilised haired

Insomnia

Narvisiusteemi haired

Paresteesia; peavalu;
diisgeusia; hlpesteesia

Silma kahjustused

Suurenenud pisaraeritus;
konjunktiviit

(0.2

S

Sidame haired

Stdamepu S

Vaskulaarsed haired

Limfiturse

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Ninaverejooks; kori-
neelupiirkonna valu;
nasofariingiit; dispnoe; kéha;
rinorrda ‘/

Ne

Seedetrakti haired

liveldus; diarrda; oksendaming;
kbhukinnisus; stomatiit; %

dispepsia; kdhuvalu,

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia; erUteeﬁ&

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

kiunte kahjustu N
Miialgia; artfalgia;
jasemetes; ; SEljavalu

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

emfeerne turse;

imus;

tade poletik; valu;
ripifaadne haigusseisund;

rindkere valu; kiilmavérinad

letargia

Uuringud

"\ Kehakaalu tdus

L J

A4
Rinnanaérmevéahi kérvX’uete valikuline kirjeldus Docetaxel Zentiva’ga annuses 100 mg/m? ja

trastuzumabiga

monotgraapia annuses 100 mg/m? pdhjustab teadaolevalt neutropeeniat 97% patsientidest, sellest 76%
4. raskusastmega, vottes aluseks vererakkude arvu madalaima vaértuse. Ka febriilse
neutropeenia/neutropeenilise sepsise esinemissagedus oli suurenenud patsientidel, keda raviti
Herceptin’i ja dotsetakseeliga (23% vorreldes 17% ainult dotsetakseeli saanud patsientidel).

Slidame haired

Kliiniliselt avaldunud stiidamepuudulikkust esines 2,2% dotsetakseeli ja trastuzumabi
kombinatsioonravi saanud patsientidest, vrreldes 0% dotsetakseeli monoteraapia korral. 64%
dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi saanud patsientidest ja 55% dotsetakseeli
monoteraapiat saanud patsientidest oli eelneva adjuvantravina manustatud antratstkliine.
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Kdrvaltoimete tabel rinnanairmevihi kombinatsioonravi korral Docetaxel Zentiva’ga 75 mg/m? ja

kapetsitabiiniga

MedDRA organsusteemi
klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja lumfisusteemi héired

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

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

Ainevahetus- ja toitumishaired

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

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

Narvisusteemi haired

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

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

Silma kahjustused

Suurenenud pisaraeritus

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Neelu-koripiirkonna valu (3./4.
aste: 2%)

Seedetrakti haired

Stomatiit (3./4. aste: 18%);
Diarroa (3./4. aste: 14%);
liveldus (3./4. aste: 6%);

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

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

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

Palmoplantaarse dﬂ

stindroom (3./4. %);
Alopeetsia (3./4.%ast€%6%);
Kdunte tu . aste:

Dermatiit;

Erutematoosne 166ve (3./4.
aste: < 1%);

Kidnte varvuse kadu;
Ondihholiiis (3./4. aste: 1%),

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

i ‘é
Mual aste: 2%);
4. aste: 1%)

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

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsiooni

D

eenia (3./4. aste: 3%);
ureksia (3./4. aste: 1%);
Vasimus/nérkus (3./4. aste:
5%);
Perifeerne turse (3./4. aste: 1%)

Letargia;
Valu

Uuringud . &

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

Q_’b

107



Kdrvaltoimete tabel kastratsioonresistentse metastaatilise eesnddrmevahi kombinatsioonravi korral

Docetaxel Zentiva’ga annuses 75 mg/m? ja prednisooni vdi prednisolooniga

MedDRA organsusteemi
klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja lumfisiisteemi hdaired

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

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

Immuunsisteemi haired

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

Ainevahetus- ja toitumishdired

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

Narvisiusteemi haired

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

Perifeerne motoorne
neuropaatia (3./4. aste: O‘Vb

Silma kahjustused

Suurenenud pisarw

aste: 0,6%)

Sidame haired

Vasaku vatsak Uhktsiooni

langus (3./

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Seedetrakti haired

liveldus (3./4. aste: 2,4%);
Diarroa (3./4. aste: 1,2%);
Stomatiit/farungiit (3./4.
0,9%);

Oksendamine (3./4.@s

NS

b

Ninavergj 4. :
Dispn /4¥aste: 0,6%);
‘?@%a&ste 0%)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia;

0sine)

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

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Kiilnte kahjustu@e
’0
o2 ‘\)‘

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

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

aste: 3,9%);

Vésimus@
Ve@g us (tdsine 0,6%)

kaalselt levinud v8i metastaati

lise hormoontundliku

Kdrvaltoimete tabel kdrge riskig

eesnadrmevahi kombinatsioonr

ral Docetaxel Zentiva’ga annuses 75 mg/m? koos prednisooni

vOi prednisolooniga ja andr

-Beprivatsioonraviga (STAMPEDE uuring)

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

MedDRA organsust
klass ,é
Vere ja Iumflsﬁ@ aired

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

Febriilne neutropeenia

(3./4. aste: 12%)

isteemi héired

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

jiinsuisteemi haired

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

Ainevahetus- ja toitumishdired

Anoreksia

Pslihhiaatrilised haired

Insomnia (3. aste: 1%)

Narvisusteemi haired

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

P&oritustunne

Silma kahjustused

Hégune ndgemine

Sidame haired

Hipotensioon (3. aste: 0%)

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

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

Fariingiit (3. aste: 0%)

108




MedDRA organsusteemi Vaga sagedased kdrvaltoimed | Sagedased korvaltoimed
klass
Seedetrakti héired Diarroa (3. aste: 3%) Oksendamine (3. aste: 1%)
Stomatiit (3. aste: 0%)
Kdhukinnisus (3. aste: 0%)
liveldus (3. aste: 1%)
Diispepsia
Kdhuvalu (3. aste: 0%)
Flatulents
Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia (3. aste: 3%)* Loove
kahjustused Kitnte muutused (3. aste: 1%)
Lihaste, luustiku ja sidekoe Mualgia
kahjustused br
Uldised haired ja Letargia (3./4. aste: 2%) Palavik (3. aste: 1%)
manustamiskoha reaktsioonid Gripilaadsed stimptomid Suu kandidoos Q
(3. aste: 0%) Hipokaltseemia ( %)
Asteenia (3. aste: 0%) Hupofosfatee . aste:
Vedelikupeetus 1%)
Hipokalee % 3. aste: 0%)

dGETUG AFU15 uuringus

Kdrvaltoimete tabel rinnandérmevéhi adjuvantravi korral Docetaxel @a annuses 75 mg/m?
kombinatsioonis doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidiga Iumflsolméb patsientidel (TAX 316) ja

limfisdlm-siireteta patsientidel (GEICAM 9805) - iihendandmed

MedDRA Vaga sagedased Sagedaée;Q Aeg-ajalt esinenud

organsusteemi klass | kdrvaltoimed korv. kdrvaltoimed
Infektsioonid ja Infektsioon (3./4.
infestatsioonid aste: 2,4%); o

Neutropeeniline ‘b

infektsioon (3./4.‘0~
aste: 2,6%)
Vere ja lumfististeemi | Aneemia (3.@‘.
haired 3%);
Neutro@@ (3./4.
aste;
Tro sutopeenla
’4N4 aste: 1,6%);
x riilne

6 eutropeenia (3./4.
aste: NA)

Anoreksia (3./4. aste:

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

1,5%)
Narvististeemi haired | Diisgeusia (3./4. aste: | Perifeerne motoorne | Minestamine (3./4. aste:
0,6%); neuropaatia (3./4. 0%);
Perifeerne sensoorne | aste: 0%); Neurotoksilisus (3./4. aste:
neuropaatia (3./4. 0%);
aste: <0,1%) Unisus (3./4. aste: 0%)
Silma kahjustused Konjunktiviit (3./4. Suurenenud
aste: 0,1%) pisaravool (3./4. aste:
<0,1%);
Stidame héired Aritmia (3./4. aste: Stidame paispuudulikkus
0,2%)
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MedDRA
organsusteemi klass

Véaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
kdrvaltoimed

Vaskulaarsed haired

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

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

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

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

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi héired

Kdéha (3./4. aste: 0%)

Seedetrakti haired

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

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

Diarroa (3./4. aste:
3,2%);
Kdhukinnisus (3./4.
aste: 0,5%)

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

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

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

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

<0

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

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

0,2%) 9

3

RN\
S

Reproduktiivse

Amenorrda (3./4. o N

.00

ststeemi ja aste: NA)
rinnanaarme haired
Uldised haired ja Asteenia (3./@&‘
manustamiskoha 10,0%);
reaktsioonid Palavik{(3./4, aste:
NA
Peri e turse (3./4.
ﬂ%e: 0,2%)
Uuringud 6\ Kehakaalu tdus (3./4.
* aste: 0%);
\ Kehakaalu langus
(3./4. aste: 0,2%)
V Itoimete Kirjeldus rinnandarmevahi adjuvantravi korral Docetaxel Zentiva’ga annuses

75

m* kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga limfis6lm-siiretega patsientidel

(TAX 316) ja limfisdlm-siireteta patsientidel (GEICAM 9805)

Narviststeemi haired

Uuringus TAX316 algas perifeerne sensoorne neuropaatia raviperioodil ja pisis jalgimisperioodil 84
patsiendil (11,3%) TAC ravihaaras ja 15 patsiendil (2%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 16pus
(mediaanne jalgimisaeg 8 aastat), tdheldati kestvat perifeerset sensoorset neuropaatiat 10 patsiendil
(1,3%) TAC ravihaaras ja 2 patsiendil (0,3%) FAC ravihaaras.
Uuringus GEICAM 9805 algas perifeerne sensoorne neuropaatia raviperioodil ja jatkus
jalgimisperioodil, 10 patsiendil (1,9%) TAC ravihaaras ja 4 patsiendil (0,8%) FAC ravihaaras.
Jalgimisperioodi 16pus (mediaanne jélgimisaeg 10 aastat ja 5 kuud) tdheldati kestvat perifeerset
sensoorset neuropaatiat 3 patsiendil (0,6%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.
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Stidame haired

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

4 patsienti surid siidamepuudulikkuse téttu.

GEICAM 9805 uuringu jarelkontrolliperioodil tekkis stidame paispuudulikkus 3 patsiendil (0,6%)
TAC riihmas ja 3 patsiendil (0,6%) FAC rihmas.

Jalgimisperioodi 16puks (tegelik mediaanne jalgimisperiood 10 aastat ja 5 kuud) ei olnud thelgi TAC
ravihaara patsiendil sidame paispuudulikkust ning FAC ravihaaras suri 1 patsient dilateeruva
kardiomUopaatia tottu; kestvat siidame paispuudulikkust taheldati 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Uuringus TAX316 teatati alopeetsia plsimisest jalgimisperioodil, parast keemiaravi 16ppu 687
patsiendil 744-st (92,3%) TAC ravihaaras ja 645 patsiendil 736-st (87,6%) FAC ravihaaras.
Jalgimisperioodi 18pus (tegelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat) taheldati jatkuvat alopeets@
29 patsiendil (3,9%) TAC ravihaaras ja 16 patsiendil (2,2%) FAC ravihaaras.

Uuringus GEICAM 9805 taheldati kestvat alopeetsiat, mis algas raviperioodil ni
jalgimisperioodil, 49 patsiendil (9,2%) TAC ravihaaras ja 35 patsiendil (6,7%
Uuringuravimiga seotud alopeetsia tekkis voi stivenes jarelkontrolliperioodi
TAC ravihaaras ja 30 patsiendil (5,8%) FAC ravihaaras. Ja’tlgimisperio%j mediaanne
jalgimisaeg 10 aastat ja 5 kuud) taheldati kestvat alopeetsiat 3 patsiendi %) TAC ravihaaras ja 1
patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

Reproduktiivsiisteemi ja rinnanaéarme héired Q?
Uuringus TAX316 teatati amenorrdast, mis algas raviperiodai Usis jalgimisperioodil, parast
raviperioodi 16ppu 202 patsiendil 744-st (27,2%) TAC %%as ja 125 patsiendil 736-st (17,0%)
FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi I16pus (mediaanne N isaeg 8 aastat), taheldati jatkuvat
amenorrdad 121 patsiendil 744-st (16,3%) TAG ra S ja 86 patsiendil 736-st (11,7%) FAC
ravihaaras. Uuringus GEICAM 9805 téheld’atl’ e enorréad, mis algas raviperioodil ja pisis
jalgimisperioodil, 18 patsiendil (3,4%) TAC ras ja 5 patsiendil (1,0%) FAC ravihaaras.
Jalgimisperioodi 18pus (mediaanne jé% 0 aastat ja 5 kuud) taheldati kestvat amenorroéad 7

patsiendil (1,3%) TAC ravihaaras ja 4¢patsiendil (0,8%) FAC ravihaaras.

Uldised haired ja manustamiskolf@neaktsioonid

Uuringus TAX316 teatati pegi est tursest, mis algas raviperioodil ja pUsis jalgimisperioodil, parast
raviperioodi I6ppu 119 atsi 744-st (16,0%) TAC ravihaaras ja 23 patsiendil 736-st (3,1%) FAC
ravihaaras. Jélgimisper%ﬁilopus (tegelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat), pisis perifeerne turse 19

patsiendil (2,6%) T aaras ja 4 patsiendil (0,5%) FAC ravihaaras.
Uuringus TAX3 tati 1imfitursest, mis algas raviperioodil ja plsis jalgimisperioodil, parast

raviperioodi 16, atsiendil 744-st (1,5%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil 736-st (0,1%) FAC
ravihaaras. ﬁ&perioodi IGpus (tegelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat) taheldati kestvat
lumfiturs atsiendil (0,8%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil (0,1%) FAC ravihaaras.

UugiAgiis 316 teatati asteeniast, mis algas raviperioodil ja pusis jalgimisperioodil, parast

rav i 186ppu 236 patsiendil 744-st (31,7%) TAC ravihaaras ja 180 patsiendil 736-st (24,5%)
FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi I18pus (tegelik mediaanne jalgimisaeg 8 aastat) taheldati kestvat
asteeniat 29 patsiendil (3,9%) TAC ravihaaras ja 16 patsiendil (2,2%) FAC ravihaaras.

Uuringus GEICAM 9805 pusis perifeerne turse, mis algas raviperioodil, jalgimisperioodil 4 patsiendil
(0,8%) TAC ravihaaras ja 2 patsiendil (0,4%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 18pus (mediaanne
jalgimisaeg 10 aastat ja 5 kuud) ei olnud perifeerset turset Ghelgi patsiendil (0%) TAC ravihaaras ja
selle pusimist tdheldati 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.

Lumfiturse, mis algas raviperioodil, pisis jalgimisperioodil 5 patsiendil (0,9%) TAC ravihaaras ja 2
patsiendil (0,4%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi 18pus taheldati Iimfiturse pisimist 4 patsiendil
(0,8%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil (0,2%) FAC ravihaaras.
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Raviperioodil alanud ja jalgimisperioodil kestva asteenia jatkumist taheldati 12 patsiendil (2,3%) TAC
ravihaaras ja 4 patsiendil (0,8%) FAC ravihaaras. Jalgimisperioodi I6pus tdheldati asteenia plsimist 2
patsiendil (0,4%) TAC ravihaaras ja 2 patsiendil (0,4%) FAC ravihaaras.

Age leukeemia/miielodusplastiline siindroom

Uuringu TAX316 10-aastase jalgimisperioodi I6puks teatati dgedast leukeemiast TAC riilhmas

3 patsiendil 744-st (0,4%) TAC ravihaaras ja 1 patsiendil 736-st (0,1%) FAC ravihaaras. Ageda
mieloidse leukeemia t6ttu suri jalgimisperioodil 1 patsient (0,1%) TAC ravihaaras ja 1 patsient (0,1%)
FAC ravihaaras. Mielodisplastilisest stindroomist teatati 2 patsiendil 744-st (0,3%) TAC ravihaaras ja
1 patsiendil 736-st (0,1%) FAC ravihaaras.

GEICAM uuringu 10-aastase jalgimisperioodi 16puks tekkis dge leukeemia 1 patsiendil 532-st (0,2%)
TAC ravihaaras. FAC ravihaaras ei teatatud Uhestki juhust. Kummagi raviriihma patsientidel ei
diagnoositud thtki mielodusplastilise sindroomi juhtu. b

Neutropeenilised tisistused Q
Alljargnevast tabelist nahtub, et 4. raskusastme neutropeenia, febriilse neutropeeniaja? eniliste
infektsioonide tekkesagedus langes patsientidel, kes said esmast profiilaktikat G-C arast selle
kohustuslikuks muutmist GEICAM uuringu TAC ravihaaras.

Neutropeenilised tlsistused TAC-ravi saanud patsientidel koos esmase G-@Q‘Iaktikaqa voi ilma

(GEICAM 9805) ‘
O

Ilma esmase G-CSF- “\Koos esmase G-CSF-
profilaktikata profiulaktikaga
(n=111) \Q (n = 421)
n (%)
Neutropeenia (4. raskusaste) 135 (32,1)
Febriilne neutropeenia 23 (5,5)

Neutropeeniline infektsioon o 14 ( 21 (5,0)

Neutropeeniline infektsioon 5(1,2)

(3...4. raskusaste)

\SS‘
Kdrvaltoimete tabel mao adenokartsin i kombinatsioonravi korral Docetaxel Zentiva’ga annuses
75 mg/m? ning tsisplatiini ja 5— uratsiiliga

MedDRA organsusteemi Vaga sagedased Sagedased korvaltoimed
klass ’e& kérvaltoimed

Infektsioonid ja il@ws‘loonid Neutropeeniline infektsioon
L\ (3./4. aste: 11,7%)

Vere ja Il uSteemi haired Aneemia (3./4. aste: 20,9%);
Neutropeenia (3./4. aste:

83,2%);
Trombotsitopeenia (3./4. aste:

8,8%);
Febriilne neutropeenia
Immuunstisteemi héired Ulitundlikkus (3./4. aste: 1,7%)
Ainevahetus- ja toitumishdired | Anoreksia (3./4. aste: 11,7%)
Narvisusteemi haired Perifeerne sensoorne Pearinglus (3./4. aste: 2,3%);

neuropaatia (3./4. aste: 8,7%) Perifeerne motoorne
neuropaatia (3./4. aste: 1,3%)

Silma kahjustused Suurenenud pisaraeritus (3./4.
aste: 0%)

Kdrva ja laburindi kahjustused Kuulmise kahjustus (3./4. aste:
0%)
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MedDRA organsusteemi Véaga sagedased Sagedased korvaltoimed
klass kdrvaltoimed
Stdame héired Aritmia (3./4. aste: 1,0%)
Seedetrakti héired Diarroa (3./4. aste: 19,7%); Kdhukinnisus (3./4. aste: 1,0%);
liveldus (3./4. aste: 16%); Gastrointestinaalne valu (3./4.
Stomatiit (3./4. aste: 23,7%); aste: 1,0%);
Oksendamine (3./4. aste: Osofagiit/diisfaagia/odiinofaagia
14,3%) (3./4. aste:0,7%)
Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia (3./4. aste: 4,0%) Loove, stigelus (3./4. aste:
kahjustused 0,7%);
Kitnte kahjustus (3./4. aste:
0,7%); b
Naha eksfoliatsioon (3./
0%)
Uldised haired ja Letargia (3./4. aste: 19,0%);
manustamiskoha reaktsioonid | Palavik (3./4. aste: 2,3%); @
vedelikupeetus
(tBsine/eluohtlik: 1%)

kerral Docetaxel

Kdrvaltoimete valikuline kirjeldus mao adenokartsinoomi kombinat 'o('
Zentiva’ga annuses 75 mg/m2 ning tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga o/

Vere ja limfisusteemi haired ‘g }

Febriilne neutropeenia tekkis 17,2% patsientidest ja neutrop infektsioon 13,5% patsientidest,

sdltumata G—-CSF manustamisest. G—=CSF-i manustati se eks profilaktikaks 19,3%

patsientidele (10,7% tslklitest). Febriilne neutropee 2,1% ja neutropeeniline infektsioon
3,4% patsientidest, kellele manustati prof[]laktilisel@O -i ning vastavalt 15,6% ja 12,9%

patsientidest, kes ei saanud profilaktiliselt G § Oik 4.2).
Kdrvaltoimete tabel pea- ja kaelapurkonn binatsioonravi korral Docetaxel Zentiva’ga

annuses 75 mg/m? ning tsisplatiini ja 5 tsullqa
. Induktsioonkemoteraapia, millel&jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)

MedDRA edased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi klass ko oimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed

Infektsioonid ja '\ fektsioon (3./4. aste:

infestatsioonid \ 3%);
Neutropeenllme
infektsioon

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

Vere ja lumfiststeemi | Neutropeenia (3./4. Febriilne neutropeenia
haired aste: 76,3%);

Aneemia (3./4. aste:

9,2%);

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

Immuunsiisteemi Ulitundlikkus (mitte
haired tdsine)
Ainevahetus- ja Anoreksia (3./4. aste:

toitumishaired 0,6%)
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MedDRA Vaga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi klass | kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
Narvisusteemi haired Disgeusia/Parosmiga; Pearinglus

Perifeerne sensoorne

neuropaatia (3./4. aste:

0,6%);
Silma kahjustused Suurenenud

pisaraeritus;
Konjunktiviit

Kdrva ja laburindi
kahjustused

Kuulmise kahjustus

Sidame haired

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

Vaskulaarsed haired

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

«
Ariitmia (3./4. asb
0,6%) Q

Seedetrakti haired

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

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

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

Kdhukinnisus;
Osofagiit/diisfaagia/od
unofaagia (3./4.
aste:0,6%);
Kdhuvalu;
Dispepsia;
Gastrointesti
verejooks
0,6%) _

&

a)
@\

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

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

Sigelev 160ove;
ahs:
sfoliatsioon

aste: 0,6%)

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

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

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Letargia (3./4, :
3,4%); @
Pureksia (3./
0 G%Q

eetus;

Uuringud

Kehakaalu tdus

. Induktsm@raapla millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)

Véaga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed

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

Neutropeeniline
infektsioon

Hea-, pahaloomulised
ja tdpsustamata
kasvajad (sealhulgas
tstistid ja poliubid)

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

Vere ja lumfisiisteemi
haired

Neutropeenia (3./4.
aste: 83,5%);
Aneemia (3./4. aste:
12,4%);
Trombotsitopeenia
(3./4. aste: 4,0%);
Febriilne neutropeenia
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MedDRA Vaga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi klass | kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus
haired

Ainevahetus- ja
toitumishéired

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

Narvisusteemi haired

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

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

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

«

Silma kahjustused

Suurenenud
pisaraeritus

Konjunktiviit 0
N

Kdrva ja laburindi
kahjustused

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

Sidame haired

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

o
iSheemia

Mok

Vaskulaarsed haired

Seedetrakti haired

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

Stomatiit (3./4. aste:
20,7%);
Oksendamine (3./4.
aste: 8,4%);

Diarroa (3./4. aste:
6,8%);
Osofagiit/diisfaagia/
odunofaagia (3./4. &*
aste:12,0%); TS

Kahukinnisus (3’@
aste: 0,4%)

\
39

Dispepsia (3./4. ast?
0,8%);

Gastrointestinaaln
valu (3./4. astg4,2%

Gastrointesti

verejoo . aste:
0,4%
L 2

sed haired

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia &@a?te:
4,0%),

Naha kuivus;
Ketendus

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused _

SUg(@éve

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

Uldised haired ja & Wetargia (3./4. aste:

manustamiskoha >,O%);

reaktsioonid ¢ Pureksia (3./4. aste:
3,6%);

\
%

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

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

Uuringud

Kehakaalu langus

Kehakaalu tdus

Turuletulekujargne kogemus

Hea- ja pahaloomulised kasvajad (k.a tsistid ja polubid)
Teatatud on teistest primaarsetest pahaloomulistest kasvajatest (sagedus teadmata), k.a mitte-Hodgkini
lumfoom, kui dotsetakseeli kasutatakse kombinatsioonis véhivastaste ravimitega, millel on
teadaolevalt seos teiste primaarsete pahaloomuliste kasvajatega. Rinnavéhi kesksetes Kliinilistes
uuringutes on dotsetakseeli manustamisel kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga
teatatud &geda mieloidse leukeemia ja muelodusplastilise siindroomi tekkest (sagedusega aeg-ajalt).
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Vere ja lumfististeemi héired

On registreeritud luulidi supressiooni ja teisi hematoloogilisi kérvaltoimeid. Teatatud on
dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni (DIK) tekkest, sageli seoses sepsise voi
multiorganpuudulikkusega.

Immuunststeemi haired

Teatatud on monest anafiilaktilise Soki juhtumist, mis ménikord osutus fataalseks.
Patsientidel, kellel on olnud Glitundlikkusreaktsioone paklitakseelile, on teatatud
tlitundlikkusreaktsioonidest dotsetakseelile.

Nérvislsteemi haired
Harva on dotsetakseeli manustamisel taheldatud krampe v@i transitoorset teadvusekadu. Need
reaktsioonid esinevad vahel ravimi infusiooni ajal. 0

Silma kahjustused
Véga harva on teatatud modduvatest ndgemishairetest (sahvatus, sdhviv valgus, sko mis
enamasti esinevad ravimi infusiooni ajal ning on seotud tlitundlikkusreaktsioonidegd. Nimetatud
nahud moodusid infusiooni katkestamisel. Harva on teatatud suurenenud pisar est koos
konjunktiviidiga v6i ilma nagu ka pisarajuha obstruktsiooni tagajéarjel tekki ilemaarasest
pisaratevoolust. Dotsetakseeliga ravitud patsientidel on teatatud tsustili @ ula ddeemist.

Kdrva ja labirindi kahjustused
Harva on teatatud ototoksilisusest, kuulmishairetest ja/vdi kuulm%dumisest.

Sidame héired:
Harva on teatatud muiiokardi infarktist. *

Patsientidel, keda on ravitud dotsetakseeliga osana

5-fluorouratsiili ja/v6i tsuklofosfamiidi, on tea’tat d
tahhiikardiast (sagedus teadmata), mis m(”)nlko
.

Vaskulaarsed haired
Harva on teatatud venoosse trombem iajuhtudest.

iinumi haired

orsest distress-stindroomist, mdnedel juhtudel interstitsiaalsest
pneumooniast /pneumoniidi erstitsiaalsest kopsuhaigusest, pulmonaalsest fibroosist ja
hingamispuudulikkuse\&ﬁnl ord fataalne.

Respiratoorsed, rindkere ja medi
Harva on teatatud &gedast respi

Seedetrakti haye@

Teatatud on e liidi, k.a koliidi, isheemilise koliidi ja neutropeenilise enterokoliidi harvadest
juhtudest, mig V@iviad 18ppeda surmaga (sagedus teadmata).

Seedetram Itoimete tGttu on harva teatatud dehidratsioonist, k.a enterokoliidi ja seedetrakti
per i tagajérjel.

Ha htudel on teatatud iileusest ja sooleobstruktsioonist.

Maksa ja sapiteede héired
Véga harva on teatatud hepatiidi juhtudest, mis ennekdike eelneva maksakahjustusega patsientidel on
monikord osutunud fataalseiks.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Dotsetakseeliga seoses on teatatud naha eriitematoosluupusest, bulloosse 166be juhtudest nagu
multiformne erliteem ning rasketest nahakdrvaltoimetest nagu Stevens-Johnsoni siindroom, toksiline
epidermaalne nekroliiis ja &ge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos. Seoses dotsetakseeliga
on teatatud sklerodermia-sarnastest muutustest, millele tavaliselt eelneb perifeerne limfodeem. On
teatatud pusiva alopeetsia juhtudest (sagedus teadmata).
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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.

Eelneva ekstravasatsiooni kohas on taheldatud suistekoha reaktsiooni taastekkimist (site recall
reaction; nahareaktsiooni kordumine eelneva ekstravasatsiooni kohas pérast dotsetakseeli manustamist
teise slistekohta; sagedus teadmata).

Vedelikupeetusega ei kaasnenud dgeda oliguuria vdi hiipotensiooni episoode. Harva on teatatu
dehudratsioonist ja kopsutursest. 0

Ainevahetuse ja toitumise haired

Teatatud on elektroliitide tasakaaluhéire juhtudest. Teatatud on hiiponatreemia juh enamasti
seoses dehlidratsiooni, oksendamise ja pneumooniaga. On taheldatud hiipokaleemiz
hiipomagneseemiat ja hiipokaltseemiat, tavaliselt seoses seedetrakti hairetega ja % kdhulahtisusega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine 7
Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast rav ngl oa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutogtajatel¥palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on I%ud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

L 2
Uleannustamise juhtumeid on kirjeldatud vahe. Dot %Ii uleannustamise puhuks ei ole teada
thtegi antidooti. Uleannustamise korral tuleb patsi pitaliseerida vastavasse osakonda ja

hoolikalt jalgida tema elulisi funktsioone. Qle n e korral v6ib eeldada kdrvalndhtude
agenemist. Esmased eeldatavad komplikatsiodgitiséileannustamise puhul on luuiidi supressioon,
perifeerne neurotoksilisus ja mukosiit. amise korral tuleks patsientidele manustada raviks

G-CSF niipea kui Uleannustamine avastatakse. VVajadusel rakendada vastavat sumptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGI MADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeyt' jfieyrihm: taksaanid, ATC kood: LO1CD 02

Toimemehhgig\

Do Se%n kasvajatevastane aine, mis toimib soodustades tubuliini liitumist stabiilsetesse
mi litesse ja inhibeerides nende eraldumist, pohjustades vaba tubuliini olulise védhenemise.
Dotsetakseeli sidumine mikrotuubulitesse ei muuda protofilamentide arvu.

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

Farmakodiinaamilised toimed

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

Kliiniline efektiivsus ja toimed

Rinnanaarme vahk

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga: adjuvantravi

Opereeritava lumfisdlm-siiretega rinnanddrmevahiga patsiendid (TAX 316)

Mitmekeskuselise avatud juhuslikustatud uuringu andmed toetavad dotsetakseeli kasutamist
opereeritava limfis6lm-siiretega rinnanddrmevéhi adjuvantseks raviks patsientidel, kelle KPS >-8Q%
javanus on 18...70 a. Pérast patsientide jaotust limfisGlmede haaratuse alusel (1...3, 4+), ja

1491 patsienti juhuvaliku kdigus 2 ravihaara: TAC ravihaar, kellele manustati dotsetakseeléng/m2
1 tund pérast doksorubitsiini annuses 50 mg/m? and tsiiklofosfamiidi annuses 500 mg/ngf’, WOI"FAC
ravihaar, kellele manustati doksorubitsiini annuses 50 mg/m? ning jargnevalt fluoro I annuses
500 mg/m? ja tsiiklofosfamiidi annuses 500 mg/m?. Mdlemas raviskeemis oli rayi jt 3-nadalaste
vahedega. Dotsetakseeli manustati 1-tunnise veeninfusioonina, kdik tlejaénud '@vid manustati
intravenoosse boolussustena tstikli esimesel paeval. Patsientidele, kellel?ek kKomplitseeritud
neutropeenia (febriilne neutropeenia, kauakestev neutropeenia voi infe * anustati sekundaarse
profulaktikana G-CSF-i. TAC ravihaara patsientidele manustati antib seks profilaktikaks
tsiprofloksatsiini 500 mg suu kaudu 2 korda péevas v6i samavaarsgt antiBiootikumi 10 paeva alates iga
ravitsiikli 5. pdevast. Mdlema ravihaara dstrogeen- ja/vGi proges etseptor-positiivsetele
patsientidele manustati pérast viimast keemiaravi ravitstkli eeni 20 mg péevas 5 aasta
jooksul. Vastavalt osalenud ravikeskustes kehtivatele juh% arati adjuvantne kiiritusravi 69%
patsientidest TAC ravihaaras ja 72% patsientidest F ihadras. Teostati kaks vaheanaliiisi ja tiks
IGppanaliilis. Esimene vaheanaliius oli plaanitud 3 % drast poolte uuritavate kaasamist uuringusse.

Teine vaheanaliils tehti parast 400 haigusvabgel I juhu registreerimist, mille tulemusena oli
jarelkontrolli kestuse mediaan 55 kuud. Loppagalu i, kui kdik patsiendid olid jdudnud 10. aasta
jarelkontrollivisiidini (vélja arvatud DFS jtih i kui patsiendid langesid jarelkontrollist varem
vdlja). Efektiivsuse esmane tulemusnaitaja,ohiidigusvaba elulemus (DFS) ja teisene tulemusnditaja oli

tldine elulemus (OS).

Ldppanaliis tehti jarelkontrolli
elulemus méarkimisvaarselt pi

iku mediaankestusega 96 kuud. TAC ravihaaras oli haigusvaba
orreldes FAC ravihaaraga. 10 aasta jooksul oli relapside
esinemissagedus TAC ravih oluliselt madalam kui FAC ravihaaras (vastavalt 39% vs 45%), st
absoluutse riski vaherfemine 6% (p = 0,0043). 10 aasta Uldine elulemus TAC ravihaaras oli oluliselt
téusnud, vorreldes F, haaraga (vastavalt 76% vs 69%), st surmariski absoluutne vahenemine 7%
vorra (p = 0,00.2)@6Imede haaratuse astme 4+ Kkorral ei olnud haigusevaba elulemuse (DFS) ja
tldise elulemu ) puhul taheldatud kasu statistiliselt oluline, mistdttu jai TAC kasu/riski
positiivne SI&& isdlmede haaratuse astme 4+ korral 18ppanalidsis taielikult tbestamata.

Ulad uuringutulemused TAC-i kasu/riski suhte positiivsust FAC suhtes.

TAC ravihaara patsientide alarihmi anallilisiti prospektiivselt maaratud olulisemate prognostiliste
faktorite osas:

Haigusvaba elulemus Uldine elulemus
Patsientide Patsientide | Riskide | 95% CI p= Riskide | 95% CI p=
alarihm arv suhe* suhe*
Liamfisdlmede
haaratus
Uldine 745 0,80 0,68...0,93 | 0,0043 0,74 0,61...0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58...0,91 | 0,0047 0,62 0,46...0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70..1,09 | 0,2290 0,87 0,67..1,12 | 0,2746
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*riskide suhe alla 1 naitab, et haigusvaba ja uldine elulemus TAC ravihaaras on pikemad kui FAC
ravihaaras.

Opereeritava, lumfisélm-siireteta rinnanddrmevahiga patsiendid, kellel on ndidustatud keemiaravi
(GEICAM 9805)

Mitmekeskuselise avatud juhuslikustatud uuringu andmed toetavad Docetaxel Zentiva kasutamist
opereeritava, lumfisdlm-siireteta rinnandarmevahi adjuvantraviks patsientidel, kellele on ndidustatud
keemiaravi.

1060 patsienti, kellel oli opereeritav, limfisdlm-negatiivne rinnanddrmevéhk koos korge relapsiohuga
1998. a. St. Galleni kriteeriumite alusel (tuumori suurus >2 cm ja/vdi negatiivsed ER ja PR ja/vdi
kdrge histoloogiline/nukleaarne aste (2...3. aste) ja/vdi vanus <35 aastat) juhuslikustati saama
adjuvantravi Docetaxel Zentiva’ga annuses 75 mg/m?, manustatuna 1 tund parast doksorubitsii

50 mg/m? ja tsiiklofosfamiidi 500 mg/m? (539 patsienti TAC raviharas) voi doksorubitsiinig S
50 mg/m?, koos jargneva fluorouratsiiliga 500 mg/m? ja tstiklofosfamiidiga 500 mg/m? (52@nentl
FAC ravihaaras). Kumbagi raviskeemi manustati 3-nddalase vahega 6 tsuklit. Docetax@
manustati 1-tunnise infusioonina; k&iki muid ravimeid manustati intravenoosselt 3

1. p&eval. Esmane profilaktika G-CSF-iga muudeti kohustuslikuks TAC ravihaata
patsiendi juhuslikustamist. Patsientidel, kes said esmast profiillaktikat G-CSF-i w ges 4
raskusastme neutropeenia, febriilse neutropeenia ja neutropeeniliste infektsig e
(vt 16ik 4.8). Kummaski ravihaaras manustati ER+ ja/vGi PgR+ positii 0riga patsientidele
pérast viimast keemiaravi tsiiklit tamoksifeeni 20 mg péevas 5 aasta N djuvantset kiiritusravi
tehti vastavuses osalenud ravikeskustes kehtivate juhistega 57,3% ?tsie idest TAC ravihaaras ja

ravitsukli

51,2% patsientidest FAC ravihaaras.

Tehti (iks esmane analudis ja ks kaasajastatud analtdis. Es QalUUs tehti, kui kBikide patsientide
jarelkontroll oli kestnud (le 5 aasta (jarelkontrolli maax| estus oli 77 kuud). Kaasajastatud
anallils tehti, kui kik patsiendid olid jdudnud 10 a trollvisiidini (jarelkontrolli mediaanne
kestus oli 10 aastat ja 5 kuud) , v.a DFS Juhtudel Qﬁ. ontrolli varasemal katkemisel. Esmaseks
tulemusnaitajaks oli haigusvaba elulemus (p e *’ eks tulemusnaitajaks oli tldine elulemus
(0S).

Kui jalgimisperioodi mediaanne kestu kuud, leiti, et TAC ravihaara patsientidel haigusvaba
elulemus oli oluliselt pikem kui FAC iffaara patsientidel. Relapsi risk langes TAC ravihaara
patsientidel 32%, varreldes FA ihaara patsientidega (riskide suhe = 0,68; 95% CI: 0,49...0,93;
p=0,01). Jarelkontrolliperioodikmediaanse kestusega 10 aastat ja 5 kuud véhenes relapsi risk TAC-ravi
saanud patsientidel 16,5%, des FAC-ravi saanutega (riskide suhe = 0,84; 95% CI (0,65...1,08),

p = 0,1646). DFS an % erinenud statistilisel olulisel méaaral, kuid olid seotud positiivse
suundumusega TAC

(OS) oli oluligelt ptkem; TAC-ravi saanud patsientide surma risk langes 24%, vorreldes FAC-ravi

Kui jélgimispe’f' i mediaanne kestus oli 77 kuud, leiti, et TAC ravihaara patsientide tldine elulemus
ide suhe = 0,76; 95% ClI: 0,46...1,26; p=0,29). OS jaotumine 2 riihma vahel ei olnud

saanuteg
susq.l~ erinev.

Jarelkontrolliperioodil mediaanse kestusega 10 aastat ja 5 kuud véhenes surma risk TAC-ravi saanud
patsientidel 9%, vBrreldes FAC-ravi saanutega (riskide suhe = 0,91; 95% ClI: 0,63...1,32). Ajahetkel,
kui jarelkontrolliperiood oli kestnud 8 aastat, oli elulemuse maar TAC ravihaaras 93,7% ja FAC
ravihaaras 91,4% ning ajahetkel 10 aastat oli see TAC ravihaaras 91,3% ja FAC ravihaaras 89%.

TAC positiivne kasu/riski suhe FAC suhtes ei muutunud.

TAC-ravi saanud patsientide alarihmi analliisiti esmases analtdsis (jarelkontrolliperioodi mediaanne
kestus 77 kuud) eelnevalt maaratletud prognostiliste faktorite alusel (vt allolev tabel):
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Neutropeenilised tusistused TAC-ravi saanud patsientidel koos esmase G-CSF-profiilaktikaga vi ilma
(GEICAM 9805)

Haigusvaba elulemus

Patsientide alarihm Patsientide arv TAC Riskide suhe* 95% CI
rihmas

Uldine 539 0,68 0,49...0,93

1. vanusekategooria

<50 aastat 260 0,67 0,43...1,05

>50 aastat 279 0,67 0,43...1,05

2. vanusekategooria

<35 aastat 42 0,31 0,11...0,89

>35 aastat 497 0,73 O,52...1,Olbr

Hormonaalne

retseptorstaatus

Negatiivne 195 0,7

Positiivne 344 0,62

Tuumori suurus

<2 cm 285 0,69

>2 cm 254 0,68

Histoloogiline

diferentseerumisaste

1. aste (sh need, keda 64 0,7

ei hinnatud) %

Seisund menopausi
alusel
Pre-menopausis 285
Post-menopausis 254 ¢

2. aste 216 @ 046..1,3
3. aste 259 N 0 0,39..0,9
N

0,64 0,40...1
0,72 0,47..1,12

*riskide suhe (TAC/FAC) vaéartusega alla , et TAC-raviga seotud haigusvaba elulemus on

St. Gallen’i keemiaravi Kkriteeri — (ITT populatsioon), mille tulemused on esitatud alljdrgnevalt.

n |

pikem kui FAC-ravi korral §
Teostati tdiendav alagruppide a\%& igusvaba elulemuse kohta patsientidel, kes vastavad 2009. a.

Alagrupid AN TAC FAC Riskide suhe
% (n=539) (n=521) (TAC/FAC) | p-vaartus
(95% CI)
Vastab keemiata/isuhtelisele
naidustusele® \
Ei 18/214 26/227 0,796 0,4593
% (8,4%) (11,5%) | (0,434...1,459)
w‘v 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8%) (235%) | (0,42...0,877)

TAC = dotsetakseel, doksorubitsiin ja tsuklofosfamiid
FAC = 5-fluorouratsiil, doksorubitsiin ja tstiklofosfamiid
ClI = usaldusvahemik; ER = dstrogeenretseptor

PR = progesterooniretseptor

# ER/PR-negatiivne v0i 3. aste v8i tuumori suurus >5 cm

Riskide suhet hinnati Cox’i proportsionaalse riski mudeliga, kasutades faktorina ravirihma.
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Docetaxel Zentiva monoteraapia

Dotsetakseeliga annuses 100 mg/m? iga 3 nadala jarel on I6petatud kaks juhuslikustatud 111 faasi
vordlevat uuringut, kus osales kokku 326 ebadnnestunud alkiiliva voi 392 ebadnnestunud
antraktsikliinraviga metastaatilise rinnandarme kartsinoomiga patsienti.

Patsientidel, kelle ravi alkliliva ainega ebadnnestus, vorreldi dotsetakseeli doksorubitsiiniga

(75 mg/m?iga 3 nadala jarel). Uldist elulemust (dotsetakseel 15 kuud versus doksorubitsiin 14 kuud,

p = 0,38) vdi ravitoime kestvust (dotsetakseel 27 n&dalat versus doksorubitsiin 23 n&dalat, p = 0,54)
mdjutamata andis dotsetakseel suurema ravile allumise protsendi (52% versus 37%, p = 0,01) ning aeg
ravitoime saabumiseni oli lihem (12 né&dalat versus 23 nddalat, p = 0,007). Kolm dotsetakseeliga
ravitud patsienti (2%) katkestasid ravi vedeliku retentsiooni t6ttu samal ajal kui 15 doksorubitsiiniga
ravitud patsienti (9%) katkestasid ravi kardiaalse toksilisuse t6ttu (kolm surmaga I6ppenud 6

kongestiivset siidamepuudulikkust).

Antratsiikliinraviga ebadnnestunud patsientidel vorreldi dotsetakseeli mitomutsiin C ja¥i g.ini
(12 mg/m?iga 6 nadala jarel 6 mg/m?iga 3 nadala jarel) kombinatsioonraviga. Dots lil oli
suurem ravile allumise protsent (33% versus 12%, p < 0,0001), pikem ravile allumi Stus
(19 né&dalat versus 11 nadalat, p = 0,0004) ja pikem Gldine elulemus (11 kuud \/@9 kuud, p = 0,01).

Nende kahe 111 faasi uuringute dotsetakseeli ohutusnditajad olid koosk(ﬂ’@ i uuringute
ohutusnéitajatega (vt 16ik 4.8).

Avatud mitmekeskuselises juhuslikustatud I11 faasi uuringus vﬁr@otsetakseeli monoteraapiat ja
paklitakseeli kaugelearenenud rinnavéhi ravis patsientidel, arem ravitud antratsikliiniga.
449 patsienti said juhuvaliku alusel monoteraapiana dotsetakgeel’annuses 100 mg/m? 1-tunnise
infusioonina vi paklitakseeli annuses 175 mg/m? 3-tu ?&usioonina. Madlemas raviskeemis
manustati ravimit iga 3 nadala jarel.
Mdjutamata esmast tulemusnéitajat, tldist ravi
progresseerumiseni kulunud aja mediaanvéﬁrt’ t
mediaanvaértust (15,3 kuud vs 12,7 kuud, % = .
Dotsetakseeli monoteraapia riihmas esin m 3./4. raskusastme kdrvaltoimeid (55,4%) kui
paklitakseeli riihmas (23,0%).

% vs 25%, p = 0,10), pikendas dotsetakseel
dalat vs 15,6 n&dalat, p < 0,01) ja elulemuse

Docetaxel Zentiva kombinatsio oksorubitsiiniga

Doksorubitsiini (50 mg/m?) setakseeli (75 mg/m?) kombinatsioon (AT raviharu) versus
doksorubitsiini (60 mg/hg) ja tstiklofosfamiidi (600 mg/m?) kombinatsiooniga (AC raviharu) on l4bi
viidud ks suur juhughi ud 11 faasi uuring, kus osales 429 eelnevalt mitteravitud metastaatilise
haigusega patsjenti~Molemat kombinatsiooni manustati thel paeval iga kolme nadala jérel.

. Progresgg}ivaba elulemus (TTP) oli oluliselt pikem AT harus vdrreldes AC haruga,
. TTP oli AT harus keskmiselt 37,3 nédalat (95% CI: 33,4...42,1) ja AC harus
,9pédalat (95% ClI: 27,4...36,0).

. e allumise koguprotsent (ORR) oli oluliselt kérgem AT harus vorreldes AC haruga,
= 0,009. ORR oli AT harus 59,3% (95% CI: 52,8...65,9) ja AC harus 46,5% (95% CI:
39,8...53,2).

Selles uuringus esines AT harus v@rreldes AC omaga enam raskekujulist neutropeeniat (90% vs
68,6%), febriilset neutropeeniat (33,3% vs 10%), infektsioone (8% vs 2,4%), diarrdad (7,5% vs 1,4%),
asteeniat (8,5% vs 2,4%) ja valu (2,8% vs 0% . Samas esines AC harus, vOrreldes AT omaga, enam
raskekujulist aneemiat (15,8% vs 8,5% ) ja lisaks raskekujulist kardiotoksilisust: kongestiivset
sudamepuudulikkust (3,8% vs 2,8%), absoluutset LVEF langust > 20% (13,1% vs 6,1%, absoluutset
LVEF langust > 30% (6,2% vs 1,1% ). Toksilist surma esines AT harus (kongestiivne
sudamepuudulikkus) thel korral ning AC harus neljal korral (1 septiline Sokk ja 3 kongestiivset
sudamepuudulikkust).
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Madlemas harus moddeti elukvaliteeti EORTC kisimustikuga ja see oli vorreldav ning stabiilne kogu
ravi- ja jalgimisperioodi jooksul.

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis trastuzumabiga

Dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi uuriti varasemalt keemiaravi mittesaanud HER2
uleekspressiooniga metastaatilise rinnandérmevéhiga patsientidel. 186 patsienti jagati juhuvaliku
alusel kahte ravihaara, kellele manustati vastavalt dotsetakseeli (100 mg/m?) monoteraapiana voi
kombinatsioonis trastuzumabiga. Dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi osutus efektiivseks
sBltumata eelnevalt teostatud adjuvantravist antratsiikliinidega. Kéesolevas uuringus maérati HER2
positiivsust peamiselt immuunhistokeemilisel meetodil (IHK). Vaikse arvu patsientide puhul kasutati
fluorestsents in situ hibridisatsioonmeetodit (FISH). 87% uuringus osalenud patsientidest oli HER2
positiivsuse analtdsi tulemus IHK 3+, 95% patsientidest oli IHK 3+ ja/vdi FISH positiivne.
Efektiivsusnditajate kokkuvote on esitatud alljargnevas tabelis:

Parameeter Dotsetakseel koos Dotsetakse
trastuzumabiga®
n=92
Ravivastus 61% %
(95% CI) (50...71) R ...45)
Ravivastuse kestuse mediaan "O
(kuudes) 11,4 \ 5,1
(95% Cl) (9,2...15,0) (4,4..6,2)
TTP mediaan (kuudes) 10,6 ‘» 5,7
(95% CI) (7,6..12,9) (5,0...6,5)
Elulemuse mediaan (kuudes) 30,52 0 22,12
(17,6...28,9)

(95% ClI) (26,8 nej\\

TTP = aeg progresseerumiseni (time to progressio N ahendab hindamise vOimatust voi et
hindamine seisab veel ees. o t b

'Kaasatud kdik patsiendid ravikavatsuse alus l@at -treat)

2Hinnanguline keskmine elulemus (Estimg@ 1an survival)

Docetaxel Zentiva kombinatsioonis k@oiiniga

Andmed Uhest mitmekeskuselis@wuslikustatud 111 faasi Kliinilisest uuringust toetavad dotsetakseeli
kombinatsioonis kapetsitabii kaalselt levinud vdi metastaatilise rinnavahiga patsientidel, kellel
eelnev antratstkliine si
255 patsienti said ravi®
ja kapetsitabiiniga
256 patsienti sai

Ida otoksiline ravi oli ebadnnestunud. Uuringusse juhuslikustatud
takseeli (75 mg/m? iihetunnine intravenoosne infusioon iga 3 nédala jarel)
/m? kaks korda paevas 2 nadala jooksul, millele jargnes 1 nadalane paus).
takseeli (100 mg/m? iihetunnine intravenoosne infusioon iga 3 nadala jarel)
monoteraapial S emus oli parem dotsetakseeli ja kapetsitabiini harus (p = 0,0126). Keskmine
elulemus oli*&p eva dotsetakseeli ja kapetsitabiini harus versus 352 p&eva dotsetakseeli harus.

y avile (ORR) kogu juhuslikustatud patsientide populatsioonis (uuringuarstide hinnangul)

Keskmtne aeg progresseerumiseni (TTP) oli 186 paeva (dotsetakseel ja kapetsitabiin) versus
128 péeva (dotsetakseel uksi).

Mittevaikerakk-kopsuvahk

Eelnevalt keemiaraviga ravitud patsiendid, kas radioteraapiaga kombineeritult v6i ilma

Eelnevalt ravitud patsientidel olid 111 faasi kliinilises uuringus progressiooniaeg (12,3 nédalat vs

7 n4dalat) ja kogu elulemuse aeg margatavalt pikemad 75 mg/m? dotsetakseeli grupis vorreldes parima
toetava raviga (BSC). 1 aasta elulemus oli dotsetakseeli grupis (40%) samuti margatavalt pikem
vorreldes BSC-ga (16%). 75 mg/ m? dotsetakseeliga ravitavate patsientide grupis oli vahem morfiini
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(p < 0,01), analgeetikume (p < 0,01), teiste haigustega seotud medikamente (p = 0,06) kasutavaid ja
radioteraapiaga ravitavaid (p < 0,01) patsiente vorreldes BSC grupiga.

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

Docetaxel Zentiva ja plaatinapreparaatide kombinatsioon varem keemiaravi mittesaanud patsientidel

111 faasi uuringus osales 1218 patsienti mitteopereeritava I11B staadiumi mittevaikerakk-kopsuvahiga,
KPS 70% vdi enam ning kes polnud saanud varem antud haiguse raviks keemiaravi. Patsiendid
juhuslikustati kas dotsetakseeli (T) 75 mg/m? 1 tunnise infusioonina, millele jirgnes kohe

tsisplatiin (Cis) 75 mg/m? 30...60 minuti jooksul iga 3 nadala jarel (TCis); dotsetakseeli 75 mg/m?

1 tunnise infusioonina, kombineerituna karboplatiiniga (AUC 6 mg/ml.min) 30...60 minutise
infusioonina iga 3 nédala jarel voi vinorelbiini (V) 25 mg/m? 6...10 minuti jooksul 1., 8., 15.,

22. paeval, millele jargnes tsisplatiin 100 mg/m? 1. peval, tsiiklit korrati iga 4 nadala jérel(§
Uuringu kahe raviharu elulemuse, keskmise progressiooniaja ja ravivastuse tuIemused@ ud
alljargnevas tabelis:

TCis VCis stafistilthe analtits
n = 408 n =404 .
Uldine elulemus: (O
(esmane tulemusnaitaja): \
Elulemuse mediaan 11,3 10,1 Riski suhe: 1,122
(kuudes) @ [97,2% CI: 0,937; 1,342]*

1 aasta elulemus (% ) 46 Ravi erinevus: 5,4%

p [95% CI: 0,2; 12,3]

00 [95% CI: -1,1; 12,0]
2 aasta elulemus (% ) 21 0% Ravi erinevus: 6,2%
23,0

Progresseerumiseni kulunud aja 22,0,* Riski suhe: 1,032
mediaan (nddalates) *, [95% CI: 0,876; 1,216]

<+

w,

Uldine ravivastus (% ): % 24,5 Ravi erinevus: 7,1%
[95% CI: 0,7; 13,5]

*: Hinnatavate patsientide populatsio@arandatud korduvate vordluste jaoks ning kohandatud
stratifikatsioonifaktorite jaoks (%mse aadium, ravi piirkond).
in

Teisesed tulemusnéitajad oli tensiivsuse muutus, tldine elukvaliteedi hinnang EuroQoL-5D
skaalal ja kopsuvahi sifgpto skaalal (Lung Cancer Symptom Scale) ning Karnofsky staatuse
muutused. Need tulem itajad toetasid esmaseid tulemusnéitajaid.

vahemust vOorr

cis standardraviga.

Uuringus ei suﬂ&@stada dotsetakseeli ja karboplatiini kombinatsiooni efektiivsuse samasust ega

atiline kastratsioonresistentne eesnddrmevahk

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis prednisooni v&i prednisolooniga metastaatilise

kastratsioonresistentse eesnddrmevéhiga patsientidel on hinnatud juhuslikustatud mitmekeskuselises

111 faasi uuringus (TAX327). Kokku 1006 patsienti KPS > 60 juhuslikustati jadrgmistesse

ravigruppidesse:

° dotsetakseel 75 mg/m2 kord 3 néddala jarel, 10 tsuklit,

. dotsetakseel 30 mg/m? manustatuna tiks kord nadalas esimesed 5 nadalat 6 nadalase tsiikli
jooksul, 5 tsuklit,

. mitoksantroon 12 mg/m? kord 3 nédala jérel, 10 tsuiklit.

Kdiki 3 raviskeemi manustati pidevalt kombinatsioonis prednisooni v&i prednisolooniga 5 mg kaks

korda péevas.
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Patsientidel, kes said dotsetakseeli iga 3 nadala jarel, oli mérgatavalt pikem elulemus, v@rreldes
nendega, keda raviti mitoksantrooniga. Dotsetakseeli kasutamisel (iks kord nadalas ei olnud elulemuse
pikenemine statistiliselt oluline, vorreldes mitoksantrooni kontrollgrupiga. Efektiivsuse

tulemusnditajad dotsetakseeli ja kontrollgrupis on kokku véetud jargnevas tabelis:

Tulemusnéitaja Dotsetakseel iga 3 Dotsetakseel iga Mitoksantroon
nadala jarel nadal iga 3 nédala jarel
Patsientide arv 335 334 337
Keskmine elulemus (kuud) 18,9 17,4 16,5
95% ClI (17,0...21,2) (15,7...19,0) (14,4...18,6)
Riskimaér 0,761 0,912 --
95% ClI (0,619...0,936) (0,747...1,113) --
p-védrtus'* 0,0094 0.3624 --
Patsientide arv 291 282 300
PSA** ravivastus (%) 45,4 47,9 QY
95% ClI (39,5...51,3) (41,9...53,9) 2N..37,3)
p-véartus* 0,0005 < 0,0001 @ --
Patsientide arv 153 154 157
Valu ravivastus (%) 34,6 31, 2 21,7
95% ClI (27,1...42,7) (24,0. 0 (15 5...28,9)
p-véartus* 0,0107 0 07&
Patsientide arv 141 137
Tuumori ravivastus (%) 12,1 @ 6,6
95% ClI (7,2...18,6) ‘ 4,2) (3,0...12,1)
p-vaartus* 01112 0 5853 -
"Stratifitseeritud logaritmiline astaktest * \
*Statistiliselt oluline vaartus algab p = 0,0175 \

**PSA: prostata-spetsiifiline antigeen

Toetudes faktile, et dotsetakseeli manusta
dotsetakseeli manustamisel iga 3 na

dala
dotsetakseeli manustamisest Uiks kord@

Global Quality of Life naltajate

\}Q

kord nédalas on veidi paremad ohutusnditajad, kui
vOimalik, et mdned patsiendid saavad kasu

uudusid statistilised erinevused ravigruppide vahel.

Metastaatiline hormoor&rﬂ@snaarmevahk
*

STAMPEDE uun@
L 2
Dotsetakseeli ja efektiivsust, manustatuna koos standardraviga (androgeen-deprivatsioonravi)
ikselt levinud vdi metastaseerunud hormoontundliku eesndérmevahiga patsientidele,

- ainult standardravi.

kdrge riski

hinnati '%ustatud mitmekeskuselises mitme ravihaaraga mitmestaadiumilises uuringus
11/111 faasi uuringuplaani alusel (STAMPEDE — MRC PRO08). Kokku 1776

tsienti jagati huvipakkuvatesse ravihaaradesse:

andardravi + dotsetakseel 75 mg/m? manustatuna iga 3 n4dala jérel, kokku 6 ravitsiklit,

Dotsetakseeliga koos manustati prednisooni voi prednisolooni 5 mg kaks korda 66pdevas pidevalt.
1776 juhuslikustatud patsiendist oli 1086 (61%) metastaatilise haigusega, 362 juhuslikustati saama
standardravi koos dotsetakseeliga, 724 said ainult standardravi.

Nende metastaatilise eesnadrmevahiga patsientide hulgas oli Gldise elulemuse mediaan dotsetakseeli
rihmas oluliselt pikem Kkui ainult standardravi riihmas. Uldise elulemuse mediaan oli dotsetakseeli

lisamisel standardravile 19 kuud pikem (HR =0,76; 95% ClI

=0,62...0,92; p = 0,005).

Vordlevad efektiivsustulemused metastaatilise eesnddrmevéhiga patsientidel dotsetakseeli ja
kontrollravi riihmades on kokku vdetud jargnevas tabelis.
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Dotsetakseeli efektiivsus kombinatsioonis prednisooni voi prednisolooniga koos standardraviga
metastaatilise hormoontundliku eesndarmevahiga patsientidel (STAMPEDE)

Tulemusnditaja

Dotsetakseel + standardravi

Ainult standardravi

Metastaatilise eesndédrmevahiga
patsientide arv

Uldise elulemuse mediaan (kuud)
95% ClI

Riskitiheduste kohandatud suhe
95% ClI
p-vaartus®

362

62
51...73

724

43
40...48

0,76

(0,62...
0,005

0,92)

Ravivastusega elulemuskestuse®
mediaan (kuud)
95% ClI

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

Riskitiheduste kohandatud suhe
95% ClI

0,66

(0,57..

.0,76)

p -vaartus®

< 0,001

& p-védrtus on arvutatud tdendosussuhte testis, kohandatud kdikide kihit t

ja plaanitud hormoonravi) ning kihitatud uuringuperioodi suhtes.

® ravivastusega elulemuskestus on aeg alates juhuslikustamisest kun|

jargnevalt loetletuist: biokeemiline progresseerumine (médratlet

madalaima véartuse ning le 4 ng/ml, kinnitatuna kordusuuring %wga) progresseerumine
paikselt, limfisdlmedes v0i kaugmetastaasides; skeletlga se

CHAARTED uuring

Dotsetakseeli ohutust ja efektiivsust, manust
metastaseerunud hormoontundliku eesnaarme
mitmekeskuselises uuringus (CHAARTE

- androgeen-deprivatsioonravi

Uldise elulemuse mediaan oli o
androgeen-deprivatsioonravi

androgeen-deprivatsioogravi
(Cl) =0,47...0,80; p%ﬂ).

tabelis.

tes (v.a keskus

It Uhe tdendatud leiuni
tdus 50% Ule 24 nadala

vOi surm eesnadrmevahi tottu.

:. een deprlvatsmonraw alguses
ientidele hinnati juhuslikustatud 111 faasi

790 meespat5|ent| jagati 2 raviriihma:

eI 75 mg/m?, manustatuna

+d
androgeen-deprivatsioonravi a@a 3 nédala jarel, kokku 6 ravitsiklit,
- ainult androgeen-deprivatsioonrawi

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

Vordlevad efektn@mused dotsetakseeli ja kontrollravi riihmades on kokku voetud jargnevas

Dotse;;k@a androgeen-deprivatsioonravi metastaatilise hormoontundliku eesnaarmevéhi korral

Tulemusnaitaja Dotsetakseel + Ainult
androgeen-deprivatsioonravi | androgeen-deprivatsioonravi
Patsientide arv 397 393
Uldise elulemuse mediaan (kuud)
Kdik patsiendid 57,6 44,0
95% ClI 49,1...72,8 34,4...491
Riskitiheduste kohandatud suhe 0,61 --
95% ClI (0,47...0,80) --
p-vaartus® 0,0003 --
Progressioonivaba
elulemuskestuse mediaan (kuud) 19,8 11,6
95% ClI 16,7...22,8 10,8...14,3
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Tulemusnaitaja Dotsetakseel + Ainult
androgeen-deprivatsioonravi | androgeen-deprivatsioonravi

Riskitiheduste kohandatud suhe 0,60 --

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

p-vaartus® P<0,0001 --

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

N(%)

p-vaartus®* <0,0001 --

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

N(%)

p-vaartus®* <0,0001 --

Aeg kastratsioonresistentse

eesnaarmevahini® b

Mediaan (kuud) 20,2 11,7

95% ClI (17,2...23,6) (10,8...1 0

Riskitiheduste kohandatud suhe 0,61 é

p-vaartus®* <0,0001

Aeg kliinilise progressioonini®

Mediaan (kuud) 33,0 Q

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

Riskitiheduste kohandatud suhe 0,61

95% ClI (0,50...0,75)

p-véértusa* <0,0001 --

ravivastuse madra muutujad: Fisheri tdpsustest
*p-vadrtus kirjeldaval eesmargil

# juhuni kulunud aja muutujad; kihitatud logaritmiline astaktes:' %

*** PSA ravivastus — prostata-spetsiifilise antlgeenl PSA sisaldus <0,2 ng/ml kahe
Jarjestlkuse mddtetulemusena véhemalt 4-nédalase

® aeg kastratsioonresistentse eesnaarmevahini & I|kustam|sest kuni PSA-progressioonini voi
kliinilise progressioonini (st sumptomaatll aside lisandumine, progressioon
soliidtuumorite ravivastuse hlndamlskrltee u RECIST) alusel vdi seisundi halvenemine kasvaja

tottu uurija hinnangul), tkskdik mis esi mnes
¢ aeg kliinilise progressioonini = aeg j ikustamisest kuni kliinilise progressioonini (st

luumetastaaside sumptomite lisandumine, progressioon soliidtuumorite ravivastuse
hindamiskriteeriumite (RECIST) algel voi seisundi halvenemine kasvaja tottu uurija hinnangul).

Mao adenokartsinoom O
*

\ ohutust metastaatilise mao adenokartsinoomi, sh gastrogsofageaalliidese
atsientidel, kes ei olnud varem saanud keemiaravi metastaatilise haiguse
keskuselises avatud juhuslikustatud uuringus. 445 patsienti, kelle KPS > 70, said
raviks kas kseeli (T) 75 mg/m2 1. p&eval, kombinatsioonis tsisplatiiniga (C) 75 mg/m? 1. paeval
jas5-f o%ﬁilliga (F) 750 mg/m? péevas 5 paeva, voi tsisplatiini 100 mg/m? 1. paeval ja 5—

1000 mg/m? paevas 5 paeva Ravitstkli kestus TCF rawhaaras oI| 3 nadalat jaCF

Dotsetakseeli efektii
adenokartsinoamifrav
raviks, hinnati

ik 1...16) Ja CF ravihaaras 4 (vahemik 1...12). Aeg progressioonini (TTP, time to
progression) oli esmane tulemusnéitaja. Progressiooni risk vahenes 32,1% seoses oluliselt

(p = 0,0004) pikema TTP-ga TCF ravihaaras. Uldine elulemuskestus oli oluliselt (p = 0,0201) pikem
TCF ravihaaras, millega seoses véhenes suremuse risk 22,7%. Kokkuvdte efektiivustulemustest on
alljargnevas tabelis:
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Dotsetakseeli efektiivsus mao adenokartsinoomi ravis

Tulemusnaitaja TCF CF
n=221 n =224

TTP mediaan (kuud) 5,6 3,7
95% ClI (4,86...5,91) (3,45...447)
Riskide suhe 1,473
95% ClI (1,189...1,825)
*p—vaartus 0,0004
Elulemuse mediaan (kuud) 9,2 8,6
95% ClI (8,38...10,58) (7,16...9,46)
2 aasta prognoos (%) 18,4 8,8 o
Riskide suhe 1,293 0
95% ClI (1,041...1,606)
*p—vaartus 0,0201
Uldine ravivastus (CR+PR) 36.7
(%) ’
p—Vvéartus 0,0106
Progresseeruv haigus kui parim 16.7 Q
uldine ravivastus (%) ’

*stratifitseerimata logaritmiline astaktest OQ
Alagruppide analliisis vanuse, soo ja rassi péhjal pisis TCF pareWF ees.
Elulemuse jatkuanaliilis parast keskmiselt 41,6 kuulist jalgio naidanud enam statistiliselt olulist
erinevust, ehkki TCF paremus pdisis ning néitas selgesti,&t RCF oli parem kui CF ajavahemikus
18...30 kuud. §
Uldiselt naitasid elukvaliteet (QoL) ja saadud su plsivalt TCF ravihaara paremust. TCF
ravihaara patsientidel kulus kauem aega uleh selsundl maératletava 5% halvenemiseni
varra QLQ-C30 kisimustiku pdhjal (p = Karnofskl tldseisundi indeksi maaratletava
halvenemiseni (p = 0,0088), vorrelduna aara patsientidega.

Pea ja kaelapiirkonna vahk

. Induktsioonkemotera illele jargneb radioteraapia (TAX 323)
Dotsetakseeli efektiiv§ tja ust pea ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi (SCCHN)
induktsioonravis hinnati I, faasi mitmekeskuselises avatud juhuslikustatud uuringus (TAX 323).
Sellesse uuringuss tkustati 358 patsienti, kellel oli inoperaabelne lokaalselt levinud SCCHN ja
sooritusvdime grgi 0 vOi 1, Uhte kahest ravihaarast. Dotsetakseeli haara patsiendid said
75 mg/mzdots li (T), millele jargnes tsisplatiin (P) 75 mg/m? ja seejarel 5—fluorouratsiil (F)
750 mg/m s pusiinfusioonina 5 pdeva (TPF). Seda skeemi manustati iga kolme néadala jarel 4

i 2 tsukli jérel tdheldati vdhemalt minimaalset ravivastust (kahes tasapinnas méddetud
tu 4@ se vihenemine >25%). Minimaalselt 4 nadalat ja maksimaalselt 7 nadalat parast
aravi said patsiendid, kellel haigus ei progresseerunud, 7 n&dala jooksul radioteraapiat (RT)
vastavalt ravikeskuse ravijuhistele (TPF/RT). Vérdlushaara patsiendid said tsisplatiini (P) 100 mg/m?
ja seejérel 5-fluorouratsiili (F) 1000 mg/m? pievas 5 paeva (PF). Seda raviskeemi manustati
kolmené&dalaste vahedega 4 tsuklit, kui parast 2 tsiiklit oli td4heldatav vahemalt minimaalne ravivastus
(kahes tasapinnas mdddetud tuumori suuruse véhenemine > 25% ). Minimaalselt 4 nadalat ja
maksimaalselt 7 nadalat parast keemiaravi said patsiendid, kelle haigus ei progresseerunud, 7 nadala
jooksul kiiritusravi vastavalt ravikeskuse juhistele (PF/RT). Lokoregionaalne kiiritusravi teostati kas
tavapdraste fraktsioonidena (1,8 Gy...2,0 Gy (ks kord péevas, 5 paeva nédalas, koguannuseni
66...70 Gy) voi kiirendatud/hiperfraktsioneeritud skeemina (kaks korda péevas, fraktsioonidevahelise
intervalliga maksimaalselt 6 tundi, 5 p&eva nadalas). Kiirendatud skeemi korral oli soovitatav
maksimaalne annus 70 Gy ja huperfraktsioneeritud skeemi korral 74 Gy. Kirurgiline resektsioon oli
lubatud pérast keemiaravi, enne vdi pérast Kiiritusravi. TPF ravihaara patsiendid said antibiootiliseks
profilaktikaks tsiprofloksatsiini 500 mg kaks korda paevas suu kaudu 10 paeva, alustades iga tsukli
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5. vOi samavadarsest paevast. Uuringu esmane tulemusnaitaja — progressioonivaba elulemus (PFS) — oli
oluliselt pikem TPF ravihaaras, vorreldes PF haaraga; p = 0,0042 (PFS mediaan vastavalt 11,4 vs
8,3 kuud), jarelkontrolli aja mediaani olles 33,7 kuud. Uldise elulemuse (OS) mediaan oli samuti
oluliselt pikem TPF haaras, vOrreldes PF haaraga (OS mediaan vastavalt 18,6 vs 14,5 kuud), suremuse
riski véhenedes 28%, p = 0,0128. Efektiivsuse tulemused on esitatud alljargnevas tabelis:

Dotsetakseeli efektiivsus inoperaabelse lokaalselt levinud SCCHN-ga patsientide induktsioonravis

(hinnatuna ravikavatsuse alusel)

Tulemusnaitaja

Dotsetakseel + Cis + 5-FU
n=177

Cis + 5-FU
n=181

Progressioonivaba
elulemuse mediaan kuudes
(95% CI)

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

8,3
(7,4...9,1)

e

Kohandatud riskide suhe
(95% CI)
*p—véartus

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

N\
o0

Elulemuse mediaan kuudes
(95% CI)

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

18.7)

Riskide suhe
(95% CI)
**p-vaartus

0,72

(0,56...0 5’
0,0128

Parim uldine ravivastus
keemiaravile (%)
(95% CI)

67,8
(60,4...74,6)

53,6
(46,0...61,0)

***p—véartus

97006

Parim 0ldine ravivastus
uuringuravile [keemiaravit
kiiritusravi] (%)

(95% ClI)

.‘\\‘ ’
23D

xS
O

58,6
(51,0...65,8)

***p—véartus

Keemiaravi
+radioteraapiaga saavutatud
ravivastuse kestuse mediaan
kuudes

. ) 0,006

®n=128

15,7
(13,4...24,6)

n =106
11,7
(10,2...17,4)

(95% CI) (\Q

Riskide suhe . w 0,72
95% ClI 0,52...0,99

( \

**p-vaartus 0,0457

Riskide suhe, m':@(sem kui 1, néitab dotsetakseel + tsisplatiin + 5-FU paremust
*Cox'i mudel & atud kasvaja esmaskoldele, T ja N kliinilistele staadiumitele ja PSWHO-le)

** |ogarit staktest
*kk i-r t
Elukvaliteedi naitajad

TPF haara patsiendid kogesid méarksa véiksemat tldise terviseskoori halvenemist, vrreldes PF haara
patsientidega (p = 0,01, kasutades EORTC QLQ-C30 skaalat).

Kliinilise kasu naitajad

Kdne arusaadavuse, avalikus kohas s6émise ja toiduvaliku normaalsuse médtmiseks loodud

sooritusvdime skaala pea ja kaelapiirkonna alamskaala (PSS—HN) tulemus oli margatavalt TPF

kasuks, vorreldes PF-ga.

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

ravile.
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. Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)
Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust lokaalselt levinud pea ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi
(SCCHN) induktsioonravis hinnati Il faasi mitmekeskuselises avatud juhuslikustatud uuringus
(TAX324). Sellesse uuringusse juhuslikustati 501 patsienti, kellel oli lokaalselt levinud SCCHN ja
sooritusvdoime WHO jargi 0 voi 1, uhte kahest ravihaarast. Uuring h6lmas patsiente, kellel oli
tehniliselt mitteresetseeritav haigus, patsiente, kellel kirurgilise ravi vdimalikkus on vdike ja patsiente
kelle puhul eesmargiks organsaastlikkus. Efektiivsust ja ohutust hinnati tiksnes elulemuse
tulemusnaitajate alusel ning organséastlikkuse dnnestumist ametlikult ei hinnatud. Dotsetakseeli haara
patsiendid said 75 mg/m? dotsetakseeli (T) intravenoosse infusioonina ravi esimesel paeval, millele
jargnes tsisplatiin (P) 100 mg/m? manustatuna 30-minutilise kuni 3-tunnise intravenoosse
infusioonina ja seejérel 5—fluorouratsiil (F) 1000 mg/m? péevas intravenoosse piisiinfusioonina

1. péevast 4. paevani. Tsuklit korrati iga kolme nédala jarel 3 tsuklit. KBik patsiendid, kellel hajgus ei
progresseerunud, said vastavalt protokollile (TPF/KRT) kemoradioteraapiat (KRT). Vordlusha
patsiendid said tsisplatiini (P) 100 mg/m? paevas 30-minutilise kuni 3 tunnise intravenoosse
infusioonina esimesel paeval ja seejarel 5-fluorouratsiili (F) 1000 mg/m? paevas intraveno@
plsiinfusioonina 1. pdevast 5. pdevani. Tsuklit korrati iga kolme nédala jérel 3 tsuklit. Ko

patsiendid, kellel haigus ei progresseerunud, said vastavalt protokollile (PF/KRT)

Minimaalselt 3 nddalat ja maksimaalselt 8 nddalat parast induktsioon keemiaravi tsiikli algust
(viimase tsikli 22. pé&ev kuni 56. p&ev) said mblema ravihaara patsiendid 7 n&d RT-d.
Radioteraapia ajal manustati maksimaalselt 7 annust karboplatiini (AUC,1, adal 1-tunnise

s kord péevas
ga 70...72 Gy). Haiguse
-d. Kdik dotsetakseeli
esmane tulemusnaitaja —

fraktsioneerimist (2 Gy péevas, 5 paeva nadalas kokku 7 n&dalat, kog
algkolde ja/vdi kaela kirurgilist resektsiooni vdis teha igal ajal par,
sisaldava haara patsiendid said profulaktiliselt antibiootikume. Ut
tldine elulemus (OS) - oli oluliselt pikem (logrank test, p = dotsetakseeli sisaldavas
ravihaaras, vOrreldes PF haaraga OS mediaan vastavalt 7% s 30,1 kuud), suremuse riski
langusega 30%varreldes PF (riskide suhe (HR) = 0,70 maar (Cl) = 0,54-0,90) lldise keskmise
41,9 kuulise jalgimisperioodiga. Teisene tulemusnai S, nditas 29% vorra progressiooni vdi
surma riski vahenemist ja keskmise PFS-i parane uu vorra (35,5 kuud TPF ja 13,1 kuud PF
korral). See oli samuti statistiliselt oluline, % C1 0,56-0,90; logrank test p = 0,004.
Efektiivsuse tulemused on esitatud alljargf

intravenoosse infusioonina. Kiiritusravi teostati megavoltseadmega, k;@
K

lis:

ravikavatsuse alusel)

Dotsetakseeli efektiivsus lokaalselt Ie@CCHN-qa patsientide induktsioonravis (hinnatuna

Tulemusnaitaja §Dotsetakseel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
N n =255 n =246
Keskmine elulemus (lﬂ% 70,6 30,1
(95% CI) N (49,0...NA) (20,9...51)5)
Riskide suhe: o &‘ 0.70
(95% ClI) (0,54...0,90)
*p-véa 0,0058
35,5 13,1

(19,3...NA) (10,6...20,2)

Ris 0,71
(0,56...0,90)

**p-vadrtus 0,004
Parim 0ldine ravivastus
(CR +PR) keemiaravile (%) 71,8 64,2
(95% ClI) (65,8...77,2) (57,9...70,2)
***p—vadrtus 0,070
Parim 0ldine ravivastus
(CR + PR) uuringuravile
[keemiaravi +/-
kemoradioteraapia] (%) 76,5 71,5
(95% ClI) (70,8...81,5) (65,5...77,1)
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Tulemusnaitaja Dotsetakseel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246

***p-vadrtus 0,209

Riskide suhe, mis on vaiksem kui 1, nditab dotsetakseel + tsisplatiin + fluorouratsiili paremust
* kohandamata logaritmiline astaktest

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

NA - ei ole kohaldatav

Lapsed ja noorukid

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Docetaxel Zentiva’ga labi viidud uuringut
tulemused laste kdikide alariihmade kohta rinnanddrmevahi, mittevaikerakk-kopsuvahi,
eesndarmevahi, maovahi ning pea- ja kaelapiirkonna vahi ndidustusel, vélja arvatud 11 ja I11
vahediferentseerunud nasofariingeaalne kartsinoom (informatsiooni laste kohta vt 16ik 4.2)%

5.2 Farmakokineetilised omadused Q®

Imendumine

Dotsetakseeli farmakokineetilisi omadusi on hinnatud | faasi uuringuN;Qwaigetel 20...115 mg/m?
ravimi manustamise jargselt. Dotsetakseeli kineetiline profiil on appusest'sdltumatu ja kooskélas 3-
osalise farmakokineetilise mudeliga o, B, ja y faasi poolvéértus'%stavalt 4 min, 36 min ja

11,1 tundi. Viimane faas tuleneb osaliselt dotsetakseeli suha glasest valjavoolust perifeersest
osast.

0\
Jaotumine \

*
100 mg/m? annuse manustamise jargselt Uhetu’@ ioonina saadi keskmine plasma korgtase
3,7 ug/ml, vastav AUC oli 4,6 h.ug/ml. Kogu kliirensi keskmine véartus ja pusikontsentratsiooni
jaotusruumala keskmine véartus olid va 1 1//m? ja 113 I. Kogu keha Kliirensi isikutevaheline
varieeruvus oli umbes 50%. Dotsetak&plasmavalkudega seotud enam kui 95% ulatuses.

Eritumine Q

3 véhipatsiendil on l&biyiid ring *C-dotsetakseeliga. Dotsetakseel elimineeriti 7 p4eva jooksul
nii uriini kui véljaheit@@tokroom P450 vahendatud tert-butditlestri rihma okstidatiivse
metabolismi jérgsel Il ja véljaheitega eritus vastavalt 6% ja 75% manustatud radioaktiivsest
ainest. 80% raﬁo@sest, mis leiti valjaheites, eritus esimese 48 tunniga ihe peamise inaktiivse
metaboliidina j \ dhemtahtsa inaktiivse metaboliidina ning vdga vdike kogus ravimit muutumatul
kujul. A

Eri ad

Vanus Ja sugu

Rahvastiku farmakokineetiline analliis dotsetakseeliga on l1abi viidud 577 patsiendil. Mudeli alusel
hinnatud farmakokineetilised parameetrid olid vaga ldhedased neile, mis leiti | faasi uuringutes.
Dotsetakseeli farmakokineetilisi omadusi ei mdjutanud patsiendi vanus ega sugu.

Maksakahjustus

Véikesel arvul patsientidel (n = 23), kelle kliiniliste keemiliste analtitiside tulemused viitasid kergele
kuni mdddukale maksafunktsiooni kahjustusele (ALAT, ASAT aktiivsus > 1,5 korda kérgem kui ULN
ja alkaalse fosfataasi aktiivsus > 2,5 korda kdrgem kui ULN), vahenes kogukliirens keskmiselt 27%
(vt 18ik 4.2).
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Vedelikupeetus
Dotsetakseeli kliirens ei muutunud patsientidel, kellel esines kerge kuni md6dukas vedeliku peetus,
raske vedeliku peetusega patsientide kohta andmed puuduvad.

Kombinatsioonravi

Doksorubitsiin

Kombinatsioonravi korral ei mjutanud dotsetakseel doksorubitsiini kliirensit ega doksorubitsinooli
(doksorubitsiini metaboliit) plasmataset. Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiklofosfamiidi
farmakokineetikat nende koosmanustamine ei méjutanud.

Kapetsitabiin
| faasi uuringus hinnati kapetsitabiini moéju dotsetakseeli farmakokineetikale ja vice versa leiti,
kapetsitabiin ei avaldanud mdju dotsetakseeli farmakokineetikale (Cmax ja AUC), samuti ei
dotsetakseel kapetsitabiini metaboliidi 5’-DFUR farmakokineetikale.

Tsisplatiin Q

Dotsetakseeli Kliirens tsisplatiiniga kombinatsioonravis oli sarnane monoteraapi Tsisplatiini
farmakokineetiline profiil, kui ravimit manustada vahetult parast dotsetakseeli i oni, on sarnane

tema monoteraapia korral esinevale. P

Tsisplatiin ja 5-fluorouratsiil

12 soliidtuumoriga patsiendi kombinatsioonravi dotsetakseeli, tsisplatiin®ja 5—fluorouratsiiliga ei
mdjutanud Uhegi individuaalse ravimi farmakokineetikat.

fa\

Prednisoon ja deksametasoon
Prednisooni toimet dotsetakseeli farmakokmeetlkaleuﬁ\ atsiendil, manustades

premedikatsioonina deksametasooni standardannu &
Prednisoon

Prednisooni toime dotsetakseeli farmakok?n puudus.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Dotsetakseeli voimalikke kantsg@nseld omadusi ei ole uuritud.

On néidatud, et dotseta seel@utageense toimega in vitro mikronukleuse ja kromosoomide
aberratsiooni testis CH 1 rakkudes ja in vivo mikronukleuse testis hiirel. Siiski ei kutsunud ravim
mutageensust esialw stis ega CHO/HGPRT geenimutatsiooni anallitsis. Need tulemused on

kooskdlas dotsgt rmakoloogilise toimega.

Kahjullktow% istele, mida taheldati nériliste toksilisuse uuringutes, viitab sellele, et dotsetakseel
vOib kahj ertiilsust meestel.

6. EARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu
Poliisorbaat 80
Veevaba etanool
Sidrunhape

6.2 Sobimatus

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

Avamata viaal
3 aastat.

Pérast viaali avamist
Iga viaal on Ghekordseks kasutamiseks ja avamise jargselt tuleb koheselt kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Infusioonikotti lisatuna
Mikrobioloogilisest seisukohast lahtuvalt tuleb lahustamine/lahjendamine teostada kontrollitud ja
éhe,

aseptilistes tingimustes ning ravimpreparaat tuleb koheselt &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutat
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Nouetekohaselt infusioonikotti lisatuna on dotsetakseeli infusioonilahus stabiilne kuni
séilitatuna temperatuuril kuni 25°C. See tuleb &ra kasutada 6 tunni jooksul (sealhulgasyi.
kuluv (ks tund).

infusiooniks
Nouetekohaselt valmistatud infusioonilahuse kasutusaegne keemilis-flisik Qiilsus mitte-PVC
kotis on tbestatud kuni 48 tunni jooksul temperatuuril 2°C...8°C. O

Dotsetakseeli infusioonilahus on Glekullastunud, mist6ttu voib see '%ksul kristalliseeruda.
Kristallide tekke korral ei tohi lahust kasutada ja see tuleb hévita@

6.4 Sailitamise eritingimused

A
Hoida temperatuuril kuni 25°C. %

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstultv
Sailitamistingimused pérast ravimpreparani Q&amist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

15 ml labipaistvast klaasist (I ti
kattega sisaldab 8 ml kontse

Uks viaal karbis. 0%

K®oik pakendi su i pruugi olla miugil.

iaal sinise alumiiniumist sulguriga ja sinise plastikust rebitava

.6 Erihoi@ ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitlemiseks

6
Do@;@'ﬁva on kasvajatevastane aine, mille puhul sarnaselt teiste potentsiaalselt toksiliste

ain ab olema ettevaatlik selle kasitlemisel ja Docetaxel Zentiva lahuste valmistamisel.
Soovitatav on kasutada kindaid.

Kui Docetaxel Zentiva infusioonilahuse kontsentraat, eellahus vdi infusioonilahus peaks sattuma
nahale, tuleb see viivitamatult ja hoolikalt maha pesta seebi ja veega. Kui Docetaxel Zentiva
infusioonilahuse kontsentraat, eellahus v6i infusioonilahus peaks sattuma limaskestadele, tuleb see
viivitamatult ja hoolikalt veega maha pesta.
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Ettevalmistus intravenoosseks manustamiseks

Infusioonilahuse valmistamine
ARGE kasutage teisi dotsetakseeli sisaldavaid ravimeid, mis koosnevad 2 viaalist (kontsentraat
ja lahusti), koos antud ravimiga (Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml infusioonilahuse kontsentraat,
mis sisaldub ainult 1 viaalis).

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml infusioonilahuse kontsentraat ei vaja lahustiga lahjendamist ja
on valmislahus infusioonilahusele lisamiseks.

Iga viaal on ihekordseks kasutamiseks ja tuleb koheselt kasutada.

Kui viaale hoitakse kiilmkapis, tuleb lasta vajalikul kogusel Docetaxel Zentiva karpidel seista
toatemperatuuril kuni 25°C 5 minutit. Patsiendi jaoks vajaliku annuse saamiseks vib tarvis

rohkem kui (ihte Docetaxel Zentiva infusioonilahuse kontsentraadi viaali. Tdmmake asepth@vajalik
kogus Docetaxel Zentiva infusioonilahuse kontsentraati kalibreeritud sistlasse.

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml viaali dotsetakseeli kontsentratsioon on 20

Vajalik kogus Docetaxel Zentiva infusioonilahuse kontsentraati tuleb sustida U tena (Uhekorraga)
250 ml infusioonikotti v8i pudelisse, mis sisaldab kas 5% gIUkoosiIahu‘s}v” 1 (0,9%)
naatriumkloriidi sustelahust.

O

Kui vajalik annus uletab 190 mg dotsetakseeli, tuleb kasutada suugema mahuga infusioonialust, et
mitte Uletada dotsetakseeli kontsentratsiooni 0,74 mg/ml. @

Segada infusioonikotti v8i pudelit seda kasitsi raputades.OQ

*
Infusioonikotis olev lahus tuleb kasutada 6 tunni jo }\\émperatuuril kuni 25°C, sealhulgas
patsiendile infusiooniks kuluv tiks tund. R4 :

*
Sarnaselt kdigi teiste parenteraalselt kasut% odetega tuleb Docetaxel Zentiva infusioonilahust
hinnata visuaalselt enne kasutamist ning aldavaid lahuseid mitte kasutada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA ID@

*
Zentiva k.s., U kabe 0, 102 37 Prague 10, TSehhi Vabariik

}ﬁ NUMBER
05

EU /%
QE

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupdev: 20. aprill 2007
Miiugiloa viimase uuendamise kuupaev: 20. aprill 2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA %

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS STAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD 9

HANKE- JA KASUTUSTJ C@ED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD‘T USED JA NOUDED

RAVIMPREPAR DMOHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE IMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Saksamaa

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD 6

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvﬁte 16i

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED Q

. Perioodilised ohutusaruanded O

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢c punkti 7 kohaselt liidu kontrol de loetelus (EURD loetelu) ja

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamise@ testatud
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebipo

.
D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFE %E KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PITRANGUD

*
Riskijuhtimiskava ‘00
Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravir@e toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt

miugiloa taotluse moodulis 1.8.2 esita okkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskav.

Ajakohastatud riskijuh 'misl@uleb esitada:
o Euroopa Ravinﬂ@ noudel;

. kui muudetak ijuhtimissilisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu vOi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.

Amkohastatu&uhﬂmwkava tuleb esitada 31. oktoobriks 2019.

Q.
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PAKENDI MARGISTUS J@
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P QQ
\O






VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP/Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml infusioonilahuse kontsentraat
Docetaxelum

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS 0 |
Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg dotsetakseeli trihiidraadina. 0
Uks viaal 1 ml kontsentraadiga sisaldab 20 mg dotsetakseeli. @Q
3. ABIAINED 2 é Q
v
Abiained: polisorbaat 80, veevaba etanool (tdiendav info vt infolehest)N runhape.
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS :\“3'

Infusioonilahuse kontsentraat

1 viaal QQ

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE \ |

Valmislahus infusioonilahusele Ilsa@
TAHELEPANU: tdmmake viaalist vajalik kogus dotsetakseeli kontsentraati (20 mg/ml) ja lisage otse
infusioonilahusesse. Vt kaasas Imistamisjuhis.

Viaal on uhekordseks uta
Enne ravimi kasut @ ege pakendi infolehte.
Intravenoosne !\

6. IATUS ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
ATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

TSUTOTOKSILINE
Kasutada tsutotoksiliste ainete manustamises kogenud arsti jarelvalve all
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[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:

Kdlblikkusaeg infusioonikotis: vt infoleht.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLES b
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJ LE

Kasutamata ravim tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele. @

Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10 @

Tsehhi Vabariik \Q
A

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS P § gg
¢

12. MUUGILOA NUMBER Q\‘

.
EU/1/07/384/003 ‘000

[13. PARTII NUMBER (Q'

Lot \ OQ

[14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

N

[ 15, KA?%JUHEND
‘
| 16. eE

AVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritud.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Ei kohaldata

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT/Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml steriilne kontsentraat
Docetaxelum
intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

QO
&

3. KOLBLIKKUSAEG

£
EXP: <9Q

| 4, PARTII NUMBER %
s
Lot: OQ

L J

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI U JARGI
*

N
[6. MUU &}‘
Sisaldab veevaba etanooli (vt in@)
D

Q_’b
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP/Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat
Docetaxelum

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS 0 |
Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg dotsetakseeli trihiidraadina. 0
Uks viaal 1 ml kontsentraadiga sisaldab 20 mg dotsetakseeli. @Q
3. ABIAINED 2 é Q
v
Abiained: polisorbaat 80, veevaba etanool (tdiendav info vt infolehest)N runhape.
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS :\“3'

Infusioonilahuse kontsentraat

1 viaal QQ

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE \ |

Valmislahus infusioonilahusele Ilsa@
TAHELEPANU: tdmmake viaalist vajalik kogus dotsetakseeli kontsentraati (20 mg/ml) ja lisage otse
infusioonilahusesse. Vt kaasas Imistamisjuhis.

Viaal on uhekordseks uta
Enne ravimi kasut @ ege pakendi infolehte.
Intravenoosne !\

6. IATUS ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
ATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

TSUTOTOKSILINE
Kasutada tsutotoksiliste ainete manustamises kogenud arsti jarelvalve all
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[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:

Kdlblikkusaeg infusioonikotis: vt infoleht.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLES b
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJ LE

Kasutamata ravim tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele. @

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Zentiva k.s.
U kabelovny 130
102 37 Prague 10 @

Téehhi Vabariik $Q

%

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID) Q\‘
*

.
EU/1/07/384/004 ‘000

[13. PARTII NUMBER (Q'

Lot \ OQ

[14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

N

[ 15, KA%%JUHEND
‘
| 16. eE

AVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritud.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Ei kohaldata

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT/Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml steriilne kontsentraat
Docetaxelum
intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

QO
&

[3.  KOLBLIKKUSAEG

£
EXP: <9Q

Lot:

| 4. PARTII NUMBER %
.

A
| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU vOlI U&E JARGI
£ 3
*
L 2

N

[6. MUU &}‘
Sisaldab veevaba etanooli (vt in@)
D

Q_’b
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP/Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml infusioonilahuse kontsentraat
Docetaxelum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS 0 |
Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg dotsetakseeli trihiidraadina. 0
Uks viaal 8 ml kontsentraadiga sisaldab 160 mg dotsetakseeli. @Q
3. ABIAINED 2 é Q
v
Abiained: polisorbaat 80, veevaba etanool (tdiendav info vt infolehest)N runhape.
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS :‘ﬁ'

Infusioonilahuse kontsentraat

1 viaal QQ

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE \ |

Valmislahus infusioonilahusele Ilsa@
TAHELEPANU: tdmmake viaalist vajalik kogus dotsetakseeli kontsentraati (20 mg/ml) ja lisage otse
infusioonilahusesse. Vt kaasas Imistamisjuhis.

Viaal on uhekordseks uta
Enne ravimi kasut & ege pakendi infolehte.
Intravenoosne !\

6. IATUS ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
ATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

TSUTOTOKSILINE
Kasutada tsutotoksiliste ainete manustamises kogenud arsti jarelvalve all

[8.  KOLBLIKKUSAEG
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EXP:

Kdlblikkusaeg infusioonikotis: vt infoleht.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

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

Kasutamata ravim tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele. Q

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Zentiva k.s. ‘)O
U kabelovny 130 \

102 37 Prague 10
Tsehhi Vabariik @
[12. MOUGILOA NUMBER(NUMBRID) __ *_
N\
EU/1/07/384/005 o
Sa)
[13. PARTII NUMBER \)

Lot: @

| 14. RAVIMI VALJAST@%NGIMUSED
R

[15. KASUN@ND

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Ei kohaldata

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldatap
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT/Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml steriilne kontsentraat
Docetaxelum
intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

QO
&

3. KOLBLIKKUSAEG

£
EXP: <9Q

| 4, PARTII NUMBER %
s
Lot: OQ

L J

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI U JARGI

6. MUU

N
N
Sisaldab veevaba etanooli (vt infoleh@
D

Q_’b
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml infusioonilahuse kontsentraat
dotsetakseel

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklsimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord b
: Mis ravim on Docetaxel Zentiva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Docetaxel Zentiva kasutamist

Kuidas Docetaxel Zentiva’t kasutada Q
Vaimalikud korvaltoimed @

Kuidas Docetaxel Zentiva’t sailitada Q

ocouakrwphpE

Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on Docetaxel Zentiva ja milleks seda kasutataks\o

Selle ravimi nimi on Docetaxel Zentiva. Selle toimeaine on do I. Dotsetakseel on jugapuu
okastest saadav aine.

Dotsetakseel kuulub taksoidideks nimetatavate kasvaj@ imite gruppi.
QI

L J

Teie arst madras teile Docetaxel Zentiva rinnandarméywakiy kopsuvahi erivormi (mittevaikerakk-
kopsuvahk), eesnadrmevéhi, maovéhi voi peajaE piifkonna véhi raviks:

- Kaugelearenenud rinnanadarmevahi raviks, vOib Bocetaxel Zentiva manustada kas tksinda,
kombinatsioonis doksorubitsiiniga, sioonis trastuzumabiga vdi kombinatsioonis

kapetsitabiiniga.

- Varajases staadiumis rinnanaa@korral, mis on vOi ei ole levinud limfisdlmedesse, voib
Docetaxel Zentiva manustada kowgbinatsioonis doksorubitsiini ja tsuklofosfamiidiga.

- Kopsuvahi raviks vBib DgCetaxel Zentiva manustada kas tksinda v6i kombinatsioonis
tsisplatiiniga.

- Eesndérmevahi r\iir@statakse Docetaxel Zentiva kombinatsioonis prednisooni voi

- Metastaseeru vahi raviks manustatakse Docetaxel Zentiva kombinatsioonis tsisplatiini ja
5-fluorour iga.
- Pea ja k konna véhi raviks manustatakse Docetaxel Zentiva kombinatsioonis tsisplatiini

2. %laa on vaja teada enne Docetaxel Zentiva kasutamist

Arge kasutage Docetaxel Zentiva’t

° kui te olete allergiline (Ulitundlik) dotsetakseeli v6i Docetaxel Zentiva mdne koostisosa
(loetletud 18igus 6) suhtes.
kui teie valgete vereliblede arv on liiga madal.

. kui teil on raske maksahaigus.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Iga kord enne ravi algust Docetaxel Zentiva’ga tuleb teil anda vereanalliiise veendumaks, et teie
vererakkude hulk ja maksafunktsioon on Docetaxel Zentiva manustamiseks piisavad. Vere
valgelibledega seotud hairete korral vdite kogeda kaasnevat palavikku v6i infektsioone.

Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit vdi meditsiini6de viivitamatult, kui teil on kdhuvalu voi
valulikkus, k8hulahtisus, verejooks péarakust, veri véljaheites voi palavik. Need simptomid vdivad olla
seedetrakti tdsise kahjustuse esmased nahud, mis vdib I6ppeda surmaga. Teie arst peab neid kohe
ravima.

Kui teil tekivad ndgemishaired, teavitage sellest oma arsti, haiglaapteekrit v8i meditsiiniéde.
Négemishairete, eriti hagusa ndgemise korral, tuleb koheselt uurida teie silmi ja ndgemisteravu

Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit vdi meditsiini6de, kui teil on eelneva ravi ajal paklita&@a
olnud allergiline reaktsioon.

Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit vdi meditsiinidde, kui teil on probleeme siid
Kui teil tekivad dgedad kopsuprobleemid v&i need slivenevad (palavik, § ém koéha), peate

sellest viivitamatult teavitama oma arsti, haiglaapteekrit vdi meditsiini arst vdib viivitamatult
peatada teie ravi.

istava ravina votta suukaudseid
i kahe paeva jooksul parast

id, eriti allergilisi reaktsioone ja
aalutdusus), mis vlivad ilmneda

Uks paev enne Docetaxel Zentiva manustamist palutakse teil ett
kortikosteroide, nt deksametasooni, ning jatkata nende vatni
Docetaxel Zentiva manustamist, vahendamaks teatud kdrv
vedelikupeetust (valjendub kate, jalalabade ja sadrte tu %k
parast Docetaxel Zentiva infusiooni.

Ravi ajal vbidakse teile manustada teisi ravlmg jtavad sailitada vererakkude arvu.

Seoses Docetaxel Zentiva’ga on teatatu Qt rasketest nahaprobleemidest nagu Stevensi-
Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalpeWekrollius, &ge generaliseerunud eksantematoosne
pustuloos.

- Stevensi-Johnsoni siindrog@fmiyja toksilise epidermaalse nekrolliusi simptomiteks v@ivad olla
villid, ketendus voi vei aha mis tahes osas (kaasa arvatud huuled, silmad, suu, nina,
suguelundid, kaed voi ) koos 166bega vai ilma. Teil vdivad samal ajal olla ka gripilaadsed
sumptomid, naRNa.\llavik, kilmavarinad vGi lihasvalud.

A i d eksantematoosse pustuloosi simptomiteks vGivad olla punetav,
vihud 166ve koos muhkudega tursunud naha all (kaasa arvatud nahavoldid,
jasemed) ning villidega, millega kaasneb palavik.
asked nahareaktsioonid vdi mani Ulalloetletud reaktsioonidest, pédrduge kohe oma
olutdotaja poole.

Kui teil teki

arsti voi W

Do el"Zentiva sisaldab alkoholi. Radkige oma arstile kui teil on sdltuvus alkoholist, epilepsia voi
maksakahjustus. Vaata ka 16ik ,,Docetaxel Zentiva sisaldab etanooli (alkoholi)* allpool.

Muud ravimid ja Docetaxel Zentiva

Palun informeerige oma arsti v0i haiglaapteekrit, kui te kasutate vGi olete hiljuti kasutanud mingeid
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. See on vajalik, sest Docetaxel Zentiva
vOi teised ravimid ei pruugi toimida ootuspéraselt ning teil on suurem tdené&osus korvaltoimete
tekkeks.

Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus v6ib mdjutada teiste ravimite toimet.
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Rasedus, imetamine ja viljakus
Enne mistahes ravimi vtmist pidage néu oma arstiga.
Docetaxel Zentiva’t EI TOHI manustada, kui te olete rase, vélja arvatud selge ndidustuse olemasolul.

Ravi ajal ei tohi te rasestuda ja te peate kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit, sest
Docetaxel Zentiva vdib kahjustada siindimata last. Kui rasestute ravi ajal, tuleb teil sellest koheselt
oma arsti informeerida.

Ravi ajal Docetaxel Zentiva’ga ei tohi te last rinnapiimaga toita.

Kui te olete mees, kes saab ravi Docetaxel Zentiva’ga, ei soovitata teil eostada last ravi ajal ja
vahemalt 6 kuud pérast ravi 16ppu ning on soovitav kiisida ndu sperma konserveerimise koh
ravi algust, sest dotsetakseel v8ib kahjustada meeste viljastamisv@imet.

Autojuhtimine ja masinatega td6tamine @Q

Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus v6ib mdjutada teie autojuhtimise voi e kasitsemise

vBimet. Te vaite kogeda ravimi k@rvaltoimeid, mis vBivad mdjutada teie,a ise vOi masinate
kasitsemise voimet (vt 16ik 4: Voimalikud kdrvaltoimed). Arge juhti em késitsege mis tahes
tooriistu vOi masinaid enne oma arsti, meditsiiniée voi haiglaapteekr%\ idamist, kui see juhtub.

Docetaxel Zentiva sisaldab etanooli (alkoholi). @

See ravim sisaldab 50 mahu% veevaba etanooli (alkoholl 395 mg veevaba etanooli viaalis,
mis vastab 10 ml Gllele vdi 4 ml veinile.

Kahjulik alkoholismiprobleemiga isikutele.

Sellega tuleb arvestada rasedate, rlnnapumaga glste laste ja kdrge riskigrupiga patsientide
puhul, nt maksahaigused vdi epilepsia. é

Selles ravimis sisalduv alkoholikogus vai ada kesknarvisiisteemi (nérvisiisteemi osa, kuhu
kuuluvad peaaju ja seljaaju).

3. Kuidas Docetaxel Ze asutada

Docetaxel Zentiva’t m%tab eile tervishoiutdotaja.
Tavaline annys

Annus soItuN% hakaalust ja organismi tldseisundist. Teie raviarst arvestab valja teie keha pindala
ruutmeet ) ning maéarab Kindlaks teile vajaliku annuse.

Ma |smeetod ja manustamisviis

Docetaxel Zentiva’t manustatakse tilkinfusioonina veeni (intravenoosselt). Infusioon kestab umbes
tund aega, mille viltel viibite haiglas.

Manustamissagedus

Reeglina peaksite saama uihe infusiooni iga 3 nadala jarel.

Teie arst v8ib muuta ravimi annust ja annustamissagedust sdltuvalt teie vereanallside tulemustest,
organismi Uldseisundist ja reaktsioonist Docetaxel Zentiva’le. Eriti teavitage oma arsti, kui teil on

kdhulahtisus, haavandid suus, tuimus- v6i torkimistunne ja palavik, ning andke talle oma
vereanalliliside tulemused. See informatsioon v8imaldab arstil otsustada annuse muutmise vajalikkuse
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ule. Kui teil tekib selle ravimi edasise kasutamise suhtes kisimusi, siis pddrduge palun oma raviarsti
vOi haiglaapteekri poole.

4. Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik teised ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Teie raviarst arutab need teiega labi ning selgitab ravi potentsiaalseid ohte ja saadavat kasu.

Kdige sagedasemad kdrvaltoimed, millest teatati seoses Docetaxel Zentiva ainuraviga olid: vere puna-

ja valgeliblede arvu langus, kiilanemine, iiveldus, oksendamine, haavandid suus, kbhulahtisus
vasimus. E

Docetaxel Zentiva manustamisel kombinatsioonis teiste kemoterapeutiliste ravimitega v6iv®

kdrvaltoimed olla tdsisemad.

Haiglas toimuva infusiooni ajal vGivad tekkida alljargnevad allergilised reaktsio '@ib tekkida
enam kui 1 inimesel 10-st): Q

. punetus, nahareaktsioonid, stigelus

. pigistustunne rinnus, hingamisraskus ‘)O
° palavik v&i kiilmavérinad

° seljavalu

. madal vererdhk. @
Voivad tekkida tGsisemad reaktsioonid. Q

Kui teil on olnud allergiline reaktsioon paklitakseeli wWOib teil tekkida ka dotsetakseeli suhtes
allergiline reaktsioon, mis v@ib olla raskem.

*
‘ I
Haiglapersonal jalgib hoolikalt teie seisungit @nl. elge neile kohe, kui tdheldate endal mdnda
iilaloetletud toimet. 6

Docetaxel Zentiva infusioonide vahel@ v@ivad tekkida jargmised korvaltoimed, mille
esinemissagedus vdib varieeruda sdltuvalt manustatud ravimite kombinatsioonist:

Véga sage (vOib tekkida en 1 inimesel 10-st):
. infektsioonid, L aste liblede arvu langus (aneemia), valgete vereliblede arvu (on olulised
infektsiooni vasty, V@itlemisel) ja vereliistakute arvu langus

o palavik; kui , teatage kohe oma arstile

o ulalkirj lergilised reaktsioonid

. isutus QS ia)

o ins

o i@ﬁ()i torkimistunne v6i valu lihastes ja liigestes
. < zam u

o aitsetundlikkuse hédirumine

o silmapdletik voi suurenenud pisaravool silmist

o lumfiringe hairumisest tingitud turse

o hingamisraskus

o voolus ninast, kurgu ja nina poletik, kéha

o ninaverejooks

. haavandid suus

. mao arritusnahud, k.a. iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus, kdhukinnisus
o kdhuvalu

. seedehdire

[ ]

juuste véljalangemine (enamikul juhtudest peaks normaalne juuksekasv taastuma), ménikord
(sagedus teadmata) on téheldatud pusivat juuste véljalangemist
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. peopesade ja jalataldade punetus ja turse, mis vdib pdhjustada naha koorumist (vGib tekkida ka
kétel, ndol ja kehal)

kitinte varvuse muutus, kitined véivad irduda

lihaste valu vdi valulikkus, seljavalu vdi luuvalu

menstruaalperioodi muutus voi lakkamine

kéte, jalgade, jalalabade higistamine

vasimus voi gripilaadsed suimptomid

kehakaalu tdus voi langus,

tlemiste hingamisteede infektsioon.

Sage (v0ib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

veresuhkru tdus (suhkurtdbi),
kaaliumi, kaltsiumi ja/vdi fosfaadisisalduse langus ve@

o suuddne kandidoos

. dehiidratatsioon b
o peapdoritus 0
o vaegkuulmine

o vererdhu langus, ebaregulaarne voi Kiire sidame ritm Q

o stidamepuudulikkus @

o Osofagiit

o suukuivus

o raskendatud vGi valulik neelamine "O

o verejooks

[ ]

[ ]

[ ]

maksaensulmide aktiivsuse tdus (millest tulenevalt vajaduiﬁ regulaarseid vereanallse),

Aeg-ajalt (vBib tekkida kuni 1 inimesel 100-st): ’\
. minestamine \
nahareaktsioon siistekohas, flebiit (veenip

[ ]

o verehutbed o

. &ge mieloidne leukeemia ja mUeIod@tl ine siindroom (verevahi liigid) v@ivad tekkida
patsientidel, keda ravitakse dots ga kombinatsioonis teatavate teiste vahivastaste
ravimitega.

Harv (vOib tekkida kuni 1 inim@OOO-St):
. poletik kaarsooles, pe s, mis vBib 16ppeda surmaga (sagedus teadmata); soole

mulgustumine w@;n).

Teadmata esine a s (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

. interstitsi psuhaigus (kopsupdletik, mis pdhjustab kéha ja hingamisraskust; kopsupdletik
vaib t% a siis, kui dotsetakseeli kasutatakse koos Kiiritusraviga),

pnemoonia (kopsupdletik),

@@ﬁroos (kopsukoe armistumine ja tihkestumine koos Ghupuudusega),
at

e ndgemine, mis on tingitud reetina tursest silmas (tsistiline maakula 6deem),
riumi ja/vli magneesiumi sisalduse vahenemine teie veres (elektroliiutide tasakaaluhéired),
ventrikulaarne ariitmia v@i ventrikulaarne tahhikardia (avaldub ebaregulaarse ja/vGi Kiire
sudameriitmina, raske hingelduse, pddritustunde ja/vdi minestamisena); mdned neist
sumptomitest vBivad olla tdsised; kui need tekivad, peate kohe teavitama oma arsti,

o stistekoha reaktsioonid eelmise reaktsiooni kohas,

) mitte-Hodgkini limfoom (immuunsiisteemi kahjustav vahk) ja teised pahaloomulised kasvajad
voOivad tekkida patsientidel, keda ravitakse dotsetakseeliga kombinatsioonis teatavate teiste
vahivastaste ravimitega.

) Stevensi-Johnsoni siindroom ja toksiline epidermaalne nekrolis (villid, ketendus vi veritsus

koos 166bega vdi ilma naha mis tahes osas, kaasa arvatud huuled, silmad, suu, nina,

suguelundid, kded voi jalad. Teil vdivad samal ajal olla ka gripilaadsed sumptomid, naiteks
palavik, kilmavarinad voi lihasvalud).
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. Age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (punetav, ketendav laialtlevinud 166ve koos
muhkudega tursunud naha all, kaasa arvatud nahavoltides, kehattivel ja lilajdsemetel, ning
villidega, millega kaasneb palavik).

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib kskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, haiglaapteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Docetaxel Zentiva’t sdilitada

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pakendil ja viaali

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas. b
@ast

~EXP*. Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale. @
Hoida temperatuuril kuni 25°C. Q
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Avamise jargselt tuleb viaali sisu koheselt kasutada. Kui koheselt ei b@ on kdlblikkusaeg ja
tingimused kasutaja vastutusel.

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtuvalt tuleb Iahustamineﬂ@gmine teostada kontrollitud ja
aseptilistes tingimustes.

*
Infusioonikotti lisamise jargselt tuleb ravim kasuta \elt. Kui koheselt ei kasutata, on

kdlblikkusaeg ja tingimused kasutaja vastutuseb ni iselt ei ole see kauem kui 6 tundi
temperatuuril kuni 25°C, sealhulgas infusiqon ks tund.

.
Nouetekohaselt valmistatud infusioonil sutusaegset fulsikalist ja keemilist stabiilsust mitte-
PVC kotis on naidatud kuni 48 tundi itatuna temperatuuril 2°C...8°C.
Dotsetakseeli infusioonilahus o ullastunud, mistdttu vBib see aja jooksul kristalliseeruda.
Kristallide tekke korral ei tohi t kasutada ja see tuleb havitada.

Arge visake ravimeid isatsiooni ega olmejaatmete hulka. Klisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te ®- asuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

.
6. Paken@ jamuu teave

Mi o@el Zentiva sisaldab
- oimeaine on dotsetakseeli (trihidraadina). Iga ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab
m

g dotsetakseeli trihiidraadina.
- Teised abiained on polisorbaat 80, veevaba etanool (vt 16ik 2) ja sidrunhape.

Kuidas Docetaxel Zentiva vélja ndeb ja pakendi sisu
Docetaxel Zentiva infusioonilahuse kontsentraat on kahvatukollane v6i pruunikaskollane lahus.

Kontsentraat on saadaval 7 ml labipaistvast, varvitust klaasist viaalis, millel on roheline alumiiniumist
sulgur ja roheline plastikust rebitav kate.

Pakendis on (ks viaal 1 ml kontsentraadiga (20 mg dotsetakseeli).
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Muugiloa hoidja
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
T8ehhi Vabariik

Tootja

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaj@ :

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbuarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 359 2 805 72 08
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

(Q\}

Deutschland OQ

Zentiva Pharma Gmb
Tel: +49 (0) 800 53 58

PV-Germany@zentj
Eesti &

Zentiva, k:%
Tel: +37
% zentiva.com
EA\MG
Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

Lietuva

Zentiva, k.s. Q
Tel: +370 52152025 @

PV-Lithuania@zentiva.conQ
Luxembou rg/Lux@

Zentiva, k.s. \)
Tél/Tel: +352 208 82830
PV-Luxemb zentiva.com
Magya
6 165 55 722
ungary@zentlva com
alta
Zentiva, k.s.

Tel: +356 277 82 052
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva, k.s.

TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com
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France

Zentiva France

Tel: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-lreland@zentiva.com

island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-lceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Infoleht on viimati uuend

.\a@(\

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romaéania

S.C. ZENTIVA S.A.

Tel: +40 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija
Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenské republika Q
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010 @
PV-SIovakia@zentiva.comQ
Suomi/Finland

PV-Finland bva.com

Zentiva, k.s. \5
Puh/Tel: +358 %42 648

Sverige
Zethi

%ﬁ 840 838 822
weden@zentiva.com
* Qj

nited Kingdom
Zentiva Pharma UK Limited
Tel: +44 (0) 845 372 7101
PV-United-Kingdom@zentiva.com

Muud teabeallikad s N\
Téapne teave se I@kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Q_’b
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajale:

DOCETAXEL ZENTIVA 20 mg/1 ml INFUSIOONILAHUSE KONTSENTRAADI
KASUTUSJUHIS

On oluline, et te enne Docetaxel Zentiva infusioonilahuse valmistamist kdesoleva kasutusjuhise téies
mahus hoolikalt labi loeksite.

Soovitused ohutuks késitlemiseks:
Dotsetakseel on kasvajavastane aine ja nii nagu teiste potentsiaalselt toksiliste tihenditega, tuleb neid
késitledes ja lahust valmistades olla ettevaatlik. Soovitav on kasutada kindaid.

Kui Docetaxel Zentiva kontsentraat v6i infusioonilahus puutub nahaga kokku, peske seda koheselt ja
hoolikalt seebi ja veega. Kui see puutub kokku limaskestadega, peske seda koheselt ja hoo ga.

Ettevalmistus intravenoosseks manustamiseks: Q

Infusioonilahuse valmistamine

ARGE kasutage teisi dotsetakseeli sisaldavaid ravimpreparaate, mis koos 2 viaalist
(kontsentraat ja lahusti), koos antud ravimiga (Docetaxel Zentiva 2 fusioonilahuse
kontsentraat, mis sisaldub ainult 1 viaalis). O

valmislahus infusioonilahusele lisamiseks.

- lgaviaal on Uhekordseks kasutamiseks ja avamise jarg oheselt kasutada. Kui koheselt ei
kasutata, on kélblikkusaeg ja tingimused kasutaja vast atsiendi jaoks vajaliku annuse
saamiseks vOib tarvis minna rohkem kui Ghte infu ﬁuse kontsentraadi viaali. Naiteks
140 mg dotsetakseeli annuse saamiseks on vaja{h’®< tsetakseeli kontsentraadilahust.

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml infusioonilahuse kontsentraat eizaja hustiga lahjendamist ja on

- Tdmmake aseptiliselt vajalik kogus infusioeni ontsentraati kalibreeritud sustlasse, mis
sobib 21G ndelaga. o ¢

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml viaali dotéet

- Sdstige Uhe slstena (lihekorraga) 2 i
glukoosilahust vdi 9 mg/ml (0,9%
190 mg dotsetakseeli, tuleb kasu
dotsetakseeli kontsentratsiQ@fi

- Segage infusioonikotti v@iptidelit seda kasitsi raputades.

- Mikrobioloogilisest sei ast lahtuvalt tuleb lahustamine/lahjendamine teostada kontrollitud ja

s ning infusioonilahus tuleb koheselt dra kasutada. Kui koheselt ei kasutata,

elle séilitamisaeg ja tingimused kasutaja vastutusel.

ioonikotti lisatuna on dotsetakseeli infusioonilahus stabiilne kuni 6 tundi,

séilitatun atuuril kuni 25°C. See tuleb ara kasutada 6 tunni jooksul (sealhulgas
veenisiie%s nfusiooniks kuluv tks tund).

i kontsentratsioon on 20 mg/ml
usioonikotti v8i pudelisse, mis sisaldab kas 5%
iumkloriidi infusioonilahust. Kui vajalik annus tletab
a Suurema mahuga infusioonialust, et mitte Uletada
.74 mg/ml.

Lisa% idatud nGuetekohaselt valmistatud infusioonilahuse kasutusaegset fliusikalist ja
milist stabiilsust mitte-PVC kotis kuni 48 tundi, séilitatuna temperatuuril 2°C...8°C.
akseeli infusioonilahus on Ulekillastunud, mistdttu vaib see aja jooksul kristalliseeruda.
istallide tekke korral ei tohi lahust kasutada ja see tuleb hévitada.
- Sarnaselt kdigi teiste parenteraalselt kasutatavate ravimitega tuleb Docetaxel Zentiva
infusioonilahust hinnata visuaalselt enne kasutamist ning setet sisaldavaid lahuseid mitte
kasutada.

Havitamine:

Kdik vahendid, mida kasutatakse lahjendamiseks ja manustamiseks, tuleb havitada vastavalt
standardprotseduurile. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas visata dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat
dotsetakseel

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 16ik 4. b

Infolehe sisukord

1. Misravim on Docetaxel Zentiva ja milleks seda kasutatakse 0
2. Mida on vaja teada enne Docetaxel Zentiva kasutamist Q

3. Kuidas Docetaxel Zentiva’t kasutada

4, Voéimalikud koérvaltoimed @

5 Kuidas Docetaxel Zentiva’t séilitada Q

6. Pakendi sisu ja muu teave / Q

1. Mis ravim on Docetaxel Zentiva ja milleks seda kasutatié\

e
Selle ravimi nimi on Docetaxel Zentiva. Selle toimeaine onﬂ@a eel. Dotsetakseel on jugapuu
okastest saadav aine.
Dotsetakseel kuulub taksoidideks nimetatavate kasvaja ravimite gruppi.

Teie arst méadras teile Docetaxel Zentiva rinnapc‘i @ i, kopsuvéhi erivormi

(mittevaikerakk-kopsuvahk), eesnadrmevahi, m 0i pea ja kaelapiirkonna vahi raviks:

- Kaugelearenenud rinnanairmevahi fav b Docetaxel Zentiva manustada kas tksinda,
kombinatsioonis doksorubitsii% inatsioonis trastuzumabiga vdi kombinatsioonis

kapetsitabiiniga.

- Varajases staadiumis rinnanaarmeyvahi korral, mis on voi ei ole levinud limfisGlmedesse, vbib
Docetaxel Zentiva manus@ombinatsioonis doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidiga.

- Kopsuvahi raviks voi axel Zentiva manustada kas (iksinda v8i kombinatsioonis
tsisplatiiniga.

- Eesnaarmevahi‘r’(\manustatakse Docetaxel Zentiva kombinatsioonis prednisooni voi

prednisolooni

- Metastage aovahi raviks manustatakse Docetaxel Zentiva kombinatsioonis tsisplatiini ja
5-fluoro iga.

- Peaja&%a iirkonna vahi raviks manustatakse Docetaxel Zentiva kombinatsioonis tsisplatiini
ja F=florouratsiiliga.

2. ida on vaja teada enne Docetaxel Zentiva kasutamist

Arge kasutage Docetaxel Zentiva’t

° Kui te olete allergiline (ulitundlik) dotsetakseeli vdi Docetaxel Zentiva méne koostisosa
(loetletud 18igus 6) suhtes.

. Kui teie valgete vereliblede arv on liiga madal.
. Kui teil on raske maksahaigus.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Iga kord enne ravi algust Docetaxel Zentiva’ga tuleb teil anda vereanalliiise veendumaks, et teie vere-
rakkude hulk ja maksafunktsioon on Docetaxel Zentiva manustamiseks piisavad. Vere valgelibledega
seotud hdirete korral vdite kogeda kaasnevat palavikku v6i infektsioone.

Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit vdi meditsiinidde viivitamatult, kui teil on kdhuvalu voi
valulikkus, kéhulahtisus, verejooks parakust, veri véljaheites voi palavik. Need stiimptomid vdivad olla
seedetrakti tdsise kahjustuse esmased nahud, mis voib I6ppeda surmaga. Teie arst peab neid kohe
ravima.

Kui teil tekivad ndgemishaired, teavitage sellest oma arsti, haiglaapteekrit v6i meditsiinidde.
Négemishéirete, eriti hagusa ndgemise korral, tuleb koheselt uurida teie silmi ja ndgemisteravu

Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit vdi meditsiiniéde, kui teil on eelneva ravi ajal paklital@ga
olnud allergiline reaktsioon.

Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit vdi meditsiinidde, kui teil on probleeme siid
Kui teil tekivad dgedad kopsuprobleemid v&i need slivenevad (palavik, § ém koéha), peate

sellest viivitamatult teavitama oma arsti, haiglaapteekrit vdi meditsiini arst vdib viivitamatult
peatada teie ravi.

istava ravina votta suukaudseid
i kahe paeva jooksul parast

id, eriti allergilisi reaktsioone ja
aalutdusus), mis vBivad ilmneda

Uks paev enne Docetaxel Zentiva manustamist palutakse teil ett
kortikosteroide, nt deksametasooni, ning jatkata nende vatni
Docetaxel Zentiva manustamist, vahendamaks teatud koérva
vedelikupeetust (valjendub kéte, jalalabade ja saarte tu §$k
parast Docetaxel Zentiva infusiooni.

Ravi ajal vBidakse teile manustada teisi ravlmg jtavad sdilitada vererakkude arvu.

Seoses Docetaxel Zentiva’ga on teatatu Qt rasketest nahaprobleemidest nagu Stevensi-
Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalpeWekrollius, &ge generaliseerunud eksantematoosne
pustuloos.

- Stevensi-Johnsoni suindrog@fmiyja toksilise epidermaalse nekrollisi simptomiteks voivad olla
villid, ketendus voi vei aha mis tahes osas (kaasa arvatud huuled, silmad, suu, nina,
suguelundid, kaed voi ) koos I66bega vai ilma. Teil vdivad samal ajal olla ka gripilaadsed
sumptomid, néh&ilavik, kilmavarinad voi lihasvalud.

A i d eksantematoosse pustuloosi simptomiteks vGivad olla punetav,

arsti voi Womtbbtaja poole.
Do elZentiva sisaldab alkoholi. Radkige oma arstile kui teil on s@ltuvus alkoholist, epilepsia voi
maksakahjustus. Vaata ka I6ik ,,Docetaxel Zentiva sisaldab etanooli (alkoholi)* allpool.

Muud ravimid ja Docetaxel Zentiva

Palun informeerige oma arsti v0i haiglaapteekrit, kui te kasutate v6i olete hiljuti kasutanud mingeid
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. See on vajalik, sest Docetaxel Zentiva
vOi teised ravimid ei pruugi toimida ootuspéraselt ning teil on suurem tdené&osus korvaltoimete
tekkeks.

Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus v6ib mdjutada teiste ravimite toimet.
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Rasedus, imetamine ja viljakus
Enne mistahes ravimi vftmist pidage néu oma arstiga.
Docetaxel Zentiva’t EI TOHI manustada, kui te olete rase, vélja arvatud selge ndidustuse olemasolul.

Ravi ajal ei tohi te rasestuda ja te peate kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit, sest
Docetaxel Zentiva vdib kahjustada siindimata last. Kui rasestute ravi ajal, tuleb teil sellest koheselt
oma arsti informeerida.

Ravi ajal Docetaxel Zentiva’ga ei tohi te last rinnapiimaga toita.

Kui te olete mees, kes saab ravi Docetaxel Zentiva’ga, ei soovitata teil eostada last ravi ajal ja
vahemalt 6 kuud pérast ravi 16ppu ning on soovitav kisida ndu sperma konserveerimise koh
ravi algust, sest dotsetakseel v8ib kahjustada meeste viljastamisv@imet.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine @Q

Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus v6ib mdjutada teie autojuhtimise voi e kasitsemise

vBimet. Te vOite kogeda ravimi kdrvaltoimeid, mis vBivad mdjutada teie,a ise vBi masinate
kasitsemise voimet (vt 16ik 4: Voimalikud kdrvaltoimed). Arge juhti em késitsege mis tahes
téoriistu vOi masinaid enne oma arsti, meditsiinide voi haiglaapteekr%\ idamist, kui see juhtub.

Docetaxel Zentiva sisaldab etanooli (alkoholi). @

See ravim sisaldab 50 mahu% etanooli (alkoholi), st kunl eevaba etanooli viaalis, mis vastab
40 ml 6llele v&i 17 ml veinile.

Kahjulik alkoholismiprobleemiga isikutele.

Sellega tuleb arvestada rasedate, rlnnapumaga glste laste ja kdrge riskigrupiga patsientide
puhul, nt maksahaigused vdi epilepsia. é

Selles ravimis sisalduv alkoholikogus vai ada kesknarviststeemi (nérvisiisteemi osa, kuhu
kuuluvad peaaju ja seljaaju).

3. Kuidas Docetaxel Ze asutada

Docetaxel Zentiva’t m%tab eile tervishoiutootaja.
Tavaline annys

Annus soltuk% hakaalust ja organismi tldseisundist. Teie raviarst arvestab vélja teie keha pindala
ruutmeet ) ning maarab Kindlaks teile vajaliku annuse.

M |smeetod ja manustamisviis

Docetaxel Zentiva’t manustatakse tilkinfusioonina veeni (intravenoosselt). Infusioon kestab umbes
tund aega, mille valtel viibite haiglas.

Manustamissagedus

Reeglina peaksite saama Uhe infusiooni iga 3 nadala jarel.

Teie arst vBib muuta ravimi annust ja annustamissagedust sdltuvalt teie vereanalliiside tulemustest,
organismi Uldseisundist ja reaktsioonist Docetaxel Zentiva’le. Eriti teavitage oma arsti, kui teil on

kdhulahtisus, haavandid suus, tuimus- vGi torkimistunne ja palavik, ning andke talle oma
vereanaldside tulemused. See informatsioon vGimaldab arstil otsustada annuse muutmise vajalikkuse
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ule. Kui teil tekib selle ravimi edasise kasutamise suhtes kisimusi, siis pddrduge palun oma raviarsti
vOi haiglaapteekri poole.

4. Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik teised ravimid, vOib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Teie raviarst arutab need teiega labi ning selgitab ravi potentsiaalseid ohte ja saadavat kasu.

Kdige sagedasemad kdrvaltoimed, millest teatati seoses Docetaxel Zentiva ainuraviga olid: vere puna-

ja valgeliblede arvu langus, kiilanemine, iiveldus, oksendamine, haavandid suus, kBhulahtisus
vasimus. E

Docetaxel Zentiva manustamisel kombinatsioonis teiste kemoterapeutiliste ravimitega v6iv®

kdrvaltoimed olla tdsisemad.

Haiglas toimuva infusiooni ajal v6ivad tekkida alljargnevad allergilised reaktsio '@ib tekkida
enam kui 1 inimesel 10-st): Q

. punetus, nahareaktsioonid, stigelus

. pigistustunne rinnus, hingamisraskus ‘)O
° palavik véi kiilmavérinad

° seljavalu

. madal vererdhk. @
Voivad tekkida tGsisemad reaktsioonid. Q

Kui teil on olnud allergiline reaktsioon paklitakseeli wWOib teil tekkida ka dotsetakseeli suhtes
allergiline reaktsioon, mis v@ib olla raskem.

*
‘ v,
Haiglapersonal jalgib hoolikalt teie seisungit @nl. elge neile kohe, kui tdheldate endal mdnda
iilaloetletud toimet. 6

Docetaxel Zentiva infusioonide vahel@ vBivad tekkida jargmised kdrvaltoimed, mille
esinemissagedus voib varieeruda séltuvalt manustatud ravimite kombinatsioonist:

Véga sage (vOib tekkida en 1 inimesel 10-st):
. infektsioonid, L aste liblede arvu langus (aneemia), valgete vereliblede arvu (on olulised
infektsiooni vasty V@itlemisel) ja vereliistakute arvu langus

o palavik; kui , teatage kohe oma arstile

o ulalkirj lergilised reaktsioonid

. isutus sx ia)

o ins

o i@ﬁ()i torkimistunne v6i valu lihastes ja liigestes
. < zam u

o aitsetundlikkuse hédirumine

o silmapdletik voi suurenenud pisaravool silmist

o lumfiringe hairumisest tingitud turse

o hingamisraskus

o voolus ninast, kurgu ja nina poletik, kéha

o ninaverejooks

o haavandid suus

. mao arritusnahud, k.a. iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus, kdhukinnisus
o kdhuvalu

. seedehdire

[ ]

juuste véljalangemine (enamikul juhtudest peaks normaalne juuksekasv taastuma), ménikord
(sagedus teadmata) on taheldatud pusivat juuste véljalangemist
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. peopesade ja jalataldade punetus ja turse, mis vdib pdhjustada naha koorumist (vGib tekkida ka
kétel, ndol ja kehal)

kitinte varvuse muutus, kitined vdivad irduda

lihaste valu vdi valulikkus, seljavalu vdi luuvalu

menstruaalperioodi muutus vGi lakkamine

kéte, jalgade, jalalabade higistamine

vasimus voi gripilaadsed suimptomid

kehakaalu tdus voi langus,

tlemiste hingamisteede infektsioon.

Sage (v0ib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

veresuhkru tdus (suhkurtdbi),
kaaliumi, kaltsiumi ja/vdi fosfaadisisalduse langus ve@

. suuddne kandidoos

. dehiidratatsioon b
o peapdoritus 0
o vaegkuulmine

o vererdhu langus, ebaregulaarne voi Kiire sidame ritm Q

o sudamepuudulikkus @

o Osofagiit

o suukuivus

o raskendatud vGi valulik neelamine "O

o verejooks

[ ]

[ ]

[ ]

maksaensiiimide aktiivsuse tdus (millest tulenevalt vajaduiﬁ regulaarseid vereanaliise),

Aeg-ajalt (vBib tekkida kuni 1 inimesel 100-st): ’\

minestamine
nahareaktsioon sustekohas, flebiit (veea%& i turse

[ ]

o verehutbed o

. &ge mieloidne leukeemia ja muelodi tiline siindroom (verevéhi liigid) vBivad tekkida
patsientidel, keda ravitakse dots ga kombinatsioonis teatavate teiste vahivastaste
ravimitega.

Harv (vOib tekkida kuni 1 inim@ooo-st):
. poletik kaarsooles, pe s, mis vBib 16ppeda surmaga (sagedus teadmata); soole

mulgustumine w@)n).

Teadmata esine a s (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

. interstitsi psuhaigus (kopsupdletik, mis pdhjustab kéha ja hingamisraskust; kopsupdletik
vaib t%‘ a siis, kui dotsetakseeli kasutatakse koos Kiiritusraviga),

pnemoonia (kopsupdletik),

@@ﬂroos (kopsukoe armistumine ja tihkestumine koos Ghupuudusega
at

e ndgemine, mis on tingitud reetina tursest silmas (tsistiline maakula 6deem),
riumi ja/vli magneesiumi sisalduse vahenemine teie veres (elektroliiutide tasakaaluhéired),
ventrikulaarne artitmia voi ventrikulaarne tahhlkardia (avaldub ebaregulaarse ja/voi Kiire
sudameriitmina, raske hingelduse, pddritustunde ja/vdi minestamisena); mdned neist
sumptomitest vBivad olla tdsised; kui need tekivad, peate kohe teavitama oma arsti,

o suistekoha reaktsioonid eelmise reaktsiooni kohas,

) mitte-Hodgkini limfoom (immuunsiisteemi kahjustav vahk) ja teised pahaloomulised kasvajad
voivad tekkida patsientidel, keda ravitakse dotsetakseeliga kombinatsioonis teatavate teiste
vahivastaste ravimitega.

) Stevensi-Johnsoni siindroom ja toksiline epidermaalne nekrolis (villid, ketendus vi veritsus

koos 166bega vdi ilma naha mis tahes osas, kaasa arvatud huuled, silmad, suu, nina,

suguelundid, kded voi jalad. Teil vdivad samal ajal olla ka gripilaadsed sumptomid, naiteks
palavik, kilmavarinad voi lihasvalud).
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. Age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (punetav, ketendav laialtlevinud 166ve koos
muhkudega tursunud naha all, kaasa arvatud nahavoltides, kehatiivel ja lajdsemetel, ning
villidega, millega kaasneb palavik).

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib kskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, haiglaapteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teavitada riikliku teavitussisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Docetaxel Zentiva’t sailitada b
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas. 0

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pakendil ja via % péarast
~EXP*. Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Q 2

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Avamise jargselt tuleb viaali sisu koheselt kasutada. Kui koheselt \ata on kdlblikkusaeg ja
tingimused kasutaja vastutusel. %

kontrollitud ja aseptilistes tingimustes. .

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtuvalt seisukohalt '@Qminellahjendamine teostada

Infusioonikotti lisamise jargselt tuleb ravim ka eselt Kui koheselt ei kasutata, on
kdlblikkusaeg ja tingimused kasutaja vastuws liselt ei ole see kauem kui 6 tundi
temperatuuril kuni 25°C, sealhulgas |nfu3| 0 luv (ks tund.

Nouetekohaselt valmistatud mfusmor@ kasutusaegset fliusikalist ja keemilist stabiilsust mitte-
PVC kotis on naidatud kuni 48 tundi itatuna temperatuuril 2°C...8°C.

Dotsetakseeli infusioonilahu kullastunud mistottu vOib see aja jooksul kristalliseeruda.
ust kasutada ja see tuleb havitada.

ravimeid, mida t i kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. a@; sisu ja muu teave

Mi ocetaxel Zentiva sisaldab

- oimeaine on dotsetakseeli (trihtidraadina). Iga ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab
20 mg dotsetakseeli trihiidraadina.

- Teised abiained on polisorbaat 80, veevaba etanool (vt 16ik 2) ja sidrunhape.

Kristallide tekke korraI\to
*
Arge visake ravig:gi@)e satsiooni ega olmejéatmete hulka. Kusige oma apteekrilt, kuidas visata dra

Kuidas Docetaxel Zentiva vélja naeb ja pakendi sisu
Docetaxel Zentiva infusioonilahuse kontsentraat on kahvatukollane vGi pruunikaskollane lahus.

Kontsentraat on saadaval 7 ml labipaistvast, varvitust klaasist viaalis, millel on punakas-roosa
alumiiniumist sulgur ja punakasvioletne plastikust rebitav kate.

Pakendis on (ks viaal 4 ml kontsentraadiga (80 mg dotsetakseeli).
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Muugiloa hoidja
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
T8ehhi Vabariik

Tootja

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun miitgiloa hoidja kohaliku esindaj@e.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva 0
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s. Q
Tél/Tel: +32 280 86 420 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com @
Bbarapus Luxembourg/Luxe‘mb@
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.
Ten: + 359 2 805 72 08 Tél/Tel: +352 20@
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg@zentiva.com
Ceska republika Magya
Zentiva, k.s. ZentivaNk
Tel: +420 267 241 111 Tel? 555722
PV-Czech-Republic@zentiva.com P gary@zentiva.com

<
Danmark . ¢
Zentiva, k.s. * entiva, k.s.
TIf: +45 787 68 400 0 Tel: +356 277 82 052
PV-Denmark@zentiva.com @ PV-Malta@zentiva.com
Deutschland Nederland
Zentiva Pharma GmbH Zentiva, k.s.
Tel: +49 (0) 800 53 53,010 Tel: +31 202 253 638
PV-Germany@zenti\m\ PV-Netherlands@zentiva.com
Eesti . @ Norge
Zentiva, k.s. »8 Zentiva, k.s.
Tel: +372 5;% TIf: +47 219 66 203
PV-Esto Zentiva.com PV-Norway@zentiva.com
E}% Osterreich
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.
TnA: +30 211 198 7510 Tel: +43 720 778 877
PV-Greece@zentiva.com PV-Austria@zentiva.com
Espaia Polska
Zentiva, k.s. Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 931 815 250 Tel: + 48 22 37592 00
PV-Spain@zentiva.com PV-Poland@zentiva.com
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France

Zentiva France

Tel: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-lreland@zentiva.com

island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-lceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Infoleht on viimati uuend

Muud teabeallikad o%
Téapne teave selle@k

4\
Q_’b

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romaéania

S.C. ZENTIVA S.A.

Tel: +40 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija
Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenské republika Q
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010 @
PV-SIovakia@zentiva.comQ
Suomi/Finland

PV-Finland bva.com

Zentiva, k.s. \5
Puh/Tel: +358 %42 648

Sverige
Zethi

%ﬁ 840 838 822
weden@zentiva.com
* Qj

nited Kingdom
Zentiva Pharma UK Limited
Tel: +44 (0) 845 372 7101
PV-United-Kingdom@zentiva.com

ohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdétajale:

DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/4 ml INFUSIOONILAHUSE KONTSENTRAADI
KASUTUSJUHIS

On oluline, et te enne Docetaxel Zentiva infusioonilahuse valmistamist kdesoleva kasutusjuhise téies
mahus hoolikalt labi loeksite.

Soovitused ohutuks késitlemiseks:
Dotsetakseel on kasvajavastane aine ja nii nagu teiste potentsiaalselt toksiliste tihenditega, tuleb neid
késitledes ja lahust valmistades olla ettevaatlik. Soovitav on kasutada kindaid.

Kui Docetaxel Zentiva kontsentraat v6i infusioonilahus puutub nahaga kokku, peske seda kohegelt ja
hoolikalt seebi ja veega. Kui see puutub kokku limaskestadega, peske seda koheselt ja hoo ga.

Ettevalmistus intravenoosseks manustamiseks: Q

Infusioonilahuse valmistamine

ARGE kasutage teisi dotsetakseeli sisaldavaid ravimpreparaate, mis koos 2 viaalist
(kontsentraat ja lahusti), koos antud ravimiga (Docetaxel Zentiva 8 fusioonilahuse
kontsentraat, mis sisaldub ainult 1 viaalis). O

valmislahus infusioonilahusele lisamiseks.

- lgaviaal on Uhekordseks kasutamiseks ja avamise jarg oheselt kasutada. Kui koheselt ei
kasutata, on kélblikkusaeg ja tingimused kasutaja vast atsiendi jaoks vajaliku annuse
saamiseks vOib tarvis minna rohkem kui Ghte infu ﬁuse kontsentraadi viaali. Naiteks
140 mg dotsetakseeli annuse saamiseks on vaja{h’®< tsetakseeli kontsentraadilahust.

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat eizaja hustiga lahjendamist ja on

- Tdmmake aseptiliselt vajalik kogus infusioeni ontsentraati kalibreeritud sustlasse, mis
sobib 21G ndelaga. o ¢

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml viaali dotéet

- Sdstige Uhe sistena (lihekorraga) 2 i
glukoosilahust vdi 9 mg/ml (0,9%
190 mg dotsetakseeli, tuleb kasu
dotsetakseeli kontsentratsiQ@fi

- Segage infusioonikotti véiptidelit seda kasitsi raputades.

- Mikrobioloogilisest sei ast lahtuvalt tuleb lahustamine/lahjendamine teostada kontrollitud ja

s ning infusioonilahus tuleb koheselt dra kasutada. Kui koheselt ei kasutata,

elle séilitamisaeg ja tingimused kasutaja vastutusel.

ioonikotti lisatuna on dotsetakseeli infusioonilahus stabiilne kuni 6 tundi,

séilitatun ratuuril kuni 25°C. See tuleb &ra kasutada 6 tunni jooksul (sealhulgas
veenisie%s fusiooniks kuluv ks tund).

i kontsentratsioon on 20 mg/ml
usioonikotti v8i pudelisse, mis sisaldab kas 5%
iumkloriidi infusioonilahust. Kui vajalik annus Gletab
a suurema mahuga infusioonialust, et mitte Uletada
.74 mg/ml.

Lisa% idatud nBuetekohaselt valmistatud infusioonilahuse kasutusaegset fliusikalist ja
milist stabiilsust mitte-PVC kotis kuni 48 tundi, séilitatuna temperatuuril 2°C...8°C.
akseeli infusioonilahus on Ulekillastunud, mistdttu vdib see aja jooksul kristalliseeruda.
istallide tekke korral ei tohi lahust kasutada ja see tuleb hévitada.
- Sarnaselt kdigi teiste parenteraalselt kasutatavate ravimitega tuleb Docetaxel Zentiva
infusioonilahust hinnata visuaalselt enne kasutamist ning setet sisaldavaid lahuseid mitte
kasutada.

Havitamine:

Kdik vahendid, mida kasutatakse lahjendamiseks ja manustamiseks, tuleb havitada vastavalt
standardprotseduurile. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas visata dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml infusioonilahuse kontsentraat
dotsetakseel

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib kskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I18ik 4.

Infolehe sisukord b
: Mis ravim on Docetaxel Zentiva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Docetaxel Zentiva kasutamist

Kuidas Docetaxel Zentiva’t kasutada Q
Vaimalikud kdrvaltoimed @

Kuidas Docetaxel Zentiva’t sailitada Q

ocouakrwphpE

Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on Docetaxel Zentiva ja milleks seda kasutataks\o

Selle ravimi nimi on Docetaxel Zentiva. Selle toimeaine on do I. Dotsetakseel on jugapuu
okastest saadav aine.
Dotsetakseel kuulub taksoidideks nimetatavate kasvaj va@ imite gruppi.

L
Teie arst méadras teile Docetaxel Zentiva rinnanaar Iy kopsuvéahi erivormi
(mittevaikerakk-kopsuvahk), eesnadrmevahi, pta 0i pea ja kaelapiirkonna vahi raviks:
- Kaugelearenenud rinnandarmevahi raviks, voi cetaxel Zentiva manustada kas iksinda,
kombinatsioonis doksorubitsiiniga, sioonis trastuzumabiga vdi kombinatsioonis

kapetsitabiiniga.

- Varajases staadiumis rinnanaa@korral, mis on vOi ei ole levinud limfisdlmedesse, voib
Docetaxel Zentiva manustada komgbinatsioonis doksorubitsiini ja tsuklofosfamiidiga.

- Kopsuvahi raviks vBib DgCetaxel Zentiva manustada kas lksinda vGi kombinatsioonis
tsisplatiiniga.

- Eesndérmevahi rV\iil'@statakse Docetaxel Zentiva kombinatsioonis prednisooni voi

- Metastaseeru vahi raviks manustatakse Docetaxel Zentiva kombinatsioonis tsisplatiini ja
5-fluorowr iga
- Pea ja k konna véhi raviks manustatakse Docetaxel Zentiva kombinatsioonis tsisplatiini

2. % on vaja teada enne Docetaxel Zentiva kasutamist

Arge kasutage Docetaxel Zentiva’t

° Kui te olete allergiline (ulitundlik) dotsetakseeli vdi Docetaxel Zentiva méne koostisosa
(loetletud 18igus 6) suhtes.
Kui teie valgete vereliblede arv on liiga madal.

. Kui teil on raske maksahaigus.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Iga kord enne ravi algust Docetaxel Zentiva’ga tuleb teil anda vereanalliiise veendumaks, et teie vere-
rakkude hulk ja maksafunktsioon on Docetaxel Zentiva manustamiseks piisavad. Vere valgelibledega
seotud hdirete korral vdite kogeda kaasnevat palavikku vi infektsioone.

Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit vdi meditsiinidde viivitamatult, kui teil on kdhuvalu voi
valulikkus, k6hulahtisus, verejooks parakust, veri véljaheites voi palavik. Need simptomid véivad olla
seedetrakti tdsise kahjustuse esmased nahud, mis voib I6ppeda surmaga. Teie arst peab neid kohe
ravima.

Kui teil tekivad ndgemishaired, teavitage sellest oma arsti, haiglaapteekrit v8i meditsiiniéde.
Négemishairete, eriti hagusa ndgemise korral, tuleb koheselt uurida teie silmi ja ndgemisteravu

Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit vdi meditsiiniéde, kui teil on eelneva ravi ajal paklita@a
olnud allergiline reaktsioon.

Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit vdi meditsiinidde, kui teil on probleeme siid
Kui teil tekivad dgedad kopsuprobleemid v&i need slivenevad (palavik, § ém koéha), peate

sellest viivitamatult teavitama oma arsti, haiglaapteekrit vdi meditsiini arst vaib viivitamatult
peatada teie ravi.

istava ravina votta suukaudseid
i kahe pdeva jooksul parast

id, eriti allergilisi reaktsioone ja
aalutdusus), mis vbivad ilmneda

Uks paev enne Docetaxel Zentiva manustamist palutakse teil ett
kortikosteroide, nt deksametasooni, ning jatkata nende vatni
Docetaxel Zentiva manustamist, vahendamaks teatud koérva
vedelikupeetust (valjendub kate, jalalabade ja sadrte tu §$k
parast Docetaxel Zentiva infusiooni.

Ravi ajal vbidakse teile manustada teisi ravlmg jtavad sailitada vererakkude arvu.

Seoses Docetaxel Zentiva’ga on teatatu Qt rasketest nahaprobleemidest nagu Stevensi-
Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalpe Wekrollius, &ge generaliseerunud eksantematoosne
pustuloos.

- Stevensi-Johnsoni siindrog@fmiyja toksilise epidermaalse nekrolliusi simptomiteks véivad olla
villid, ketendus voi vei aha mis tahes osas (kaasa arvatud huuled, silmad, suu, nina,
suguelundid, kaed voi ) koos 166bega vai ilma. Teil vdivad samal ajal olla ka gripilaadsed
sumptomid, nait&ajlavik, kilmavarinad vGi lihasvalud.

A i d eksantematoosse pustuloosi simptomiteks vGivad olla punetav,
vihud 166ve koos muhkudega tursunud naha all (kaasa arvatud nahavoldid,
jasemed) ning villidega, millega kaasneb palavik.
asked nahareaktsioonid vdi mani Ulalloetletud reaktsioonidest, péérduge kohe oma
olutdotaja poole.

Kui teil teki

arsti voi W

Do el"Zentiva sisaldab alkoholi. Radkige oma arstile kui teil on sdltuvus alkoholist, epilepsia voi
maksakahjustus. Vaata ka 16ik ,,Docetaxel Zentiva sisaldab etanooli (alkoholi)* allpool.

Muud ravimid ja Docetaxel Zentiva

Palun informeerige oma arsti vGi haiglaapteekrit, kui te kasutate v@i olete hiljuti kasutanud mingeid
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. See on vajalik, sest Docetaxel Zentiva
vOi teised ravimid ei pruugi toimida ootuspéraselt ning teil on suurem tdené&osus korvaltoimete
tekkeks.

Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus v6ib mdjutada teiste ravimite toimet.
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Rasedus, imetamine ja viljakus
Enne mistahes ravimi vtmist pidage néu oma arstiga.
Docetaxel Zentiva’t EI TOHI manustada, kui te olete rase, vélja arvatud selge ndidustuse olemasolul.

Ravi ajal ei tohi te rasestuda ja te peate kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit, sest
Docetaxel Zentiva vdib kahjustada siindimata last. Kui rasestute ravi ajal, tuleb teil sellest koheselt
oma arsti informeerida.

Ravi ajal Docetaxel Zentiva’ga ei tohi te last rinnapiimaga toita.

Kui te olete mees, kes saab ravi Docetaxel Zentiva’ga, ei soovitata teil eostada last ravi ajal ja
vahemalt 6 kuud pérast ravi 16ppu ning on soovitav kiisida ndu sperma konserveerimise koh
ravi algust, sest dotsetakseel voib kahjustada meeste viljastamisvdimet.

Autojuhtimine ja masinatega td6tamine @Q

Selles ravimis sisalduva alkoholi kogus v6ib mdjutada teie autojuhtimise vdi e kasitsemise

vBimet. Te vdite kogeda ravimi kérvaltoimeid, mis vBivad mdjutada teie,a ise vOi masinate
kasitsemise voimet (vt 16ik 4: Voimalikud kdrvaltoimed). Arge juhti em késitsege mis tahes
tooriistu vOi masinaid enne oma arsti, meditsiinide voi haiglaapteekrﬁ\ idamist, kui see juhtub.

Docetaxel Zentiva sisaldab etanooli (alkohol). @

See ravim sisaldab 50 mahu% etanooli (alkoholi), st kunl 3; eevaba etanooli viaalis, mis vastab
80 ml dllele v6i 33 ml veinile.

Kahjulik alkoholismiprobleemiga isikutele.

Sellega tuleb arvestada rasedate, rlnnapumaga glste laste ja kdrge riskigrupiga patsientide
puhul, nt maksahaigused vdi epilepsia. é

Selles ravimis sisalduv alkoholikogus vai ada kesknarvislisteemi (narvisiisteemi osa, kuhu
kuuluvad peaaju ja seljaaju).

3. Kuidas Docetaxel Ze asutada

Docetaxel Zentiva’t wb eile tervishoiutdotaja.
Tavaline annys

Annus soItuM% hakaalust ja organismi tldseisundist. Teie raviarst arvestab valja teie keha pindala
ruutmeet ) ning maéarab Kindlaks teile vajaliku annuse.

Ma |smeetod ja manustamisviis

Docetaxel Zentiva’t manustatakse tilkinfusioonina veeni (intravenoosselt). Infusioon kestab umbes
tund aega, mille valtel viibite haiglas.

Manustamissagedus

Reeglina peaksite saama Uhe infusiooni iga 3 nadala jarel.

Teie arst v8ib muuta ravimi annust ja annustamissagedust sdltuvalt teie vereanalliiside tulemustest,
organismi Uldseisundist ja reaktsioonist Docetaxel Zentiva’le. Eriti teavitage oma arsti, kui teil on

kdhulahtisus, haavandid suus, tuimus- v6i torkimistunne ja palavik, ning andke talle oma
vereanaliiliside tulemused. See informatsioon v@imaldab arstil otsustada annuse muutmise vajalikkuse
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ule. Kui teil tekib selle ravimi edasise kasutamise suhtes kisimusi, siis pddrduge palun oma raviarsti
vOi haiglaapteekri poole.

4. Voimaliku kdrvaltoimed

Nagu koik teised ravimid, vOib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Teie raviarst arutab need teiega l&bi ning selgitab ravi potentsiaalseid ohte ja saadavat kasu.

Kdige sagedasemad kd&rvaltoimed, millest teatati seoses Docetaxel Zentiva ainuraviga olid: vere puna-

ja valgeliblede arvu langus, kiilanemine, iiveldus, oksendamine, haavandid suus, kBhulahtisus
vasimus. E

Docetaxel Zentiva manustamisel kombinatsioonis teiste kemoterapeutiliste ravimitega v6iv®

kdrvaltoimed olla tdsisemad.

Haiglas toimuva infusiooni ajal v6ivad tekkida alljargnevad allergilised reaktsio '@ib tekkida
enam kui 1 inimesel 10-st): Q

. punetus, nahareaktsioonid, sligelus

. pigistustunne rinnus, hingamisraskus ‘)O
. palavik v&i kiilmavérinad

. seljavalu

. madal vererdhk. @
Voivad tekkida tGsisemad reaktsioonid. Q

Kui teil on olnud allergiline reaktsioon paklitakseeli wWOib teil tekkida ka dotsetakseeli suhtes
allergiline reaktsioon, mis v@ib olla raskem.

*
‘ v
Haiglapersonal jalgib hoolikalt teie seisungit @nl. elge neile kohe, kui tdheldate endal mdnda
iilaloetletud toimet. é

Docetaxel Zentiva infusioonide vahel@ vBivad tekkida jargmised kdrvaltoimed, mille
esinemissagedus voib varieeruda séltuvalt manustatud ravimite kombinatsioonist:

Véga sage (vOib tekkida en 1 inimesel 10-st):
° infektsioonid, L aste liblede arvu langus (aneemia), valgete vereliblede arvu (on olulised
infektsiooni vasty V@itlemisel) ja vereliistakute arvu langus

o palavik; kui , teatage kohe oma arstile

o ulalkirj lergilised reaktsioonid

. isutus sx ia)

o ins

o i@ﬁﬁi torkimistunne v6i valu lihastes ja liigestes
. < zam u

o aitsetundlikkuse hédirumine

o silmapdletik voi suurenenud pisaravool silmist

o lumfiringe hairumisest tingitud turse

o hingamisraskus

o voolus ninast, kurgu ja nina poletik, kéha

o ninaverejooks

. haavandid suus

. mao arritusnahud, k.a. iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus, kdhukinnisus
o kdhuvalu

. seedehdire

[ ]

juuste véljalangemine (enamikul juhtudest peaks normaalne juuksekasv taastuma); ménikord
(sagedus teadmata) on téheldatud pusivat juuste véljalangemist;
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. peopesade ja jalataldade punetus ja turse, mis vdib pdhjustada naha koorumist (vGib tekkida ka
kétel, ndol ja kehal)

kitinte varvuse muutus, kitined véivad irduda

lihaste valu vdi valulikkus, seljavalu vdi luuvalu

menstruaalperioodi muutus vai lakkamine

kéte, jalgade, jalalabade higistamine

vasimus voi gripilaadsed suimptomid

kehakaalu téus vGi langus

tlemiste hingamisteede infektsioon.

Sage (vOib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

veresuhkru tdus (suhkurtdbi)
kaaliumi, kaltsiumi ja/vdi fosfaadisisalduse langus ve@

. suuddne kandidoos

. dehiidratatsioon b
o peapdoritus 0
o vaegkuulmine

o vererdhu langus, ebaregulaarne voi Kiire sidame ritm Q

o sudamepuudulikkus @

o Osofagiit

o suukuivus

o raskendatud vGi valulik neelamine "O

o verejooks

[ ]

[ ]

[ ]

maksaensiiimide aktiivsuse tdus (millest tulenevalt vajaduiﬁ regulaarseid vereanalliuse)

Aeg-ajalt (vBib tekkida kuni 1 inimesel 100-st): ’\

minestamine
nahareaktsioon sistekohas, flebiit (veea%& i turse

[ ]

o verehutbed o

. &ge mieloidne leukeemia ja muielodi tiline sindroom (verevahi liigid) vdivad tekkida
patsientidel, keda ravitakse dots ga kombinatsioonis teatavate teiste vahivastaste
ravimitega.

Harv (vOib tekkida kuni 1 inim@ooo-st):
. poletik kaarsooles, pe s, mis vBib 16ppeda surmaga (sagedus teadmata); soole

mulgustumine W@)n).

Teadmata esine a s (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

. interstitsi psuhaigus (kopsupdletik, mis pdhjustab kéha ja hingamisraskust; kopsupdletik
vaib t% a siis, kui dotsetakseeli kasutatakse koos Kiiritusraviga),

pnegmoonia (kopsupdletik),

@@ﬁroos (kopsukoe armistumine ja tihkestumine koos Ghupuudusega.
at

e ndgemine, mis on tingitud reetina tursest silmas (tsistiline maakula 6deem),
riumi ja/vli magneesiumi sisalduse vahenemine teie veres (elektroliiutide tasakaaluhéired),
ventrikulaarne ariitmia vGi ventrikulaarne tahhiikardia (avaldub ebaregulaarse ja/voi Kiire
sudameriitmina, raske hingelduse, pddritustunde ja/vdi minestamisena); mdned neist
sumptomitest vBivad olla tdsised; kui need tekivad, peate kohe teavitama oma arsti,

o stistekoha reaktsioonid eelmise reaktsiooni kohas,

. mitte-Hodgkini limfoom (immuunsisteemi kahjustav vahk) ja teised pahaloomulised kasvajad
voOivad tekkida patsientidel, keda ravitakse dotsetakseeliga kombinatsioonis teatavate teiste
vahivastaste ravimitega.

. Stevensi-Johnsoni siindroom ja toksiline epidermaalne nekrolis (villid, ketendus vi veritsus

koos 166bega vdi ilma naha mis tahes osas, kaasa arvatud huuled, silmad, suu, nina,

suguelundid, kéed voi jalad. Teil vdivad samal ajal olla ka gripilaadsed sumptomid, naiteks
palavik, kilmavarinad voi lihasvalud).
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. Age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (punetav, ketendav laialtlevinud 166ve koos
muhkudega tursunud naha all, kaasa arvatud nahavoltides, kehatiivel ja lajdsemetel, ning
villidega, millega kaasneb palavik).

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib kskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, haiglaapteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem

infot ravimi ohutusest.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pakendil ja viaali @ast

5. Kuidas Docetaxel Zentiva’t sailitada

~EXP*. Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale. @
Hoida temperatuuril kuni 25°C. Q
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Avamise jargselt tuleb viaali sisu koheselt kasutada. Kui ravimit ei k@ohe, vastutab selle
séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtuvalt tuleb Iahustamineﬂ@gmine teostada kontrollitud ja

aseptilistes tingimustes. 0
*

Infusioonikotti lisamise jargselt tuleb ravim kasutadak®heselt. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab

kasutaja selle sailitamisaja ja tingimuste eest, i selt on kuni 6 tundi temperatuuril kuni 25°C,

sealhulgas infusiooniks kuluv tiks tund. 4
.

kotis on tBestatud kuni 48 tunni jook eratuuril 2°C...8°C.

Nouetekohaselt valmistatud infusioo%@utusaegne keemilis-fulsikaline stabiilsus mitte-PVC

Dotsetakseeli infusioonilahus o tllastunud, mistdttu vaib see aja jooksul kristalliseeruda.
Kristallide tekke korral ei tobi t kasutada ja see tuleb havitada.

Arge visake ravimeid isatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ara
ravimeid, mida te @- asuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

.
6. Paken@ jamuu teave

Mi o@el Zentiva sisaldab
- olimeaine on dotsetakseeli (trihlidraadina). lga ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab
m

g dotsetakseeli trihtidraadina.
- Teised abiained on polisorbaat 80, veevaba etanool (vt 18ik 2) ja sidrunhape.

Kuidas Docetaxel Zentiva vélja ndeb ja pakendi sisu
Docetaxel Zentiva infusioonilahuse kontsentraat on kahvatukollane v@i pruunikaskollane lahus.

Kontsentraat on saadaval 15 ml labipaistvast, varvitust klaasist viaalis, millel on sinine alumiiniumist
sulgur ja sinine plastikust rebitav kate.

Pakendis on (ks viaal 8 ml kontsentraadiga (160 mg dotsetakseeli).
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Muugiloa hoidja
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
T8ehhi Vabariik

Tootja

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta p&6rduge palun mitgiloa hoidja kohaliku esindaj@e.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva 0
Zentiva, k.s. Zentiva, k.. Q
Tél/Tel: +32 280 86 420 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com @
Boarapus Luxembourg/Luxe‘mb@
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.
Ten: + 359 2 805 72 08 Tél/Tel: +352 20@
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg@zentiva.com
Ceska republika Magya
Zentiva, k.s. ZentivaNk.
Tel: +420 267 241 111 Tel? 555722
PV-Czech-Republic@zentiva.com P gary@zentiva.com

<
Danmark . ¢
Zentiva, k.s. * entiva, k.s.
TIf: +45 787 68 400 0 Tel: +356 277 82 052
PV-Denmark@zentiva.com @ PV-Malta@zentiva.com
Deutschland Nederland
Zentiva Pharma GmbH Zentiva, k.s.
Tel: +49 (0) 800 53 53,010 O Tel: +31 202 253 638
PV-Germany@zentiw@ PV-Netherlands@zentiva.com
Eesti . @ Norge
Zentiva, k.s. »8 Zentiva, k.s.
Tel: +372 5;% TIf: +47 219 66 203
PV-Esto Zentiva.com PV-Norway@zentiva.com
E}% Osterreich
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.
TnA: +30 211 198 7510 Tel: +43 720 778 877
PV-Greece@zentiva.com PV-Austria@zentiva.com
Espaia Polska
Zentiva, k.s. Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 931 815 250 Tel: + 48 22 37592 00
PV-Spain@zentiva.com PV-Poland@zentiva.com
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France

Zentiva France

Tel: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-lreland@zentiva.com

island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-lceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Infoleht on viimati uuend

.\a@(\

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romaéania

S.C. ZENTIVA S.A.

Tel: +40 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija
Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenské republika Q
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010 @
PV-SIovakia@zentiva.comQ
Suomi/Finland

PV-Finland bva.com

Zentiva, k.s. \5
Puh/Tel: +358 %42 648

Sverige
Zethi

%ﬁ 840 838 822
weden@zentiva.com
* Qj

nited Kingdom
Zentiva Pharma UK Limited
Tel: +44 (0) 845 372 7101
PV-United-Kingdom@zentiva.com

Muud teabeallikad s N\
Téapne teave se I@kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Q_’b
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdétajale:

DOCETAXEL ZENTIVA 160 mg/8 ml INFUSIOONILAHUSE KONTSENTRAADI
KASUTUSJUHIS

On oluline, et te enne Docetaxel Zentiva infusioonilahuse valmistamist kdesoleva kasutusjuhise téies
mahus hoolikalt labi loeksite.

Soovitused ohutuks késitlemiseks:
Dotsetakseel on kasvajavastane aine ja nii nagu teiste potentsiaalselt toksiliste tihenditega, tuleb neid
késitledes ja lahust valmistades olla ettevaatlik. Soovitav on kasutada kindaid.

Kui Docetaxel Zentiva kontsentraat v6i infusioonilahus puutub nahaga kokku, peske seda koheselt ja
hoolikalt seebi ja veega. Kui see puutub kokku limaskestadega, peske seda koheselt ja hoo ga.

Ettevalmistus intravenoosseks manustamiseks: Q

Infusioonilahuse valmistamine
ARGE kasutage teisi dotsetakseeli sisaldavaid ravimpreparaate, mis koosrte
(kontsentraat ja lahusti), koos antud ravimiga (Docetaxel Zentiva 160 rglg/3
kontsentraat, mis sisaldub ainult 1 viaalis). O

Khinfusioonilahuse

on valmislahus infusioonilahusele lisamiseks.

- lgaviaal on Uhekordseks kasutamiseks ja avamise jarg oheselt kasutada. Kui koheselt ei
kasutata, on kélblikkusaeg ja tingimused kasutaja vast atsiendi jaoks vajaliku annuse
saamiseks vOib tarvis minna rohkem kui Ghte infu ﬁuse kontsentraadi viaali. Naiteks
140 mg dotsetakseeli annuse saamiseks on Vaj@ tsetakseeli kontsentraadilahust.

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml infusioonilahuse kontsentraat 9‘5 vajaNahustiga lahjendamist ja

- Tommake aseptiliselt vajalik kogus infusioeni ontsentraati kalibreeritud sustlasse, mis
sobib 21G ndelaga. o ¢

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml viaali dots

- Slstige Uhe slistena (lihekorraga) 2 i
glukoosilahust vdi 9 mg/ml (0,9%
190 mg dotsetakseeli, tuleb kasu
dotsetakseeli kontsentratsiQ@fi

- Segage infusioonikotti v@inptdelit seda kasitsi raputades.

- Mikrobioloogilisest sei ast lahtuvalt tuleb lahustamine/lahjendamine teostada kontrollitud ja

s ning infusioonilahus tuleb koheselt dra kasutada. Kui koheselt ei kasutata,

elle séilitamisaeg ja tingimused kasutaja vastutusel.

ioonikotti lisatuna on dotsetakseeli infusioonilahus stabiilne kuni 6 tundi,

séilitatun atuuril kuni 25°C. See tuleb ara kasutada 6 tunni jooksul (sealhulgas
veenisiw%s fusiooniks kuluv Uks tund).

li kontsentratsioon on 20 mg/mi
usioonikotti v8i pudelisse, mis sisaldab kas 5%
iumkloriidi infusioonilahust. Kui vajalik annus tletab
a Suurema mahuga infusioonialust, et mitte Uletada
.74 mg/ml.

Lisa% idatud nGuetekohaselt valmistatud infusioonilahuse kasutusaegset flusikalist ja
milist stabiilsust mitte-PVC kotis kuni 48 tundi, séilitatuna temperatuuril 2°C...8°C.
akseeli infusioonilahus on Ulekillastunud, mistdttu vaib see aja jooksul kristalliseeruda.
istallide tekke korral ei tohi lahust kasutada ja see tuleb hévitada.
- Sarnaselt kdigi teiste parenteraalselt kasutatavate ravimitega tuleb Docetaxel Zentiva
infusioonilahust hinnata visuaalselt enne kasutamist ning setet sisaldavaid lahuseid mitte
kasutada.

Havitamine:

Kdik vahendid, mida kasutatakse lahjendamiseks ja manustamiseks, tuleb havitada vastavalt
standardprotseduurile. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas visata dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.
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