


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Taxespira 20 mg/1 ml infusioonilahuse kontsentraat
Taxespira 80 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat
Taxespira 120 mg/6 ml infusioonilahuse kontsentraat
Taxespira 140 mg/7 ml infusioonilahuse kontsentraat
Taxespira 160 mg/8 ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg dotsetakseeli (trihiidraadina).

20 mg/1 ml b
Uks 1 ml kontsentraadi viaal sisaldab 20 mg dotsetakseeli. 0

80 mg/4 ml @Q

Uks 4 ml kontsentraadi viaal sisaldab 80 mg dotsetakseeli.
120 mg/6 ml Q
Uks 6 ml kontsentraadi viaal sisaldab 120 mg dotsetakseeli. \ao

Uks 7 ml kontsentraadi viaal sisaldab 140 mg dotsetakseeli.

160 mg/8 ml
Uks 8 ml kontsentraadi viaal sisaldab 160 mg dotsetakSech

Teadaolevat toimet omav abiaine R Q\
RN

20 mg/1 ml
Iga 1 ml kontsentraadi viaal sisaldab 0,5 aba etanooli (395 mg).

140 mg/7 ml 2

80 mg/4 ml
Iga 4 ml kontsentraadi viaal sis@Z ml veevaba etanooli (1580 mg).

120 mg/6 ml
Iga 6 ml kontsentraadé@sisaldab 3 ml veevaba etanooli (2370 mg).

140 mg/7 ml .

Iga 7 ml kontsix 1 viaal sisaldab 3,5 ml veevaba etanooli (2765 mg).
160 mg/

Igzq~ entraadi viaal sisaldab 4 ml veevaba etanooli (3160 mg).

Abiaintete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat.

Kontsentraat on kahvatukollane kuni pruunikaskollane lahus.



4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Rinnandirmevihk

Taxespira kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga on ndidustatud patsientidel
- opereeritava liimfisdlm-siiretega rinnandérmevéhi

- opereeritava liimfisdlm-siireteta rinnanddrmevéhi

adjuvantraviks.

Opereeritava liimfisdlm-siireteta rinnandérmevéhi adjuvantravis peab piirduma patsientidega, kellele
on naidustatud keemiaravi vastavalt varajase rinnanddrmevahi esmase ravi rahvusvaheliselt
kehtestatud kriteeriumitele (vt 16ik 5.1).

Taxespira kombinatsioonis doksorubitsiiniga on ndidustatud lokaalselt levinud v3i meta; ili
rinnandérmevéhi raviks patsientidel, kes ei ole varem saanud tsiitotoksilist ravi selle haérawks

Taxespira on ndidustatud lokaalselt levinud v3i metastaatilise r1nnanaarmevah1
patsientidel, kellel eelnev tsiitotoksiline ravi on ebadnnestunud. Eelnev kee
sisaldanud kas antratsiikliini voi alkiiiilivat ainet. a

Taxespira kombinatsioonis trastuzumabiga on ndidustatud metastasee ER2-iileekspressiooniga
rinnandirmevéhi raviks patsientidel, kes ei ole varem saanud kee vi metastaatilise haiguse raviks.

Taxespira kombinatsioonis kapetsitabiiniga on nédidustatu ‘elt levinud v3i metastaatilise
rinnanddrmevéhi raviks patsientidel, kellel eelnev tsut il eemiaravi on ebadnnestunud. Eelnev
ravi peab olema sisaldanud antratsiikliine.

TS
Mitteviikerakk-kopsuvihk *

Taxespira on ndidustatud lokaalselt levinus@letaatilise mitteviikerakk-kopsuvéhi raviks

eelneva keemiaravi ebadnnestumisel.

Taxespira kombinatsioonis tsisplatiin nédidustatud mitteopereeritava, lokaalselt levinud voi
metastaatilise mittevéikerakk-kopSwvahi raviks patsientidel, kes ei ole varem saanud keemiaravi selle

haiguse raviks. O

Eesnddrmevéhk
Taxespira kombinatsg N rednisooni voi prednisolooniga on nédidustatud hormoonravile raskesti
alluva metastagtiliSgeshadrmevihiga patsientide raviks.

Mao adeno@m

Taxespir binatsioonis tsisplatiini ja 5S—fluorouratsiiliga on ndidustatud mao metastaatilise
ad rtstaoomi, k.a. gastrodsofageaalliidese adenokartsinoomi raviks patsientidel, kes ei ole varem
saa ecmiaravi metastaatilise haiguse raviks.

Pea ja kaelapiirkonna véhk
Taxespira kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga on nédidustatud pea ja kaelapiirkonna
lokaalselt levinud lamerakk-kartsinoomi induktsioonraviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Dotsetakseeli tohib kasutada tsiitotoksilisele keemiaravile spetsialiseerunud osakondades ning iiksnes
kasvajavastasele keemiaravile kvalifitseerunud arsti juhendamisel (vt 16ik 6.6).



Annustamine

Rinnanddrme-, mittevdikerakk-kopsuvéhi, mao- ning pea ja kaelapiirkonna véhi korral voib kasutada
premedikatsiooni suukaudsete kortikosteroididega, nt 16 mg deksametasooni 66pédevas (8 mg 2 korda
O00pdevas) 3 paeva jooksul, alustades 1 pdev enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole
vastundidustatud (vt 10ik 4.4). Eesnddrmevihi korral, kui samaaegselt kasutatakse prednisooni voi
prednisolooni, soovitatakse premedikatsiooni deksametasooniga 8 mg suukaudselt 12 tundi, 3 tundi ja
1 tund enne dotsetakseeli infusiooni (vt 10ik 4.4).

Hematoloogilise toksilisuse vihendamiseks voib profiilaktiliselt manustada granulotsiiiitide kolooniat
stimuleerivat faktorit (G—CSF).

Dotsetakseeli manustatakse {ihetunnilise infusioonina iga kolme nédala jérel. E

dotsetakseeli soovitatav annus 75 mg/m”, manustatuna 1 tund parast doksorubitsiini m mist
annuses 50 mg/m’ ja tsiiklofosfamiidi 500 mg/m® 6 ravitsiikli jooksul 3—nédalaste (TAC
raviskeem) (vt Annuste kohandamine ravi kdigus).

Rinnanddrmevihk
Opereeritava limfisolm-siiretega ja liimfisGlm-siireteta rinnanddrmevéahi adjuvantses r;'@
S

Kaugelearenenud lokaalse v0i metastaatilise rlnnanaarmevahlga pats1thl ‘ s On dotsetakseeli
soovitatav annus monoteraapla puhul 100 mg/m’. Esmavaliku ravim akse dotsetakseeli
annuses 75 mg/m” kombineerituna doksorubitsiiniga (50 mg/m?).

100 mg/m’ iga kolme nédala
nilises uuringus manustati
mabi esimese annuse manustamist.

Kombinatsioonravis trastuzumabiga on dotsetakseeli soovi
jérel. Trastuzumabi manustatakse iga nddal. Olulise tdhtsu
dotsetakseeli esimene infusioon jargmisel péeval parg
Jargnevad dotsetakseeli annused manustati vahetult %rastuzumabi infusiooni 18ppu, kui patsient
talus eelnevalt manustatud trastuzumabi annushé tuzumabi annustamise ja manustamise kohta
informatsiooni saamiseks lugege trastuzumab? ra aduste kokkuvdtet.

.
Kombinatsioonis kapetsitabiiniga on sooyi otsetakseeli annus 75 mg/m” iga kolme nidala jérel.
Kapetsitabiini manustatakse 1250 mg/mmikaks korda paevas (30 minuti jooksul parast sooki) 2 nadala
jooksul, millele jargneb l—néidalane rawipdus. Kapetsitabiini annuse kalkuleerimist vastavalt kehapinna
suurusele vt kapetsitabiini ravi aduste kokkuvottest

Mittevdikerakk-kopsuvihk

Varem keemiaravi mm u; mitteviikerakk-kopsuvéhiga patsientidele soovitatakse Jargmlst
raviskeemi: dotseta uses 75 mg/m’, millele koheselt jargneb tsisplatiin 75 mg/m” kestvusega
30...60 mlnutlt’ a laatlnat sisaldanud keemiaravi ebadnnestumisel on soovitatav annus

75 mg/m’ m&\ 1ana.

Eesnddr @A bk

Mao adenokartsinoom

Dotsetakseeli soovitatav annus on 75 mg/m”, manustatuna 1—tunnise infusioonina, millele jirgneb
tsisplatiin 75 mg/m’, manustatuna 1...3—tunnise infusioonina (mdlemad 1. paeval), millele jérgneb
5-fluorouratsiil 750 mg/m’ pievas, manustatuna 5 pieva 24—tunnise piisiinfusioonina, mis algab pirast
tsisplatiini infusiooni 1dppu. Ravi korratakse iga kolme nidala jérel. Patsiendid peavad saama
premedikatsiooniks antiemeetikume ja nduetekohast hiidratsiooni tsisplatiini manustamiseks. Vajalik
on G—CSF profilaktiline manustamine vahendamaks hematoloogilise toksilisuse tekke ohtu (vt
Annuse korrigeerimine ravi kéigus).




Pea ja kaelapiirkonna vihk

Patsiendid peavad saama premedikatsiooni antiemeetikumidega ja sobivat hiidratsiooni (enne ja parast
tsisplatiini manustamist). Hematoloogilise toksilisuse riski vahendamiseks voib kasutada
profiilaktiliselt G-CSF-i. Koik dotsetakseeli sisaldava ravi patsiendid TAX 323 ja TAX 324 uuringutes
said profiilaktiliselt antibiootikume.

- Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb radioteraapia (TAX 323)

Pea ja kaelapiirkonna inoperaabelse lokaalselt levinud lamerakk-kartsinoomi (SCCHN)
induktsioonraviks on soovitatav dotsetakseeli annus 75 mg/m” 1—tunnise infusioonina, millele
jirgneb tsisplatiin 75 mg/m” 1 tunni jooksul 1. pieval ja seejirel 5—fluorouratsiil
piisiinfusioonina 750 mg/m’ péevas viis pieva. Raviskeemi korratakse 3-nédalaste vahedgga
4 tsiiklit. Pdrast keemiaravi peavad patsiendid saama kiiritusravi. 6

- Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324) 90
i

Pea ja kaelapiirkonna lokaalselt levinud (tehniliselt mitteresetseeritav, kirurg
voimalikkus viike, eesmérgiks organsiéstlikkus) lamerakk-kartsinoomi N) patsientide

induktsioonraviks on soovitatav dotsetakseeli annus 75 mg/m* 1—tun ioonina 1. péeval,
millele jérgneb tsisplatiin 100 mg/m’, manustatuna 30-minutilise¢RL'nn se infusioonina ja

seejirel 5—fluorouratsiil piisiinfusioonina 1000 mg/m” pievas Np @ st %. paevani. Seda
raviskeemi korratakse 3—nédalaste vahedega 3 tsiiklit. Pérast keefharavi peavad patsiendid
saama kemoradioteraapiat.

Annuse korrigeerimine ravi kdigus

Tsisplatiini ja 5—fluorouratsiili annuse kohandamist vt Vastéwvimi omaduste kokkuvdttest.
N

. *
Uldised juhised ’g
Dotsetakseeli voib manustada, kui neutrofiili on > 1500 rakku/mm”.

Patsientidel, kellel dotsetakseelravi kéj esinenud kas febriilne neutropeenia neutrofiilide arvuga
< 500 rakku/mm’ rohkem kui nidala j8gksul, rasked v&i kumulatiivsed nahareaktsioonid v&i raske
perifeerne neuropaatia, tuleks d kseeli annust vihendada 100 mg/m’-It annusele 75 mg/m” ja/véi
75 mg/m’-1t annusele 60 mg/ 2ﬁpa‘csiendil eelpool mainitud reaktsioonid jatkuvad annusega

60 mg/m’, tuleb ravi katkest

Rinnanddrmevdhi a
Patsientidel, kgs d Pinnanddrmevihi adjuvantravi dotsetakseeli, doksorubitsiini ja
tsiiklofosfamii C), peab kaaluma esmast profiilaktikat G-CSF-iga. Patsientidel, kellel tekib
febriilne ne ehia ja/vOi neutropeeniline infektsioon, peab koikides jargnevates tsiiklites
vihenda tsetakseeli annust tasemele 60 mg/m® (vt 15igud 4.4 ja 4.8). Patsientidel, kellel tekib
3. raSleisastme stomatiit, peab annust vihendama tasemele 60 mg/m’.

avi

Kombinatsioonravi tsisplatiiniga

Patsientidel, kes said esialgu 75 mg/m” dotsetakseeli kombinatsioonis tsisplatiiniga ja kelle
trombotsiiiitide madalseis eelmises ravitsiiklis oli <25 000 rakku/mm’ vdi patsientidel, kellel esines
febriilset neutropeeniat voi tosiseid mittehematoloogilisi kdrvaltoimeid, tuleb dotsetakseeli annust
jargmistes tsiiklites langetada 65 mg/m’-ni. Tsisplatiini annuse muutmise kohta vt vastavat ravimi
omaduste kokkuvotet.

Kombinatsioon kapetsitabiiniga

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

- Kui patsiendil tekib esimest korda 2. raskusastme korvaltoime, mis ei ole méodunud veel ka
jargmise dotsetakseeli/kapetsitabiini manustamise ajaks, tuleb ravi edasi liikata, kuni
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kdrvaltoime raskusaste on 0...1 ning jitkata 100% algannustega.

- Kui patsiendil tekib teist korda 2. raskusastme kdrvaltoime, voi tekib esimest korda
3. raskusastme kdrvaltoime tikskdik mis ajal ravitsiikli jooksul, tuleb ravi edasi liikata kuni
korvaltoime raskusaste on 0...1 ning jitkata dotsetakseeliga annuses 55 mg/m’.

- Kui kdrvaltoime tekib uuesti mones jargmises tsiiklis, voi tekib 4. raskusastme kdrvaltoime,
tuleb ravi dotsetakseeliga 15petada.

Trastuzumabi annuse kohandamise kohta informatsiooni saamiseks lugege trastuzumabi ravimi
omaduste kokkuvdtet.

Kombinatsioon tsisplatiini ja 5-fluorouratsiilica
Kui vaatamata G-CSF manustamisele tekib febriilne neutropeenia, prolongeeritud neutropeeniEV()i

neutropeeniline infektsioon, peab dotsetakseeli annust vihendama 75 mg/m*It 60 mg/m*-le.

seejirel tekivad komplitseerunud neutropeenia episoodid, peab annust vihendama 60 mg/m**

45 mg/m’-le. 4. raskusastme trombotsiitopeenia korral peab dotsetakseeli annust vihen 0

75 mg/m*-1t 60 mg/m*-le. Jirgnevates tsiiklites ei tohi dotsetakseeli manustada, kuni n%ilid&: arv

on taastunud tasemele > 1500 rakku/mm’ ja trombotsiiiitide arv > 100 000 rakku/m 1etatud
toksilisusnéhtude piisimisel tuleb ravi katkestada (vt 16ik 4.4).
Annuse kohandamise soovitused patsientidele, kelle ravimisel dotsetakseeli natsioonis
tsisplatiini ja S—fluorouratsiiliga (5-FU) ilmneb toksilisus: a
N
Toksilisus Annuse kohanda(he

3. raskusastme diarrda | Esimene episood: vihendage 5-FU ar@O% vorra.
nust 20% vorra.

Teine episood: vihendage dotse
4. raskusastme diarrda Esimene episood: vihendage do eli ja 5-FU annust 20% vorra.
Teine episood: 10petage raviy,

3. raskusastme Esimene episood: vihend U annust 20% vorra.

stomatiit/mukosiit Teine episood: 10peta t 5-FU koigis jargnevates tsiiklites.
Kolmas episood;vg%; otsetakseeli annust 20% vorra.

4. raskusastme Esimene episod@ ge ainult 5-FU koigis jargnevates tsiiklites.

stomatiit/mukosiit Teine episoodmydaehdage dotsetakseeli annust 20% vorra.

A
Tsisplatiini ja S—fluorouratsiili annus&mdamiseks lugege vastavat ravimi omaduste kokkuvotet.

Olulise tahtsusega SCCHN uy#ffigButes soovitati patsientidele, kellel tekkis tlisistunud neutropeenia
(k.a. kauakestev neutm%m riilne neutropeenia voi infektsioon), kasutada G—CSF-i

profiilaktiliseks kaitseY\ 6. ... 15. pdeval) koigis jargnevates tsiiklites.
Patsientide erinﬁ\i@

Maksakahj a patsiendid

igciilistele andmetele tuginedes soovitatakse dotsetakseeli monoteraapiat annuses

avatele patsientidele, kellel on suurenenud nii transaminaaside aktiivsus (ALT ja/voi
ASTWgnam kui 1,5 korda iile normaalse vahemiku iilemise piiri (ULN) kui ka alkaalne fosfataas enam
kui 2,5kordne ULN, dotsetakseeli annust 75 mg/m’ (vt 1digud 4.4 ja 5.2). Patsientidele seerumi
bilirubiinisisaldusega > ULN ja/vdi ALT ja AST > 3,5 korra suurem kui ULN ning alkaalse fosfataasi
aktiivsus > 6 korra kdrgem kui ULN, ei saa annuse vihendamist soovitada ja dotsetakseeli ei tohiks
neil patsientidel kasutada, véljaarvatud juhul, kui see on rangelt ndidustatud.

Kuna kliinilisse uuringusse mao adenokartsinoomi kombinatsioonraviks tsisplatiini ja
S-fluorouratsiiliga ei kaasatud patsiente, kelle ALT v3i AST laboratoorne véartus oli > 1,5 x ULN
koos alkaalse fosfataasi védrtusega > 2,5 x ULN ja bilirubiini véartusega > 1 x ULN, ei ole nimetatud
patsientide kohta soovitusi annuse kohandamiseks ning dotsetakseeli ei tohi kasutada, véljaarvatud
range naidustuse olemasolul. Dotsetakseeli kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel
kombinatsioonravi osana teistel ndidustustel puuduvad andmed.



Lapsed ja noorukid
Taxespira efektiivsust ja ohutust nasofariingeaalse kartsinoomi ravis lastel vanuses 1 kuu kuni
18 eluaastat ei ole veel kindlaks tehtud.

Taxespira kasutamine lastel rinnanddrmevihi, mittevdikerakk-kopsuvihi, eesnéérme vihi, maovéhi
ning pea- ja kaelapiirkonna vahi nédidustusel, vélja arvatud Il ja III tiitipi vdhediferentseerunud
nasofariingeaalne kartsinoom, ei ole asjakohane.

Eakad
Rahvastiku farmakokineetilisele analiiiisile tuginedes ei ole erijuhiseid kasutamiseks eakatel.

60—aastastel ja vanematel patsientidel soovitatakse kapetsitabiini algannust vihendada 75%-le b
kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvdttest). 0

Manustamisviis Q
Ravimpreparaadi manustamiskodlblikuks muutmise ja manustamise juhiseid vt 151k @

4.3 Vastuniidustused QQ

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete

Patsiendid, kellel ravieelselt on neutrofiilide arv < 1500 rakku/m:

Raske maksakahjustusega patsiendid (vt 1digud 4.2 ja 4.4§

Kehtivad ka teiste ravimite vastuniidustused, kui neld@ takse kombinatsioonravis dotsetakseeliga.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasu
-

.
Rinnandidrme- ja mittevéiikerakk-kopsuvéih@l vedeliku retentsiooni esinemist ja raskust ning
iilitundlikkusreaktsioonide raskust voibay ada premedikatsioon suukaudsete kortikosteroididega,
nt 16 mg deksametasooni paevas (8 rda 66pédevas) kolme péeva jooksul, alustades liks paev
enne dotsetakseeli manustamist, jmhul kui see ei ole vastundidustatud. Eesnddrmevihi korral kasutada
premedikatsiooni deksametasgofiiga8 mg suukaudselt 12 tundi, 3 tundi ja 1 tund enne dotsetakseeli
infusiooni (vt 16ik 4.2).

.
Hematoloogia \
Dotsetakseeli 1§6i gddasem korvaltoime on neutropeenia. Neutrofiilide madalseisu mediaan oli
7. péeval, ent ¢ agressiivset ravi saanud patsientidel vdib see intervall lilhem olla. Kdigil
dotsetakseel&tavatel patsientidel tuleks sageli teha tdisvere kontrollanaliilise. Dotsetakseelravi
voib patsiéfpiderjitkata neutrofiilide taseme joudmisel > 1500 rakku/mm?® (vt 15ik 4.2).

Juh otsetakseeli ravikuuri ajal tekib raske neutropeenia (< 500 rakku/mm’ 7 pieva voi kauem),
soovitatakse jargnevate ravikuuride jaoks annust vihendada voi votta tarvitusele sobivad
stimptomaatilised abindud (vt 16ik 4.2).

G—CSF profiilaktilisel manustamisel patsientidele, kes said kombinatsioonravi dotsetakseeli,
tsisplatiini ja S—fluorouratsiiliga (TCF), tekkisid febriilne neutropeenia ja neutropeeniline infektsioon
harvem. TCF ravi saavatele patsientidele peab manustama profiilaktiliselt G—CSF-i, et vihendada
komplitseerunud neutropeenia (febriilne neutropeenia, kauakestev neutropeenia v4i neutropeeniline
infektsioon) ohtu. TCF ravi saavaid patsiente peab hoolikalt jélgima (vt 1digud 4.2 ja 4.8).

Patsientidel, keda raviti dotsetakseeliga kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga (TAC),
oli febriilse neutropeenia ja/voi neutropeenilise infektsiooni tekkesagedus madalam, kui patsiendid
said esmast profiilaktikat G-CSF-iga. Patsientidel, kes saavad rinnanddrmevihi adjuvantravi TAC-
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skeemi alusel, peab kaaluma esmast profiilaktikat G-CSF-iga, et vihendada tiisistunud neutropeenia
(febriilne neutropeenia, pikaleveninud neutropeenia vdi neutropeeniline infektsioon) ohtu. TAC-ravi
saavaid patsiente peab hoolikalt jalgima (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Seedetrakti reaktsioonid

Neutropeeniaga patsientide puhul on soovitatav olla ettevaatlik, eriti seedetrakti tiisistuste tekke riski
tottu. Enterokoliit voib tekkida mis tahes ajal, ehkki enamik juhte ilmnesid dotsetakseeli sisaldava
raviskeemi esimese voi teise tsiikli ajal, ja voib pShjustada surma juba ilmnemise esimesel paeval.
Patsiente tuleb hoolikalt jélgida tOsise gastrointestinaalse toksilisuse varaste ilmingute osas (vt 16igud
4.2, 4.4 hematoloogia ja 4.8).

Ulitundlikkusreaktsioonid

Patsiente tuleb iilitundlikkusreaktsioonide suhtes hoolikalt jilgida, eriti esimese ja teise infusiomal.
Ulitundlikkusreaktsioonid vdivad tekkida mdne minuti jooksul pérast dotsetakseeli infusioont

seetOttu peaksid vahendid hiipotensiooni ja bronhospasmi raviks olema kéttesaadavad. 0

b

generaliseerunud 166ve/eriiteem, vajavad aga viivitamatut dotsetakseelravi katkg st ja vastavat
ravi. Patsientidele, kellel on tekkinud rasked tlitundlikkusreaktsioonid, ei tohiksSN\dossetakseeli uuesti
manustada. Patsientidel, kellel on eelnevalt tekkinud ﬁlitundlikkusreakt;ioo itakseelile, voib olla
risk iilitundlikkusreaktsiooni tekkeks dotsetakseelile, sh raskemad ulK geaktsioonid. Neid

patsiente tuleb dotsetakseelravi alustamisel hoolikalt jalgida.

deskvamatsiooniga. On esinenud tdsiseid siimptomeid yve koos jargneva deskvamatsiooniga,

Nahareaktsioonid
On tdheldatud lokaalset nahaeriiteemi jasemetel (peopesad llad) ja turset jargneva
t 161k 4.2).

mis pohjustas dotsetakseelravi katkestamise voi 16pef

Vedelikupeetus

. ( ?
.
Patsiente, kellel esineb raskekujuline Vedd&é@ (pleura efusioon, perikardi efusioon ja astsiit),

tuleb hoolikalt jalgida.

Respiratoorsed héired
Teatatud on dgedast respiratoorsgsgdistress-siindroomist, interstitsiaalsest
pneumooniast/pneumoniidis stitsiaalsest kopsuhaigusest, kopsufibroosist ja

hingamispuudulikkusest, mi ad 10ppeda surmaga. Samaaegset kiiritusravi saavatel patsientidel on
teatatud kiirituspneumow juhtudest.

Uute kopsusﬁrgpt ite fekkimisel vOi nende slivenemisel tuleb patsiente hoolikalt jélgida, kohe uurida
ja asjakohaselt . Kuni diagnoosi selgumiseni on soovitatav ravi dotsetakseeliga katkestada.

Toetavate rayimectmete varajane kasutamine voib aidata seisundit parandada. Dotsetakseeliga ravi
1

jéitkamise@ eb hoolikalt hinnata.

Ma alffustusega patsiendid

Dotset®kseeli monoteraapiat annuses 100 mg/m” saavatel patsientidel, kelle seerumi transaminaaside
aktiivsus (ALT ja/vdi AST) on 1,5 korda kdrgem kui ULN ja kelle seerumi alkaalse fosfataasi
aktiivsus on 2,5 korda kdrgem kui ULN, on suurem risk selliste raskete kdrvaltoimete tekkeks nagu
toksiline Sokk, sh sepsis, mao-seedetrakti verejooks, mis vib viia surmani, febriilne neutropeenia,
infektsioonid, trombotsiitopeenia, stomatiit, asteenia. Seetdttu soovitatakse maksafunktsiooni
korgenenud niitajatega patsientidele dotsetakseeli annust 75 mg/m® ja maksafunktsiooni niitajaid
tuleb maérata ravi alguses ning iga tsiikli eel (vt 101k 4.2).

Patsientidele, kelle seerumi bilirubiinisisaldus on > ULN ja/vdi ALT ja AST aktiivsus on > 3,5 korra
korgem kui ULN ning alkaalse fosfataasi aktiivsus on > 6 korra korgem kui ULN, ei saa annuse
vihendamist soovitada ja dotsetakseeli ei tohi neil patsientidel kasutada, véljaarvatud juhul, kui see on
rangelt ndidustatud.



Olulise tahtsusega kliinilisse uuringusse mao adenokartsinoomi kombinatsioonraviks tsisplatiini ja 5—
fluorouratsiiliga ei kaasatud patsiente, kelle ALT v6i AST laboratoorne vaartus oli > 1,5 x ULN, koos
alkaalse fosfataasi vadrtusega > 2,5 x ULN ja bilirubiini vdartusega > 1 x ULN; nimetatud patsientide
kohta ei saa anda soovitusi annuse vihendamiseks ning dotsetakseeli ei tohi kasutada, viljaarvatud
range ndidustuse olemasolul. Dotsetakseeli kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel
kombinatsioonravi osana teistel ndidustustel puuduvad andmed.

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

Narvisiisteem b
Raskekujulise perifeerse neurotoksilisuse tekkimisel tuleb annust vihendada (vt 16ik 4.2). 0

Kardiaalne toksilisus Q
Dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi saavatel patsientidel on téiheldatuc%

stidamepuudulikkuse teket, eriti kui patsient on eelnevalt saanud antratsiikliini itsiini voi
08 kuni

epirubitsiini) sisaldavat keemiaravi. Tekkiv siidamepuudulikkus voib olla m

raskekujuline, mis voib 10ppeda surmaga (vt 101k 4.8). a

Enne kombinatsioonravi alustamist dotsetakseeli ja trastuzumabiga pea a:;siendi siidame seisundit
uurima. Ravi kdigus (nt iga 3 kuu jérel) peab patsientide siidame st kontrollima, avastamaks
patsiente, keda ohustab vdimalik siidametalitluse héire. Ta e rmatsiooni saab trastuzumabi

ravimi omaduste kokkuvottest.

TS
%onrawst mis sisaldab doksorubitsiini,
kulaarsest arltmiast, sh ventrikulaarsest

Patsientidel, keda on ravitud dotsetakseeliga osana k
S-fluorouratsiili ja/voi tsiiklofosfamiidi, on teatatu
tahhiikardiast (monikord surmaga 1dppev) (X‘[Yi

.
Enne ravi alustamist on soovitatav hinna; @‘ne seisundit.

Silma kahjustused

Dotsetakseeliga ravitud patsientid®

patsientidel tuleb kohe teosta @
aks

diagnoosimisel tuleb rayi do
.

on teatatud tsiistilisest maakula 6deemist (CMO). Niagemishéairega
jalik oftalmoloogiline uuring. Tsiistilise maakula 6deemi
eeliga katkestada ja alustada asjakohase raviga (vt 10ik 4.8).

Muud
Nii mehed kui pajgethpedvad ravi ajal kasutama rasestumisvastaseid vahendeid ning mehed peavad
jatkama rasestyihiswgstaste vahendite kasutamist vahemalt 6 kuud pérast ravi [1oppu (vt 101k 4.6).

Viltida s%gset kasutamist CYP3A4 tugevatoimeliste inhibiitoritega (nt ketokonasool,
itr: SO laritromiitsiin, indinaviir, nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telitromiitsiin

ja vofikonasool) (vt 101k 4.5).

Tédiendavad hoiatused seoses kasutamisega rinnanddrmevahi adjuvantraviks

Komplitseerunud neutropeenia
Kui patsiendil tekib komplitseerunud neutropeenia (kauakestev neutropeenia, febriilne neutropeenia
voi infektsioon), peab kaaluma G—CSF-i manustamist ja annuse vihendamist (vt 15ik 4.2).

Gastrointestinaalsed reaktsioonid

Stimptomid, nagu varajane kohuvalu ja kohupiirkonna hellus, palavik, diarrda koos kaasneva
neutropeeniaga voi ilma selleta vdivad olla tdsise gastrointestinaalse toksilisuse varajasteks
ilminguteks, vajades kohest hinnangut ja ravi.




Stidame paispuudulikkus (CHF)

Ravi ajal ning sellele jargneval perioodil peab patsiente jalgima siidame paispuudulikkuse siimptomite
tekke suhtes. Liimfisolm-siiretega rinnanddrmevahiga patsientidel, keda raviti TAC raviskeemiga, oli
siidame paispuudulikkuse tekkerisk esimesel ravijargsel aastal korgem (vt 1oigud 4.8 ja 5.1).

Leukeemia

Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidi kombinatsioonravi (TAC) saanud patsientidel on
hilinenud miielodiisplaasia voi miieloidse leukeemia ohu tottu vajalik hematoloogilise seisundi
jarelkontroll.

Patsiendid liimfisolmede haaratusega 4+
Liimfisolmede haaratuse astme 4+ korral ei olnud haigusevaba elulemuse (DFS) ja iildise eluleause

(OS) puhul tdheldatud kasu statistiliselt oluline, mistottu jai TAC kasu/riski positiivne suhe
liimisGlmede haaratuse astme 4+ korral 10ppanaliiiisis tdielikult tdestamata (vt 161k 5.1). 0

Eakad 9
Andmed dotsetakseeli kasutamisest kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsﬁklofosfar@ iile
70-aastaste patsientide raviks on piiratud.

Eesnddrmevihi uuringus manustati dotsetakseeli iga kolme nidala jéire]@ Q endile, kellest

209 patsiendi vanus oli 65 aastat vOi enam ja 68 patsiendi vanus oli i @ sta» Dotsetakseeli
manustamisel iga kolme nédala jarel ilmnesid kiiiinte muutused iile 65 a vanustel patsientidel

> 10% korgema sagedusega kui noorematel patsientidel. Palavik%&’)a, anoreksia ja perifeerne turse

ilmnesid > 10% kdrgema sagedusega iile 75 aasta vanustel @ 1, vorreldes alla 65 aasta vanuste

kombinatsioonravi uuringus dotsetakseeli, tsisplati —fluorouratsiiliga, olid 74 patsienti
65-aastased voi vanemad ja 4 patsienti 75-aasfasc nemad. Tosiste kdrvaltoimete

patsientidega. Q
.
300 patsiendist (221 patsienti uuringu III faasi osas ji % sienti II faasi osas), kes osalesid maovéhi

*

esinemissagedus oli eakatel suurem kui n@or ! 65-aastastel voi vanematel patsientidel oli
jérgnevate korvaltoimete (k3ik raskusast inemissagedus > 10% suurem kui noorematel
patsientidel: letargia, stomatiit, neutro thine infektsioon. Eakaid, kes saavad TCF ravi, peab
hoolikalt jalgima.

Abiained OQ

viaalis, mis vagta ollele voi 4 ml veinile.

80 mg/4 ml *
b

Ravim si ahuliselt 50% veevaba etanooli (alkoholi), st kuni 1580 mg veevaba etanooli 4 ml
ia

A 1§ yastab 40 ml dllele voi 17 ml veinile.
120 m®%/6 ml

Ravim sisaldab mahuliselt 50% veevaba etanooli (alkoholi), st kuni 2370 mg veevaba etanooli 6 ml
viaalis, mis vastab 60 ml dllele voi 25 ml veinile.

20 mg/I ml ’\o
Ravim sisaldab mah:@'x % veevaba etanooli (alkoholi), st kuni 395 mg veevaba etanooli 1 ml

140 mg/7 ml
Ravim sisaldab mahuliselt 50% veevaba etanooli (alkoholi), st kuni 2765 mg veevaba etanooli 7 ml

viaalis, mis vastab 70 ml dllele voi 29 ml veinile.

160 mg/8 ml
Ravim sisaldab mahuliselt 50% veevaba etanooli (alkoholi), st kuni 3160 mg veevaba etanooli 8 ml

viaalis, mis vastab 80 ml dllele voi 33 ml veinile.
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Ravim on kahjulik alkoholsoltuvusega patsientidele.

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

Arvestada voimalike toimetega kesknérvisiisteemile.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Selles ravimpreparaadis sisalduv alkoholikogus voib muuta teiste ravimite toimet.
manustamine, mis indutseerivad, inhibeerivad voi mida metaboliseerib (ja seetottu voib ensiiii

konkureerivalt inhibeerida) tsiitokroom P450-3A, nagu niiteks tsiiklosporiin, ketokonasool j
eriitromiitsiin. Seetottu tuleb olla tdhelepanelik, kui patsiente ravitakse nende ravimitegaé@gselt,

In vitro uuringud on ndidanud, et dotsetakseeli metabolismi voib mojutada selliste ainete samaaégne

kuna on méarkimisvaidrne oht koostoimete tekkeks.

CYP3A4 inhibiitoritega kombineerimisel vib dotsetakseeli korvaltoimete esinepm dus suureneda
metabolismi aeglustumise tottu. Kui CYP3A4 tugevatoimelise inhibiitori (nt asool,
itrakonasool, klaritromiitsiin, indinaviir, nefasodoon, nelfinaviir, ritonayair naviir, telitromiitsiin
ja vorikonasool) samaaegset kasutamist ei saa viltida, tuleb tagada h 0?1 iline jélgimine ja ravi
ajal CYP3A4 tugevatoimelise inhibiitoriga voib olla vajalik dotsetak& use kohandamine (vt 16ik
4.4). Farmakokineetika uuringus, kus 7 patsiendile manustati dot seeli koos CYP3A4
tugevatoimelise inhibiitori ketokonasooliga, vihenes markipmi "%, 5.0 49% vorra, puhastumine
dotsetakseelist. %

Prednisooni toimet dotsetakseeli farmakokineetikale u@astaatilise eesnddrmevahiga patsientidel.

.
Dotsetakseel metaboliseeritakse CYP3A4 poolt ja oon indutseerib teadaolevalt CYP3A4.
Prednisoonil puudus dotsetakseeli farmakokinee tistiliselt oluline toime.
.
.

Dotsetakseel seondub suurel mééral valku 95%). Kuigi voimalikku in vivo dotsetakseeli
koostoimet samaaegselt manustatud ra ei ole ametlikult uuritud, ei mojutanud in vitro
koostoime tugevalt valguga seonduvdtg thenditega nagu eriitromiitsiin, difenhiidramiin, propranolool,
propafenoon, feniitoiin, salitsiilagtgsulfametoksasool ja naatriumvalproaat dotsetakseeli seondumist
valguga. Samuti ei mojutanu ametasoon dotsetakseeli seondumist valguga. Dotsetakseel ei
mojutanud digitoksiini seon f.

XS
Dotsetakseeli, dokso M\‘i ja tsiiklofosfamiidi farmakokineetikat nende koosmanustamine ei
mdjutanud. Piira ed tihest uuringust viitasid dotsetakseeli ja karboplatiini koostoimele.
Dotsetakseelig’% btheerides oli karboplatiini kliirens ligikaudu 50% korgem varem karboplatiini
monoteraapia& esinenust.

4.6 %s, rasedus ja imetamine

Rase

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

Fertiilses eas naistele, keda ravitakse dotsetakseeliga, tuleb soovitada raseduse véltimist ja oma
raviarsti viivitamatut informeerimist rasestumisest.
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Imetamine
Dotsetakseel on lipofiilne aine, kuid ei ole teada, kas see eritub inimestel rinnapiima. Sellest tulenevalt,
kuna esineb korvaltoimete tekke oht imikutel, tuleb rinnaga toitmine dotsetakseelravi ajaks katkestada.

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

Fertiilsus

Mittekliinilistes uuringutes oli dotsetakseelil genotoksiline toime ja dotsetakseel voib kahjustada
meeste fertiilsust (vt 101k 5.3).

Seetottu soovitatakse dotsetakseeliga ravitavatel meestel mitte eostada last ravi ajal ja vihemalt 6 kuud
pérast ravi ning kiisida ndu sperma konserveerimise kohta enne ravi algust. b

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise véimele ei ole uuringuid 1
Selles ravimis sisalduv alkoholikogus ja ravimi korvaltoimed voivad mdjutada aut
masinate késitsemise voimet (vt 10igud 4.4 ja 4.8). Patsiente tuleb seetdttu hoiat

48 Korvaltoimed \
Ohutusprofiili kokkuvote kdikidel ndidustustel @®

Korvaltoimeid, mida peetakse voimalikult voi t6enéioliselt6 dotsetakseeli manustamisega, on

saadud:

.

- 1312 ja 121 patsiendi monoteraapial dotgeta xa annuses vastavalt 100 mg/m’ ja 75 mg/m”.

- 258 patsiendi kombinatsioonravil dotsetak’ oksorubitsiiniga.

- 406 patsiendi kombinatsioonravil def% Qi ja tsisplatiiniga.

- 92 patsiendi kombinatsioonravil dot@eeli ja trastuzumabiga.

- 255 patsiendi kombinatsioonravikidotsgtakseeli ja kapetsitabiiniga.

- 332 patsiendi kombinatsioonraWy] d®tsetakseeli ja prednisooni voi prednisolooniga (esitatud on
kliiniliselt olulised raviga gegtud Kdrvalndhud).

- 1276 patsiendi (744 patsichati turingus TAX 316 ja 316 patsienti uuringus GEICAM 9805)
kombinatsioonravil dkseeli, doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga (esitatud on andmed
kliiniliselt olulist&gaviga seotud korvalnihtude kohta).

- 300 mao aden, oomiga patsiendi (221 patsienti uuringu III faasi osas ja 79 patsienti
uuringu’H i 09as) kombinatsioonravil dotsetakseeli, tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga

(esitatu iinilist tdhtsust omavad raviga seotud kdrvaltoimed).

- 174 j%a ja kaela piirkonna véhiga patsiendi kombinatsioonavil dotsetakseeli, tsisplatiini
' orouratsiiliga (esitatud on kliinilist tdhtsust omavad raviga seotud korvaltoimed).

X
K(N)Q(Nete kirjeldamisel on kasutatud NCI {ildisi toksilisuse kriteeriume (3. raskusaste = 3. aste
(G3), >

G ..4. raskusaste = 3./4. aste (G3/4), 4. raskusaste = 4. aste (G4)) COSTART ja MedDRA
termineid.

Sagedused on mairatletud jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.
Dotsetakseeli monoteraapia sagedasemateks kdrvaltoimeteks on: neutropeenia (mis on podrduv ja

mittekumulatiivne, mediaan madalaima véértuseni oli 7 péeva ja tdsise neutropeenia
(<500 rakku/mm3) kestuse mediaan 7 pdeva), aneemia, alopeetsia, iiveldus, oksendamine, stomatiit,
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diarrda ja asteenia. Dotsetakseeli korvaltoimete raskusaste voib suureneda dotsetakseeli manustamisel
kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumidega.

Kombinatsioonravi kohta trastuzumabiga on esitatud korvalndhud (koik raskusastmed), mis ilmnesid
> 10% patsientidest. Kombinatsioonravi trastuzumabiga pohjustas dotsetakseeli monoteraapiaga
vorreldes enam tosiste korvalndhtude teket (esinemissagedus vastavalt 40% vs. 31%) ja 4. raskusastme
korvalndhtude teket (vastavalt 34% vs. 23%).

Kombinatsioonravi kohta kapetsitabiiniga on esitatud sagedasemad raviga seotud korvaltoimed (> 5%),
mis ilmnesid III faasi uuringus rinnanaddrmevahi patsientidel, kel antratsiikliinravi efekt puudus (vt

kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvdtet).

Dotsetakseelil on sageli tdheldatud alljargnevaid kdrvaltoimeid: b

Immuunsiisteemi héired
Ulitundlikkusreaktsioonid on iildiselt tekkinud mdni minut pérast dotsetakseeli infusio@ust, olles
tavaliselt kerged kuni moddukad. Kdige sagedamini teatatud siimptomiteks on dhetfis#1§ove koos
kihelusega v4i ilma, pitsitustunne rindkeres, seljavalu, diispnoe ja palavik voi kji mad. Tdsiseid
reaktsioone iseloomustas hiipotensioon ja/vdi bronhospasm voi generalisee ve/eriiteem (vt

161k 4.4) a
Nirvisiisteemi héired \:

Raske perifeerse neurotoksilisuse ilmnedes peab annust véhenda 16igud 4.2 ja 4.4).
Kergeid kuni mdddukaid neurosensoorseid hiireid iseloom resteesia, diisesteesia voi valu, sh
pOletustunne. Neuromotoorsetest siimptomitest esineb pe% orkust.

*

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
On téheldatud pd6rduvaid nahareaktsioone, mig olj
iseloomustas 166ve, mis ilmnes peamiselt kie?ja

eriitrodiisesteesia siindroom), samuti késiva i

d kuni moddukad. Nahareaktsioone

del (k.a raskekujuline palmoplantaarse
jarindkerel millega kaasnes sageli siigelus.
Lodve esines enamasti {ihe nddala jooks aragt dotsetakseeli infusiooni. Harvem tekkisid rasked
stiimptomid nagu 166ve sellele jargnev amatsiooniga, mis harva pdhjustasid dotsetakseelravi
katkestamise voi 1opetamise (vt 10iguds.2%a 4.4). Raskeid kiiiinte kahjustusi iseloomustas hiipo- voi
hiiperpigmentatsioon ning mﬁnvvalu ja oniihholiiiis.

Uldised hiired ja manustami§kola reaktsioonid

Siistekoha reaktsioonit, 0bid enamasti kerged ning véljendusid hiiperpigmentatsiooni, pdletiku,
nahapunetuse voi -k ebiidi voi ekstravasatsiooni ja veenitursena.

Esinesid vedelikufcSuse juhud, sh perifeerne turse ja harvem pleura efusioon, perikardi efusioon,
astsiit ja keha urenemine. Perifeerne turse algab enamasti alajasemetelt ja voib generaliseeruda
kehakaalu t3 a3 kg vorra voi rohkem. Vedelikupeetuse esinemissagedus ja raskusaste on
kumuleen@(vt 161k 4.4).

Kor¥dltoimete tabel rinnandirmevihi monoteraapia korral Taxespira’ga annuses 100 mg/m’

MedDRA Viga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsiisteemi klass korvaltoimed korvaltoimed korvaltoimed
Infektsioonid ja Infektsioonid (G3./4. Infektsioonid koos 4.
infestatsioonid aste: 5,7%, k.a. sepsis | astme neutropeeniaga

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

fataalne 1,7%)
Vere ja limfisiisteemi | Neutropeenia (G4. Trombotsiitopeenia
héired aste: 76,4%); (G4. aste: 0,2%)

Aneemia (G3./4. aste:

8,9%);
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MedDRA Viga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad

organsiisteemi klass korvaltoimed korvaltoimed korvaltoimed
Febriilne neutropeenia

Immuunsiisteemi Ulitundlikkus (G3./4.

hiired aste: 5,3%)

Ainevahetus- ja Anoreksia

toitumishdired

Narvisiisteemi hdired

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

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

Diisgeusia (tdsine:
0,07%)

O

Stidame héired

Ariitmia (G3./4. aste:
0,7%)

Siida likkus

Vaskulaarsed héired Hiipotensioon
Hiipertensioon
Hemorraagia (’
Respiratoorsed, Diispnoe (tosine: 2,7%) \
rindkere ja
mediastiinumi hiired
Seedetrakti hédired Stomatiit (G3./4. aste: Osofagiit (tdsine:

K6huk@%sine:
0,2% :; 3

5,3%);

Diarrda (G3./4. aste:
4%);

liveldus (G3./4. astg®
4%); .

Oksendamine (C%\“
aste: 3%)

K

(tosine: 1%);
intestinaalne

0,4%)

Naha ja nahaaluskoe

Alopeetsia@
Nahareaktsioan (G3./4.

kahjustused

aste: 89

Kii ahjustus

4 (t0%ia€: 2,6%)
Lihas-skeleti ja sideko iialgia (tosine: 1,4%) | Artralgia
kahjustused
Uldised hiired$ Vedelikupeetus (tdsine: | Siistekoha reaktsioon;
manustamisko \ 6,5%); Mittekardiaalne valu
reaktsioond Asteenia (tdsine: rindkeres (tosine:
?b» 11,2%) 0,4%)

Valu

Uuringud G3./4. astme
bilirubiinisisalduse

tous veres (< 5%);
G3./4. astme alkaalse
fosfataasi aktiivsuse;
G3./4. astme AST
suurenemine (< 3%);
G3./4. astme ALT
suurenemine (< 2%)
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Rinnanddrmevihi korvaltoimete valikuline kirjeldus Taxespira 100 mg/m? monoteraapia korral

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Harv: veritsusepisoodid seoses 3./4. astme trombotsiitopeeniaga.

Ndrvististeemi hdired
Korvaltoimete podrduvuse andmed on olemas 35,3% patsientide kohta, kellel tekkis neurotoksilisus
pérast monoteraapiat dotsetakseeliga annuses 100 mg/m®. Nahud taandusid spontaanselt 3 kuu jooksul.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Viga harv: iikks po6rdumatu alopeetsia juht uuringu 16ppedes. 73% nahareaktsioonidest olid p66rduvad

21 péeva jooksul.

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid
Kumulatiivse annuse mediaan ravi 1dpetamisel oli iile 1000 mg/m” ja aja mediaan vedelj se
poordumiseni 16,4néddalat (vahemik 0...42 nddalat). Premedikatsiooni saanud patsientidgl
(kumulatiivse annuse mediaan 819,9 mg/m?) hilines mddduka ja tdsise vedelikupee us,

sellest teatati monedel patsientidel ravi alguses.

O

vorreldes patsientidega, kes premedikatsiooni ei saanud (kumulatiivse annuse 'Q 489,7 mg/m®);

Korvaltoimete tabel mitteviikerakk-kopsuvihi monoteraapia korral

2
annuses 75 mg/m

MedDRA organsiisteemi klass

Viga sagedased korvaltoim

agedased korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Vere ja limfisiisteemi hdired

Infektsioonid (G3./4. astey
Neutropeenia (G3./4. aste
54,0%); .\00

Aneemia (G3./4. 3 ,8%);
Trombotsiitgped @ 4. aste:

Febriilne neutropeenia

Immuunsiisteemi héired

Ulitundlikkus (mitte tdsine)

Ainevahetus- ja toitumishdired

*
%) | o
*

Tl

Narvisiisteemi hdired

Ano
Pe, n® sensoorne

neurgpaatia (G3./4. aste: 0,8%)

Perifeerne motoorne
neuropaatia (G3./4. aste: 2,5%)

Stidame héired

Arlitmia (mitte t0sine)

Vaskulaarsed héired

Hiipotensioon

Seedetrakti hdired ’\
&

liveldus (G3./4. aste: 3,3%);
Stomatiit (G3./4. aste: 1,7%);
Oksendamine (G3./4. aste:
0,8%);

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

Kdhukinnisus

Nabha jan, aMulkoc

Alopeetsia;
Nahareaktsioon (G3./4. aste:
0,8%)

Kiiilinte kahjustus (tdsine: 0,8%)

kahj s@
Lihazeleti ja sidekoe

kahjustused

Miialgia

Uldised hiired ja
manustamiskoha reaktsioonid

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

Uuringud

G3./4. astme bilirubiinisisalduse
tdus veres (< 2%)
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Korvaltoimete tabel rinnandirmevihi kombinatsioonravi korral Taxespira’ga annuses 75 mg/m’ ja

doksorubitsiiniga
MedDRA Viga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinenud
organsiisteemi klass korvaltoimed korvaltoimed korvaltoimed
Infektsioonid ja Infektsioon (G3./4.
infestatsioonid aste: 7,8%)
Vere ja limfisiisteemi | Neutropeenia (G3./4.
héired aste: 91,7%);
Aneemia (G3./4. aste:
9,4%);
Febriilne neutropeenia;
Trombotsiitopeenia 6
(G4. aste: 0,8%) 0
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus (G3./4.
hiired aste: 1,2%) 0
Ainevahetus- ja Anoreksia @ v
toitumishdired

Niérvisisteemi haired

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

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

Stidame héired

Vaskulaarsed héired

Stidamepuudu ikku$h
Ariitmia (mi ine)
| >4

Hiipotensioon

Seedetrakti hiired

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

Stomatiit (G3./4. aste'
7,8%);

Diarrda (G3./4. agte \

6,2%); *
Oksendamine

.@v

aste: 5%);

Kohukinnisu
Nabha ja nahaaluskoe Alopegtsiay
kahjustused Kii ahjustus

(to - 0,4%);

ahareaktsmon (mitte

osme)
Lihas-skeleti j&
kahjustused \

Miialgia

Uldised h Asteenia (tOsine: Siistekoha reaktsioon
man a 8,1%);
re i Vedelikupeetus (tosine:
1,2%);
Valu
Uuringud G3./4. astme G3./4. astme AST tdus
bilirubiinisisalduse (< 1%);

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

2,5%)

G3./4. astme ALT tdus
(< 1%)
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Korvaltoimete tabel mitteviikerakk-kopsuvihi kombinatsioonravi korral Taxespira’ga annuses

75 mg/m’ ia tsisplatiiniga

MedDRA Viga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinenud
organsiisteemi klass korvaltoimed korvaltoimed korvaltoimed
Infektsioonid ja Infektsioon (G3./4.

infestatsioonid aste: 5,7%)

Vere ja limfisiisteemi
haired

Neutropeenia (G4.
aste: 51,5%);
Aneemia (G3./4. aste:

Febriilne neutropeenia

6,9%);

Trombotsiitopeenia

(G4. aste: 0,5%)
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus (G3./4.
hiired aste: 2,5%)
Ainevahetus- ja Anoreksia
toitumishdired

Narvisiisteemi haired

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

Perifeerne motoorne
neuropaatia (G3./4.
aste: 2%)

e

N

Stidame héired

Stidamepuudulikkus

Vaskulaarsed héaired

Ariitmi @te:

0,7%) ,

Hij @o n (G3./4.
o 0

Seedetrakti hdired

liveldus (G3./4. aste:
9,6%); o
Oksendamine (
aste: 7,6%);

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

03

Naha ja nahaaluskoe

kahjustused .

N

2

N K

osine: 0,7%);
Nahareaktsioon (G3./4.
aste: 0,2%)

Miialgia (tdsine: 0,5%)

Lihas—skelet@koe

Uldi ja
m oha
reakt

Asteenia (t0sine:
9,9%);

Vedelikupeetus (tosine:
0,7%);

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

Siistekoha reaktsioon;
Valu

Uuringud

G3./4. astme
bilirubiinisisalduse
tous veres (2,1%);
G3./4. astme ALT tdus
(1,3%)

G3./4. astme AST tous
(< 1%);

G3./4. astme alkaalse
fosfataasi aktiivsuse

suurenemine veres
(0,3%)
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Korvaltoimete tabel rinnandirmevihi kombinatsioonravi korral Taxespira’ga annuses 100 mg/m’ ja
trastuzumabiga

MedDRA organsiisteemi klass | Viiga sagedased korvaltoimed | Sagedased korvaltoimed

Vere ja limfisiisteemi hdired Neutropeenia (G3./4. aste:
32%);

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

Ainevahetus- ja toitumishdired | Anoreksia
Psiihhiaatrilised héired Insomnia bﬁ
Naérvisiisteemi haired Paresteesia; peavalu; diisgeusia;
hiipesteesia
Silma kahjustused Suurenenud pisaraeritus;
konjunktiviit e
Stidame haired Stidamep us
Vaskulaarsed hiired Liimfiturse
Respiratoorsed, rindkere ja Ninaverejooks; kori- a

mediastiinumi hiired neelupiirkonna valu; \O

nasofariingiit; diispnoe; koha;
rinorroa

kohukinnisus; stomatiit;

Seedetrakti héired Iiveldus; diarra; oksendqﬁ' ((}

diispepsia; k6huveg\ x}

Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia; erﬁteen\N ;

kahjustused kiilinte kahjus

Lihas-skeleti ja sidekoe Miialgia; aftrd u

kahjustused jasemetgall ; seljavalu

Uldised hiired ja Asteenifypefifeerne turse; Letargia

vasimus; limaskestade
®valu; gripilaadne
seisund; rindkere valu;
__\\ k®¥lmavérinad

manustamiskoha reaktsioonid plir

Uuringud Q chakaalu tous

TS
Rinnandirmevéhi ko, %ete valikuline kirjeldus Taxespira’ga annuses 100 mg/m? ja

trastuzumabiga

Stidame hdi@%g\

Kliinilise nud siidamepuudulikkust esines 2,2% dotsetakseeli ja trastuzumabi

ko t‘s&ravi saanud patsientidest, vorreldes 0% dotsetakseeli monoteraapia korral. 64%
dot li ja trastuzumabi kombinatsioonravi saanud patsientidest ja 55% dotsetakseeli
monot@raapiat saanud patsientidest oli eelneva adjuvantravina manustatud antratsiikliine.

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Viga sage: hematoloogiline toksilisus oli tdusnud patsientidel, kes said trastuzumabi ja dotsetakseeli,
vorreldes ainult dotsetakseeli saanutega (32% 3./4. astme neutropeeniat, vorreldes 22%, NCI-CTC
kriteeriumite alusel). Tuleb markida, et tdendoliselt on tegemist alahindamisega, sest dotsetakseeli
monoteraapia annuses 100 mg/m’ pohjustab teadaolevalt neutropeeniat 97% patsientidest, sellest 76%
4. raskusastmega, vottes aluseks vererakkude arvu madalaima véirtuse. Ka febriilse
neutropeenia/neutropeenilise sepsise esinemissagedus oli suurenenud patsientidel, keda raviti
Herceptin’i ja dotsetakseeliga (23% vorreldes 17% ainult dotsetakseeli saanud patsientidel).
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Korvaltoimete tabel rinnandirmevihi kombinatsioonravi korral Taxespira’ga annuses 75 mg/m’ ja

kapetsitabiiniga

MedDRA organsiisteemi klass

Viga sagedased korvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Suuddne kandidoos (G3./4.
aste: < 1%

Vere ja liimfisiisteemi héired

Neutropeenia (G3./4. aste:
63%);
Aneemia (G3./4. aste: 10%)

Trombotsiitopeenia (G3./4. aste:
3%)

Ainevahetus- ja toitumishéired

Anoreksia (G3./4. aste: 1%);
Isutus

Dehiidratsioon (G3./4. aste: 2%)

Narviststeemi haired

Diisgeusia (G3./4. aste: < 1%);
Paresteesia (G3./4. aste: < 1%)

Pearinglus;

Peavalu (G3./4. aste: < 1%
Perifeerne neuropaatia

Silma kahjustused

Suurenenud pisaraeritus

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Neelu-koripiirkonna valu
(G3./4. aste: 2%)

1%);
J4. aste: <

Seedetrakti haired

Stomatiit (G3./4. aste: 18%));
Diarrda (G3./4. aste: 14%);
liveldus (G3./4. aste: 6%);
Oksendamine (G3./4. aste: 4%
Kohukinnisus (G3./4. aste:
Kohuvalu (G3./4. aste: 2
Diispepsia

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

« &
Palmoplantaarse (ﬁ%
siindroom (G3./@ 4%);
(

Dermatiit;

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

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

Lihas-skeleti ja sidekoe

Alopeetsia : 6%);
Kiiiinte‘k /4. aste:
2%);

Mii /4. aste: 2%);

Valu jasemetes (G3./4. aste: <

kahjustused A ia (G3./4. aste: 1%) 1%);
Seljavalu (G3./4. aste: 1%)
Uldised hiired ja teenia (G3./4. aste: 3%); Letargia;
iireksia (G3./4. aste: 1%); Valu

manustamiskoha reaktsiooniO

N\

*

Visimus/ndrkus (G3./4. aste:
5%);
Perifeerne turse (G3./4. aste:
1%)

.
Uuringud !\‘

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

~ . oo o0 .. . . . . . 2 .
Korvaltoimete tabel eesnddrmevihi kombinatsioonravi korral Taxespira’ga annuses 75 mg/m” ja

prednisooni voi prednisolooniga

MedDRA organsiisteemi klass

Viga sagedased korvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Vere ja limfisiisteemi héired

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

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

Immuunsiisteemi hédired

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

Ainevahetus- ja toitumishdired

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

Viiga sagedased korvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Narvisisteemi hdired

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

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

Silma kahjustused

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

Stidame héired

Vasaku vatsakese funktsiooni
langus (G3./4. aste: 0,3%)

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

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

Seedetrakti hiired

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

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

Koha (G3./4. aste: 0%) E

Naha ja nahaaluskoe

Alopeetsia;

kahjustused Kiiiinte kahjustus (mitte tdsine) . 6

Lihas-skeleti ja sidekoe 1 81aN(G3./4. aste: 0,3%);
kahjustused dia (G3./4. aste: 0,3%)
Uldised hiired ja Visimus (G3./4. aste: 3,9%);

manustamiskoha reaktsioonid

Korvaltoimete tabel rinnanddrmevihi adjuvantravi korgald a

Vedelikupeetus (tdsine 0&?@%

kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsﬁklofosfamiidigﬁ

g 2
1ra’ga annuses 75 mg/m

Im-siiretega patsientidel (TAX 316) ja

liimfisolm-siireteta patsientidel (GEICAM 980§) - ndmed
.
MedDRA Viga sagedased® \ agedased Aeg-ajalt esinenud
organsiisteemi klass korvaltoimed \\ korvaltoimed korvaltoimed
Infektsioonid ja Infektsioon w9
infestatsioonid aste: 2,4%)8
Neutropgenilifie
Vere ja limfisiisteemi, ‘N i )
hiired N 3%0);
,\\Ieutropeenia (G3./4.
¢ aste: 59,2%);
A Trombotsiitopeenia
(G3./4. aste: 1,6%);
@ Febriilne neutropeenia
(G3./4. aste: NA)
ImmiNpsiisteemi Ulitundlikkus (G3./4.

héired aste: 0,6%)
Ainevahetus- ja Anoreksia (G3./4. aste:
toitumishaired 1,5%)

Narvisiisteemi haired

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

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

aste: 0%)

Perifeerne motoorne
neuropaatia (G3./4.

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

Unisus (G3./4. aste:
0%)

Silma kahjustused

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

Suurenenud pisaravool
(G3./4. aste: <0,1%)
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MedDRA Viga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinenud
organsiisteemi klass korvaltoimed korvaltoimed korvaltoimed
Stidame haired Ariitmia (G3./4. aste:
0,2%)
Vaskulaarsed hiired Ohetus (G3./4. aste: Hiipotensioon (G3./4. | Limfiturse (G3./4.
0,5%) aste: 0%); aste: 0%)
Flebiit (G3./4. aste:
0%)
Respiratoorsed, Koha (G3./4. aste: 0%)
rindkere ja
mediastiinumi hdired
Seedetrakti hdired liveldus (G3./4. aste: Kohuvalu (G3./4. aste:
5,0%); 0,4%) b
Stomatiit (G3./4. aste:
6,0%); 0
Oksendamine (G3./4. Q
aste: 4,2%); @
Diarrda (G3./4. aste:
3,2%); Q
Ko&hukinnisus (G3./4. a
aste: 0,5%) N
Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia (piisiv: < \ )
kahjustused 3%);
Nahakahjustus (G3./4. @

aste: 0,6%); Q
Kiiilinte kahjustus
AN

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

Lihas-skeleti ja sidekoe | Miialgia (G3./4. aste: \‘
kahjustused 0,7%); o

Artralgia (G3./4. @sté

0.2%) PENS

Reproduktiivse Amenorroa (

slisteemi ja aste: NA)

rinnanddrme héired

Uldised hiired ja Astee@&% aste:

manustamiskoha 1 OQ,

reaktsioonid \ Pa (G3./4. aste:

‘WA
(Q\’erifeerne turse (G3./4.
* [ aste: 0,2%)

Uuringud \\ Kehakaalu tous (G3./4.

aste: 0%);
@ Kehakaalu langus

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

Valitud kérvaltoimete kirjeldus rinnaniirmevihi adjuvantravi korral Taxespira’ga annuses 75 mg/m’
kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga liimfisdlm-siiretega patsientidel (TAX 316) ja
limfisolm-siireteta patsientidel (GEICAM 9805)

Ndrvisiisteemi hdired

Uuringus TAX 316 algas perifeerne sensoorne neuropaatia raviperioodil ja plisis
jarelkontrolliperioodil TAC riihma 84 patsiendil (11,3%) ja FAC rithma 15 patsiendil (2%).
Jarelkontrolliperioodi 16pus (jarelkontrolli mediaankestus 8 aastat), taheldati kestvat perifeerset
sensoorset neuropaatiat TAC rithma 10 patsiendil (1,3%) ja FAC riihma 2 patsiendil (0,3%). Uuringus
GEICAM 9805 algas perifeerne sensoorne neuropaatia raviperioodil ja jitkus jérelkontrolliperioodil
TAC rithma 10 patsiendil (1,9%) ja FAC rithma 4 patsiendil (0,8%). Jarelkontrolliperioodi 16pus
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(jarelkontrolli mediaankestus 10 aastat ja 5 kuud) tdheldati kestvat perifeerset sensoorset neuropaatiat
TAC rithma 3 patsiendil (0,6%) ja FAC rithma 1 patsiendil (0,2%).

Siidame hdired

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

4 patsienti surid siidamepuudulikkuse tottu.

GEICAM 9805 uuringu jarelkontrolliperioodil tekkis siidame paispuudulikkus 3 patsiendil (0,6%)
TAC rithmas ja 3 patsiendil (0,6%) FAC riithmas. Jarelkontrolliperioodi 16puks (jarelkontrolli
mediaankestus 10 aastat ja 5 kuud) ei olnud iihelgi TAC riihma patsiendil stidame paispuudulikkust
ning TAC rithma iiks patsient suri dilateerunud kardiomiiopaatia tottu; kestvat siidame
paispuudulikkust tdheldati FAC riihma 1 patsiendil (0,2%). 6

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
TAX 316 uuringu TAC rithma 687 patsiendil 744-st (92,3%) ja FAC riithma 645 patsie@%-st
(87,6%) oli piisiv alopeetsia pérast keemiaravi 16ppu kuni jarelkontrolliperioodini.
Jéarelkontrolliperioodi 16pus (jérelkontrolliperioodi mediaankestus oli 8 aastat) i jatkuvat
alopeetsiat TAC riihma 29 patsiendil (3,9%) ja FAC rilhma 16 patsiendil (ZQ

pertoodini ning selle

GEICAM 9805 uuringus piisis raviperioodil alanud alopeetsia jarelkogt @
jatkumist tdheldati 49 patsiendil (9,2%) TAC rithmas ja 35 patsiendil (6%7) FAC riihmas.

Uuringuravimiga seotud alopeetsia tekkis voi siivenes jarelkontr rioodil 42 patsiendil (7,9%)
TAC riihmas ja 30 patsiendil (5,8%) FAC riihmas. Jarelko i odi 16pus (jarelkontrolli
mediaankestus 10 aastat ja 5 kuud) tdheldati kestvat alopee C riihma 3 patsiendil (0,6%) ja

FAC rithma 1 patsiendil (0,2%). ’\

Reproduktiivsiisteemi ja rinnanddrme hdired

Uuringus TAX 316 teatati amenorrdast, mis atga ioodil ja piisis jérelkontrolliperioodini parast
keemiaravi 16ppu, TAC rithmas 202 patsien‘d st (27,2%) ja FAC rithmas 125 patsiendil 736-st
(17,0%). Jarelkontrolliperioodi 16pus (jé 1li mediaankestus 8 aastat), tdheldati selle jatkumist
TAC rithmas 121 patsiendil 744-st (1 FAC riihmas 86 patsiendil 736-st (11,7%).

GEICAM 9805 uuringus piisis raviperigodil alanud amenorrda jérelkontrolliperioodini ning selle
jatkumist tdheldati 18 patsiendil %) TAC rithmas ja 5 patsiendil (1,0%) FAC riihmas.
Jérelkontrolliperioodi 16pus @, ontrollil mediaankestus 10 aastat ja 5 kuud) tdheldati kestvat

amenorrdoad TAC riihma 7 p dil (1,3%) ja FAC rithma 4 patsiendil (0,8%).
Uldised hiiired ja ma;%is oha reaktsioonid

TAX 316 uuringus t rifeersest tursest, mis algas raviperioodil ja piisis jarelkontrolliperioodini
parast keemiarav@T AC riihmas 119 patsiendil 744-st (16,0%)ja FAC riihmas 23 patsiendil 736-
st (3,1%). Jare lliperioodi 16pus (jarelkontrolli mediaankestus 8 aastat), piisis perifeerne turse
TAC rﬁhma&iendil ja FAC riihma 4 patsiendil (0,5%).

Uurin us@ 16 teatati limfitursest, mis algas raviperioodil ja piisis jérelkontrolliperioodini pérast
ke vi@ppu, TAC rithmas 11 patsiendil 744-st (1,5%) ja FAC riihmas 1 patsiendil 736-st (0,1%).
ntrolliperioodi 10pus (jarelkontrolli mediaankestus 8 aastat) tiheldati kestvat liimfiturset TAC
rithma 6 patsiendil (0,8%) ja FAC rithma 1 patsiendil (0,1%).

Uuringus TAX 316 teatati asteeniast, mis algas raviperioodil ja piisis jarelkontrolliperioodini parast
keemiaravi 10ppu, TAC riihmas 236 patsiendil 744-st (31,7%) ja FAC rithmas 180 patsiendil 736-st
(24,5%). Jarelkontrolliperioodi 16pus (jérelkontrolli mediaankestus 8 aastat) téheldati kestvat asteeniat
TAC rithma 29 patsiendil (3,9%) ja FAC rithma 16 patsiendil (2,2%).

GEICAM 9805 uuringus jétkus raviperioodil alanud perifeerne turse jalgimisperioodini TAC rithma
4 patsiendil (0,8%) ja FAC rithma 2 patsiendil (0,4%). Jarelkontrolliperioodi 16pus (jarelkontrolli
mediaankestus 10 aastat ja 5 kuud) ei olnud perifeerset turset iihelgi TAC riihma patsiendil (0%) ja
selle piisimist tdheldati FAC riihma 1 patsiendil (0,2%).
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Raviperioodil alanud limfiturse piisis jarelkontrolliperioodini 5 patsiendil TAC rithmas (0,9%) ja
2 patsiendil (0,4%) FAC riihmas. Jéarelkontrolliperioodi 16pus tdheldati liimfiturse piisimist 4 patsiendil
(0,8%) TAC riithmas ja 1 patsiendil (0,2%) FAC rithmas.

Raviperioodil alanud asteenia piisis jérelkontrolliperioodini ning selle jatkumist tdheldati 12 patsiendil
(2,3%) TAC rithmas ja 4 patsiendil (0,8%) FAC riihmas. Jarelkontrolliperioodi 16pus tdheldati asteenia

plisimist 2 patsiendil (0,4%) TAC riihmas ja 2 patsiendil (0,4%) FAC riihmas.

Age leukeemia / miielodiisplastiline siindroom
TAX 316 uuringu 10-aastase jarelkontrolli 16puks teatati dgedast leukeemiast TAC rithmas
3 patsiendil 744-st (0,4%) ja FAC riihmas 1 patsiendil 736-st (0,1%). Ageda miieloidse leukeemia

Miielodiisplastilisest siindroomist teatati TAC rithmas 2 patsiendil 744-st (0,3%) ja FAC riihm

tottu suri jarelkontrolliperioodil 1 patsient (0,1%) TAC rithmas ja 1 patsient (0,1%) FAC rﬁhmg.

1 patsiendil 736-st (0,1%).

GEICAM uuringu 10-aastase jarelkontrolliperioodi 16puks tekkis dge leukeemia 1 patsi -st

(0,2%) TAC riihmas. FAC rithmas ei teatatud tihestki juhust. Kummagi raviriihma patsignt

diagnoositud iihtki miielodiisplastilise siindroomi juhtu.

Neutropeenilised tiisistused

Alljargnevast tabelist néhtub, et 4. raskusastme neutropeenia, febriilse g
infektsioonide tekkesagedus langes patsientidel, kes said esmast profiila @

kohustuslikuks muutmist GEICAM uuringu TAC ravihaaras.

Neutropeenilised tiisistused TAC-ravi saanud patsientidel ki

&

ia!j a neutropeeniliste
CSF-iga pérast selle

e G-CSF-profiilaktikaga voi ilma

(GEICAM 9805)
Koos esmase G-CSF-
profiilaktikaga
(n=421)
n (%)

Neutropeenia (4. raskusaste) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febriilne neutropeenia 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropeeniline infektsioon N4 (12,6) 21 (5,0)
Neutropeeniline infektsioon M 2 (1,8) 5(1,2)

(3...4. raskusaste)

O

v

Korvaltoimete tabel n?qunoEartsinoomi kombinatsioonravi korral Taxespira’ga annuses 75 mg/m’

kombinatsioonis tsi

inr*ja S—fluorouratsiiliga

Viga sagedased korvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

$
MedDRA org eemi klass
Infektsioonidyja\infestatsioonid

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

usteemi hédired

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

Trombotsiitopeenia (G3./4. aste:

8,8%);
Febriilne neutropeenia

Immuunsiisteemi hédired

Ulitundlikkus (G3./4. aste:
1.7%)

Ainevahetus- ja toitumishdired

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

Narviststeemi haired

Perifeerne sensoorne
neuropaatia (G3./4. aste: 8,7%)

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

Silma kahjustused

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

Viga sagedased korvaltoimed

Sagedased korvaltoimed

Korva ja labiirindi kahjustused

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

Stidame héired

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

Seedetrakti hidired

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

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

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

Naha ja nahaaluskoe

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

Lodve, stigelus (G3./4. aste:

kahjustused 0,7%);
Kiiiinte kahjustus (G3./4®
0,7%);
Naha eksfoliatsioo @
aste: 0%) A
Uldised hiired ja Letargia (G3./4. aste: 19,0%); A

manustamiskoha reaktsioonid

Palavik (G3./4. aste: 2,3%);
vedelikupeetus
(tdsine/eluohtlik: 1%)

)QQ
¢
Korvaltoimete valikuline kirjeldus mao adenokartsinoomi kombinatsio 1 korral Taxespira’ga

annuses 75 mg/m? ning tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga

Vere ja liimfisiisteemi hdired

sdltumata G—CSF manustamisest. G—CSF-i manustaf}

O

arseks profiilaktikaks 19,3%

Febriilne neutropeenia tekkis 17,2% patsientidest ja n%@;ine infektsioon 13,5% patsientidest,
ks 1

patsientidele (10,7% tsiiklitest). Febriilne neutrope
3,4% patsientidest, kellele manustati proﬁilakﬁTi
patsientidest, kes ei saanud profiilaktiliself, &

(Vlsik 4.2).

75 mg/m’ ning tsisplatiini ja 5—fluorc¥ra

is 12,1% ja neutropeeniline infektsioon
SF-i ning vastavalt 15,6% ja 12,9%

¥liga

Korvaltoimete tabel pea- ja kaelapiirkombinatsioonravi korral Taxespira’ga annuses

ilfele jérgneb radioteraapia (TAX 323)

- Induktsioonkemoteraadé
MedDRA dga sdgedased

% Sagedased korvaltoimed Aeg-ajalt
organsiisteemi K altoimed esinevad
klass . korvaltoimed
Infektsioonid j'\ Infektsioon (G3./4.
infestatsioom'& aste: 6,3%);

Neutropeeniline

infektsioon

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

pahalo®mulised ja
tdpsustamata
kasvajad (sealhulgas
tsiistid ja poliilibid)
Vere ja Neutropeenia (G3./4. | Febriilne neutropeenia
limfisiisteemi aste: 76,3%);
hiired Aneemia (G3./4. aste:

9,2%);

Trombotsiitopeenia

(G3./4. aste: 5,2%)
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus (mitte tdsine)
hiired
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MedDRA Viga sagedased Sagedased korvaltoimed Aeg-ajalt
organsiisteemi korvaltoimed esinevad
Klass korvaltoimed
Ainevahetus- ja Anoreksia (G3./4.
toitumishaired aste: 0,6%)
Naérvisiisteemi Diisgeusia/Parosmia; | Pearinglus
héired Perifeerne sensoorne

neuropaatia (G3./4.

aste: 0,6%)
Silma kahjustused Suurenenud pisaraeritus;

Konjunktiviit

Korva ja labiirindi Kuulmise kahjustus

kahjustused

Stidame héired

Miiokardi isheemia (G3./4. aste:

1,7%)

Vaskulaarsed héired Venoossed hédired (G3./4. aste:
0,6%)

Seedetrakti hdired liveldus (G3./4. aste: | Kohukinnisus;

0,6%);

Osofagiit/diisfaagia/odiinof:

Stomatiit (G3./4. aste: | (G3./4. aste:0,6%);
4,0%); Kohuvalu; O
Diarrda (G3./4. aste: | Diispepsia; \
2,9%); Gastrointestinaa erejooks
Oksendamine (G3./4. | (G3./4. ast
aste: 0,6%) %

Nabha ja nahaaluskoe | Alopeetsia (G3./4. Sugel

kahjustused aste: 10,9%) Nahi

.N ohatsioon (G3./4.
* ,000)
Lihas-skeleti, o

\> lgia (G3./4. aste: 0,6%)

sidekoe ja
luukahjustused \"
Uldised hiired ja Letargia (G3./4, aSte:
manustamiskoha 3,4%);
reaktsioonid Pﬁreksia@4 aste:
6%@
+ eetus;

S

Uuringud Kehakaalu tous

Induk@emoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324)

Me % Viga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
or emi klass | korvaltoimed korvaltoimed korvaltoimed
InfektSioonid ja Infektsioon (G3./4. aste: Neutropeeniline

infestatsioonid 3,6%) infektsioon

Hea-, pahaloomulised
ja tdpsustamata
kasvajad (sealhulgas
tsiistid ja poliiiibid)

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

Vere ja liimfisiisteemi
haired

83,5%);

12,4%);
Trombotsiitopeenia
aste: 4,0%);

Neutropeenia (G3./4. aste:

Aneemia (G3./4. aste:

(G3./4.
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MedDRA Viga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsiisteemi klass | korvaltoimed korvaltoimed korvaltoimed
Febriilne neutropeenia
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus
hiired
Ainevahetus- ja Anoreksia (G3./4. aste:
toitumishdired 12,0%)
Naérvisilisteemi hdired | Diisgeusia/Parosmia Pearinglus (G3./4. aste
(G3./4. aste 0,4%); 2,0%);
Perifeerne sensoorne Perifeerne motoorne
neuropaatia (G3./4. aste: neuropaatia (G3./4.
1,2%) aste 0,4%)
Silma kahjustused Suurenenud Konjunktiviit
pisaraeritus A N
Korva ja labiirindi Kuulmise kahjustus \}
kahjustused (G3./4. aste: 1,2%) (\
Stidame hiired Ariitmia (G3./4. aste: | Mij6kazdt isheemia
2,0%)

Vaskulaarsed hiired

Seedetrakti hdired

liveldus (G3./4. aste:
13,9%);

Stomatiit (G3./4. aste:
20,7%);
Oksendamine (G3./4. aste:
8,4%);

Diarrda (G3./4. aste:
6,8%);
Osofagiit/diisfaagia/odiin
faagia (G3./4. aste: 129

Diispepsia (G3./ga
aste: 0,8%);
Gastrointestina;
valu (G3./4maste:

0)

,@culaarsed héired

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Ko&hukinnisus (G.&/ :
0,4%) N

Alopeetsia (@

4,0%);

Naha kuivus;
Ketendus

Lihas-skeleti, sidekoe
ja luukahjustused

Sﬁgele@/e

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

Uldised haired ja 4§
manustamiskoha 4
reaktsioonid

Lctdrgfa (G3./4. aste:
%);
plireksia (G3./4. aste:
3,6%);
Vedelikupeetus (G3./4.
aste: 1,2%);
Odeem (G3./4. aste: 1,2%)

N\
>

U

Kehakaalu langus

Kehakaalu tdus

Turuletulekujirgne kogemus

Hea- ja pahaloomulised kasvajad (k.a tsiistid ja poliiiibid)
On teatatud dgeda miieloidse leukeemia ja miiclodiisplastilise siindroomi tekkest seoses dotsetakseeli
kasutamisega kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumide ja/voi kiiritusraviga.

Vere ja liimfisiisteemi hdired
On registreeritud Iuuiidi supressiooni ja teisi hematoloogilisi kdrvaltoimeid. Teatatud on
dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni (DIK) tekkest, sageli seoses sepsise vOi
multiorganpuudulikkusega.
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Immuunstisteemi hdired

Teatatud on mdnest anafiilaktilise Soki juhtumist, mis monikord osutus fataalseks.
Patsientidel, kellel on olnud tlitundlikkusreaktsioone paklitakseelile, on teatatud
ilitundlikkusreaktsioonidest dotsetakseelile (esinemissagedus teadmata).

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

Silma kahjustused

Viga harva on teatatud mooduvatest ndgemishdiretest (sdhvatus, sdhviv valgus, skotoom), mis
enamasti esinevad ravimi infusiooni ajal ning on seotud iilitundlikkusreaktsioonidega. Nimetat
nihud moo6dusid infusiooni katkestamisel. Harva on teatatud suurenenud pisaraeritusest koos 6
konjunktiviidiga voi ilma nagu ka pisarajuha obstruktsiooni tagajérjel tekkinud {ileméérasest
pisaratevoolust. Dotsetakseeliga ravitud patsientidel on teatatud tsiistilisest maakula 6d@0

Korva ja labiirindi kahjustused @
Harva on teatatud ototoksilisusest, kuulmishiiretest ja/vdi kuulmise kadumisesQ

Stidame hdired el

Harva on teatatud miiokardi infarktist.

Patsientidel, keda on ravitud dotsetakseeliga osana kombinatsioonravisti\mis sisaldab doksorubitsiini,
S-fluorouratsiili ja/voi tsiiklofosfamiidi, on teatatud Ventrikulaars@'itmiast, sh ventrikulaarsest
tahhiikardiast (esinemissagedus teadmata), mis monikord 15@ aga.

Vaskulaarsed hdired

AL
Harva on teatatud venoosse trombemboolia juhtudesf.%

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdﬁ"eg

Harva on teatatud dgedast respiratoorsest dis ndroomist, monedel juhtudel interstitsiaalsest
pneumooniast/pneumoniidist, interstitsia psuhaigusest, pulmonaalsest fibroosist ja
hingamispuudulikkusest, mis monikor sid surmaga. Harva on teatatud radiatsioonpneumoniidi
tekkest patsientidel, kes saavad samaaggsct kiiritusravi.

Seedetrakti hdired

Teatatud on enterokoliidi, k. iidi, isheemilise koliidi ja neutropeenilise enterokoliidi harvadest
juhtudest, mis voivad4Qpgeda surmaga (sagedus teadmata).

Seedetrakti kdrvaltoj ttu on harva teatatud dehiidratsioonist, k.a enterokoliidi ja seedetrakti
perforatsiooni fa je[®Harvadel juhtudel on teatatud iileusest ja sooleobstruktsioonist.

Maksa ja sapi )hdl’r@d
Viga har@teatatud hepatiidi juhtudest, mis ennekdike eelneva maksakahjustusega patsientidel on
mo, d @situnud fataalseiks.

Naha j& nahaaluskoe kahjustused

Viga harva on dotsetakseeli manustamisel tekkinud naha eriitematoosluupus ja bulloossed 166bed
nagu multiformne eriiteem, Stevens-Johnsoni siindroom, toksiline epidermoliiiis. Mdnel juhul voisid
nimetatud toimete teket soodustada ka muud kaasnevad faktorid. Dotsetakseeliga on teatatud
sklerodermia-sarnastest muutustest, millele tavaliselt eelneb perifeerne liimfodeem. On teatatud piisiva
alopeetsia juhtudest (sagedus teadmata).

Neerude ja kuseteede hdired

Teatatud on neerufunktsiooni langusest ja neerupuudulikkusest. Ligikaudu 20% juhtudest puudusid
dgeda neerupuudulikkuse riskifaktorid nagu nefrotoksiliste ravimite samaaegne kasutamine ja
seedetraktihdired.
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Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Harva on teatatud kiiritusjargse tagasilodgi fenomenist.

Eelneva ekstravasatsiooni kohas on tdheldatud siistekoha reaktsiooni taastekkimist (nahareaktsiooni
kordumine eelneva ekstravasatsiooni kohas parast dotsetakseeli manustamist teise siistekohta)
(esinemissagedus teadmata).

Vedelikupeetusega ei kaasnenud dgeda oliguuria voi hiipotensiooni episoode. Harva on teatatud
dehiidratsioonist ja kopsutursest.

Ainevahetuse ja toitumise hdired

Teatatud on elektroliiiitide tasakaaluhdire juhtudest. Teatatud on hiiponatreemia juhtudest, enamasti
seotud dehiidratsiooni, oksendamise ja pneumooniaga. On tidheldatud hiipokaleemiat,
hiipomagneseemiat ja hiipokaltseemiat, tavaliselt seoses seedetrakti héiretega ja eriti kéhulahti@a

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine
Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miitigiloa vil

4.9 Uleannustamine a Q

Uleannustamise juhtumeid on kirjeldatud vihe. Dotsetakseeli {ileannus e puhuks ei ole teada

iihtegi antidooti. Uleannustamise korral tuleb patsient hospitalise vastavasse osakonda ja

hoolikalt jélgida tema elulisi funktsioone. Uleannustamise %eeldada korvalndhtude

dgenemist. Esmased eeldatavad komplikatsioonid ﬁleannus%puhul on luuiidi supressioon,
{a}:

perifeerne neurotoksilisus ja mukosiit. Uleannustamis eks patsientidele manustada raviks
G—CSF niipea kui iileannustamine avastatakse. Vaja&x endada vastavat siimptomaatilist ravi.

.
.
5. FARMAKOLOOGILISED OMADP

5.1 Farmakodiinaamilised omadu

Farmakoterapeutiline riihm: kasw@as sed ained, taksaanid, ATC kood: LO1CD02

mikrotuubulitesse ja inhibegrides nende eraldumist, pShjustades vaba tubuliini olulise vihenemise.

Toimemehhanism Q
Dotsetakseel on kasvad'%s aine, mis toimib soodustades tubuliini liitumist stabiilsetesse
Dotsetakseeli sidu

otuubulitesse ei muuda protofilamentide arvu.

2

In vitro on nii
vajalikud

Jet dotsetakseel katkestab mikrotubulaarse vorgustiku rakkudes, mis on eluliselt
itootiliste ja interfaasi funktsioonide jaoks.

aamilised toimed

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

Rinnanddrme vihk

Taxespira kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga: adjuvantravi

Opereeritava liimfisdlm-siiretega rinnanddrmevéhiga patsiendid (TAX 316)

Paljukeskuselise avatud randomiseeritud uuringu andmed toetavad dotsetakseeli kasutamist

opereeritava liimfisdlm-siiretega rinnandarmevahi adjuvantraviks patsientidel, kelle KPS > 80% ja

vanus on 18...70 a. Pdrast patsientide jaotust liimfisdlmede haaratuse alusel (1...3, 4+), jagati

1491 patsienti juhuvaliku kiigus 2 ravihaara: TAC ravihaar, kellele manustati dotsetakseeli 75 mg/m’

1 tund pérast doksorubitsiini annuses 50 mg/m” ja tsiiklofosfamiidi annuses 500 mg/m? vdi FAC

ravihaar, kellele manustati doksorubitsiini annuses 50 mg/m” ning jérgnevalt fluorouratsiili an J

500 mg/m’ ja tsiiklofosfamiidi annuses 500 mg/m*. Mélemas raviskeemis oli 6 ravitsﬁklitiQ‘ te
ustat

vahedega. Dotsetakseeli manustati 1-tunnise veeninfusioonina, kdik iilejadnud ravimid m
intravenoosse boolussiistena tsiikli esimesel paeval. Patsientidele, kellel tekkis komplitgeehy
neutropeenia (febriilne neutropeenia, kauakestev neutropeenia voi infektsioon), ma hsckundaarse

profiilaktikana G—CSF-i. TAC ravihaara patsientidele manustati antibiootiliseks tikaks
tsiprofloksatsiini 500 mg suu kaudu 2 korda péevas vdi samavéirset antibiooti 0 péeva alates iga
itiivsetele

ravitsiikli 5. pdevast. Molema ravihaara Gstrogeen- ja/voi progesteroon?s ptoryp
patsientidele manustati péarast viimast keemiaravi ravitsiiklit tamoksife 6 pievas aasta jooksul.
Vastavalt osalenud ravikeskustes kehtivatele juhistele mééarati adjuva\ itusravi 69%
patsientidest TAC ravihaaras ja 72% patsientidest FAC ravihaaras Teostati kaks vaheanaliiiisi ja tiks
10ppanaliiiis. Esimene vaheanaliiiis oli plaanitud 3 aastat pérast p@uuritavate kaasamist uuringusse.
Teine vaheanaliiiis tehti parast 400 haigusvaba elulemusjuhﬂ erimist, mille tulemusena oli
jérelkontrolli kestuse mediaan 55 kuud. Loppanaliiiis tehti, k patsiendid olid joudnud 10. aasta
jarelkontrollivisiidini (vélja arvatud DFS juhud v&i kait iendid langesid jarelkontrollist varem
vélja). Efektiivsuse esmane tulemusnditaja oli haigu & lulemus (DFS) ja teisene tulemusnditaja oli
iildine elulemus (OS).

=

Ldppanaliiiis tehti jarelkontrolli tegeliku mé stusega 96 kuud. TAC ravihaaras oli haigusvaba
elulemus mérkimisvéérselt pikem vorrel ravihaaraga. 10 aasta jooksul oli relapside
esinemissagedus TAC ravihaaras olulj dalam kui FAC ravihaaras (vastavalt 39% vs. 45%), st
absoluutse riski vahenemine 6% (p = MQ043). 10 aasta iildine elulemus TAC ravihaaras oli oluliselt
tousnud, vorreldes FAC ravihaa (vastavalt 76% vs. 69%), st surmariski absoluutne vihenemine
7% vorra (p = 0,002).Liimfisg %aaratuse astme 4+ korral ei olnud haigusevaba elulemuse (DFS)
ja tldise elulemuse (OS) pu heldatud kasu statistiliselt oluline, mistottu jii TAC kasu/riski
positiivne suhe lﬁmis&&e haaratuse astme 4+ korral 16ppanaliiiisis tdielikult tGestamata.

Uldiselt nditavad @tulemused TAC-i kasu/riski suhte positiivsust FAC suhtes.

TAC raviha }ientide alariihmi analiiiisiti prospektiivselt méddratud olulisemate prognostiliste

faktorite @

Haigusvaba elulemus Uldine elulemus
Patsienttide Patsientide | Riskide | 95% CI p= Riskide | 95% CI p=
alariihm arv suhe* suhe*
Liimfis6lmede
haaratus
Uldine 745 0,80 0,68...0,93 | 0,0043 0,74 0,61...0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58...0,91 | 0,0047 | 0,62 0,46...0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70...1,09 | 0,2290 | 0,87 0,67...1,12 | 0,2746

*riskide suhe alla 1 néitab, et haigusvaba ja iildine elulemus TAC ravihaaras on pikemad kui FAC
ravihaaras.
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Opereeritava, limfisdlm-siireteta rinnanddrmevihiga patsiendid, kellel on nédidustatud keemiaravi
(GEICAM 9805)

Mitmekeskuselise avatud randomiseeritud uuringu andmed toetavad Taxespira kasutamist opereeritava,
liimfisdlm-siireteta rinnandarmevihi adjuvantraviks patsientidel, kellele on néidustatud keemiaravi.
1060 patsienti, kellel oli opereeritav, liimfisdlm-siireteta rinnandédrmevahk koos korge relapsiohuga
1998. a. St. Galleni kriteeriumite alusel (tuumori suurus > 2 cm ja/voi negatiivsed ER ja PR ja/voi
korge histoloogiline/nukleaarne aste (2...3. aste) ja/voi vanus < 35 aastat) randomiseeriti saama
adjuvantravi Taxespira’ga annuses 75 mg/m’, manustatuna 1 tund parast doksorubitsiini 50 mg/m” ja
tsiiklofosfamiidi 500 mg/m* (539 patsienti TAC ravihaaras) voi doksorubitsiiniga annuses 50 mg/m?,
koos jargneva fluorouratsiiliga 500 mg/m” ja tsiiklofosfamiidiga 500 mg/m® (521 patsienti FAC
ravihaaras). Kumbagi raviskeemi manustati 3-nédalase vahega 6 tsiiklit. Taxespira manustati 14unnise
infusioonina; kdiki muid ravimeid manustati intravenoosselt 3-nddalase ravitsiikli 1. pdeval. E%@
profiilaktika G-CSF-iga muudeti kohustuslikuks TAC ravihaaras parast 230 patsiendi
randomiseerimist. Patsientidel, kes said esmast profiilaktikat G-CSF-iga, langes 4. rask

neutropeenia, febriilse neutropeenia ja neutropeeniliste infektsioonide esinemissagedusivt ik 4.8).
Kummaski ravihaaras manustati ER+ ja/voi PgR+ positiivse tuumoriga patsientidel t viimast
keemiaravi tsiiklit tamoksifeeni 20 mg péevas 5 aasta véltel. Adjuvantset kiirit ti vastavuses
osalenud ravikeskustes kehtivate juhistega 57,3% patsientidest TAC ravihaa L)QQ% patsientidest
FAC ravihaaras. el Q

Tehti Uiks esmane analiiiis ja liks kaasajastatud analiiiis. Esmane analiiil Q, kui k&ikide patsientide
jérelkontroll oli kestnud iile 5 aasta (jérelkontrolli mediaanne kes@i 77 kuud). Kaasajastatud
analiiiis tehti, kui koik patsiendid olid joudnud 10 aasta ko istidini (jérelkontrolli mediaanne
kestus oli 10 aastat ja 5 kuud) , v.a DFS juhtudel ja jérelko arasemal katkemisel. Esmaseks
tulemusnditajaks oli haigusvaba elulemus (DFS) ja tei élemusnﬁitaj aks oli lildine elulemus

(0S). \
% et TAC ravihaara patsientidel haigusvaba

tentidel. Relapsi risk langes TAC ravihaara

Kui jélgimisperioodi mediaanne kestus oli 77%u
elulemus oli oluliselt pikem kui FAC raviha:
patsientidel 32%, vorreldes FAC ravihaa ntidega (riskide suhe = 0,68; 95% CI: 0,49...0,93;
p=0,01). Jarelkontrolliperioodil medi stusega 10 aastat ja 5 kuud vdhenes relapsi risk TAC -
ravi saanud patsientidel 16,5%, vorre AC-ravi saanutega (riskide suhe = 0,84; 95% CI:
0,65...1,08; p=0,1646). DFS an ei erinenud statistilisel olulisel mééral, kuid olid seotud positiivse
suundumusega TAC kasuks. Q

(OS) oli oluliselt pi ;L AC-ravi saanud patsientide surma risk langes 24%, vorreldes FAC-ravi
saanutega (riskjd 0,76; 95% CI: 0,46...1,26; p=0,29). OS jaotumine 2 rithma vahel ei olnud

siiski oluliselt SK
erioodil mediaanse kestusega 10 aastat ja 5 kuud vdhenes surma risk TAC-ravi saanud
%0, vorreldes FAC-ravi saanutega (riskide suhe = 0,91; 95% CI: 0,63...1,32). Ajahetkel,

Kui jélgimisperioodi R@nne kestus oli 77 kuud, leiti, et TAC ravihaara patsientide iildine elulemus

TAC positiivne kasu/riski suhe FAC suhtes ei muutunud.
TAC-ravi saanud patsientide alariihmi analiiiisiti esmases analiiiisis (jarelkontrolliperioodi mediaanne
kestus 77 kuud) eelnevalt médratletud prognostiliste faktorite alusel (vt allolev tabel):
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Alariihmade analiis - limfisdlm-siireteta rinnanddrmevéahiga patsientide adjuvantravi (hinnatuna
ravikavatsuse alusel)

Patsientide alariihm | Patsientide arv TAC Haigusvaba elulemus

riihmas Riskide suhe* 95% CI

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

1. vanusekategooria

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

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

2. vanusekategooria

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

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

Hormonaalne b

retseptorstaatus

Negatiivne 195 0,7

Positiivne 344 0,62

Tuumori suurus

<2cm 285 0,69

>2cm 254 0,68

Histoloogiline

diferentseerumisaste

1. aste (sh need, keda 64 0,79

ei hinnatud) @

2. aste 216 ; 0,46...1,3

3. aste 259 0,39...0,9

Seisund menopausi .\

alusel \

Pre-menopausis 285 *, N 0,64 0,40...1

Post-menopausis 254 " Y 0,72 0,47...1,12

*riskide suhe (TAC/FAC) viairtusega allaﬂ@ #et TAC-raviga seotud haigusvaba elulemus on
pikem kui FAC-ravi korral.

Teostati tdiendav alagruppide anah’iﬁ&@svaba elulemuse kohta patsientidel, kes vastavad 20009. a.
St. Gallen’i keemiaravi Kriteeri vle — (ITT populatsioon), mille tulemused on esitatud alljargnevalt

N
TAC \JJ FAC Riskide suhe
N (TAC/FAC)
Alagrupid -539) (n=521) (95% CI) p-viiirtus
Vastab . &
keemiaravi A\‘
suhtelisele
néid m
Ei e 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4%) (11,5%) (0,434...1,459)
Jah 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42...0,877)

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

CI = usaldusvahemik

ER = Ostrogeenretseptor
PR = progesterooniretseptor
* ER/PR-negatiivne vdi 3. aste v0i tuumori suurus > 5 cm

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

Dotsetakseeliga annuses 100 mg/m” iga 3 nédala jérel on 1dpetatud kaks randomiseeritud III faasi
vordlevat uuringut, kus osales kokku 326 ebadnnestunud alkdiiiliva voi 392 ebadnnestunud
antraktsiikliinraviga metastaatilise rinnanddrme kartsinoomiga patsienti.

Patsientidel, kelle ravi alkiiiiliva ainega ebadnnestus, vorreldi dotsetakseeli doksorubitsiiniga

(75 mg/m’ iga 3 nédala jirel). Uldist elulemust (dotsetakseel 15 kuud versus doksorubitsiin 14 kuud,

p = 0,38) voi ravitoime kestvust (dotsetakseel 27 nadalat versus doksorubitsiin 23 nidalat, p = 0,54)
mojutamata andis dotsetakseel suurema ravile allumise protsendi (52% versus 37%, p = 0,01) ning aeg
ravitoime saabumiseni oli lithem (12 nédalat versus 23 nidalat, 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 tottu (kolm surmaga 16ppenud
kongestiivset siidamepuudulikkust). 6

(12 mg/m” iga 6 nddala jdrel ja 6 mg/m’ iga 3 nidala jirel) kombinatsioonraviga. Dots lil oli
suurem ravile allumise protsent (33% versus 12%, p < 0,0001), pikem ravile allumi
(19 nédalat versus 11 nédalat, p = 0,0004) ja pikem iildine elulemus (11 kuud VQ uud, p=0,01).

Antratsiikliinraviga ebadnnestunud patsientidel vorreldi dotsetakseeli mitomditsiin C ja v @ni
k
SES

Nende kahe I1II faasi uuringute dotsetakseeli ohutusnéitajad olid kooskQ i Huringute
ohutusniitajatega (vt 101k 4.8). \

Avatud paljukeskuselises randomiseeritud III faasi uuringus vorr otsetakseeli monoteraapiat ja
paklitakseeli kaugelearenenud rinnavéhi ravis patsientidel, livarem ravitud antratsiikliiniga.
449 patsienti said juhuvaliku alusel monoteraapiana dotset: nnuses 100 mg/m’ 1-tunnise
infusioonina vdi paklitakseeli annuses 175 mg/m” 3— @fusioonina. Molemas raviskeemis
manustati ravimit iga 3 nddala jérel. \l\

*
Mojutamata esmast tulemusnaditajat, iildist raviya: % vs. 25%, p = 0,10), pikendas dotsetakseel
progresseerumiseni kulunud aja mediaanvéa ,6 nidalat vs. 15,6 nédalat, p <0,01) ja elulemuse
mediaanvaartust (15,3 kuud vs. 12,7 kuu, 203).

Dotsetakseeli monoteraapia rithmas e
paklitakseeli rithmas (23,0%).

es'rohkem 3./4. raskusastme korvaltoimeid (55,4%) kui

Taxespira kombinatsiognis @rubitsiiniga

Doksorubitsiini (50 J) ja dotsetakseeli (75 mg/m?) kombinatsioon (AT raviharu) versus
doksorubitsiini (60 a tsiiklofosfamiidi (600 mg/m°) kombinatsiooniga (AC raviharu) on libi
viidud tiks suug r. 18eeritud III faasi uuring, kus osales 429 eelnevalt mitteravitud metastaatilise
haigusega patsic¢h{iNMolemat kombinatsiooni manustati ithel paeval iga kolme nédala jarel.

- Pr%ioonivaba elulemus (TTP) oli oluliselt pikem AT harus vorreldes AC haruga,
= 38. TTP oli AT harus keskmiselt 37,3 néddalat (95% CI: 33,4...42,1) ja AC harus
1,9 nddalat (95% CI: 27,4...36,0).
- avile allumise koguprotsent (ORR) oli oluliselt korgem AT harus vorreldes AC haruga,
p =0,009. ORR oli AT harus 59,3% (95% CI: 52,8...65,9) ja AC harus 46,5% (95% CI:
39,8...53,2).

Selles uuringus esines AT harus vorreldes AC omaga enam raskekujulist neutropeeniat (90% vs.
68,6%), febriilset neutropeeniat (33,3% vs. 10%), infektsioone (8% vs. 2,4%), diarrdad (7,5% vs.
1,4%), asteeniat (8,5% vs. 2,4%) ja valu (2,8% vs. 0%). Samas esines AC harus, virreldes AT omaga,
enam raskekujulist aneemiat (15,8% vs. 8,5%) ja lisaks raskekujulist kardiotoksilisust: kongestiivset
stidamepuudulikkust (3,8% vs. 2,8% ), absoluutset LVEF langust > 20% (13,1% vs. 6,1%), absoluutset
LVEF langust > 30% (6,2% vs. 1,1%). Toksilist surma esines AT harus (kongestiivne
stidamepuudulikkus) iihel korral ning AC harus neljal korral (1 septiline Sokk ja 3 kongestiivset
siidamepuudulikkust).
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Molemas harus mdddeti elukvaliteeti EORTC kiisimustikuga ja see oli vdrreldav ning stabiilne kogu
ravi- ja jalgimisperioodi jooksul.

Taxespira kombinatsioonis trastuzumabiga

Dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi uuriti varasemalt keemiaravi mittesaanud
HER2-iileekspressiooniga 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 sGltumata eelnevalt teostatud adjuvantravist antratsiikliinidega. Kéesolevas
uuringus médrati HER2 positiivsust peamiselt immuunhistokeemilisel meetodil (IHK). Viikse arvu
patsientide puhul kasutati fluorestsents in situ hiibridisatsioonmeetodit (FISH). 87% uuringus osalenud
patsientidest oli HER2 positiivsuse analiiiisi tulemus IHK 3+, 95% patsientidest oli IHK 3+ ja/w0i
FISH positiivne. Efektiivsusnéitajate kokkuvdte on esitatud alljargnevas tabelis: 6

Parameeter Dotsetakseel koos Dotsetak; 0
trastuzumabiga ' n= Q
n=292 %
Ravivastus 61% 0
(95% CI) (50...71) ...45)
Ravivastuse kestus (mediaan, 11,4 a 5,1
kuudes) (9,2...15,0) O (44..62)
(95% CI)
TTP (mediaan, kuudes) 10,6 - 5,7
(95% CI) (7,6...12,9) (5,0...6,5)
Elulemus (mediaan, kuudes) 30,5° 22,1°
(95% CI) (26,8... \\ (17,6...28,9)

TTP = aeg progresseerumiseni (time to progression) % \ {hendab hindamise vdimatust voi et
hindamine seisab veel ees. .

! Kaasatud kdik patsiendid ravikavatsuse alusé] o-treat)

* Hinnanguline keskmine elulemus (Estimafs an survival)

Taxespira kombinatsioonis kapetsitabjgn

Andmed iihest mitmekeskuselisest ra iseeritud I1I faasi kliinilisest uuringust toetavad
dotsetakseeli kombinatsioonis kagegsitabiiniga lokaalselt levinud voi metastaatilise rinnavihiga
patsientidel, kellel eelnev antgatstiklitne sisaldav tsiitotoksiline ravi oli ebadnnestunud. Uuringusse
randomiseeritud 255 patsien @ d ravi dotsetakseeli (75 mg/m” iihetunnine intravenoosne infusioon
iga 3 nidala jérel) ja kapegsitabiiniga (1250 mg/m” kaks korda pievas 2 nidala jooksul, millele jargnes
I-nédalane paus)@ nti said dotsetakseeli (100 mg/m’ ithetunnine intravenoosne infusioon iga

3 nddala jérel) m raapiana. Elulemus oli parem dotsetakseeli ja kapetsitabiini harus (p = 0,0126).
Keskmine elul 11 442 pieva dotsetakseeli ja kapetsitabiini harus versus 352 pieva dotsetakseeli
harus. Uldin\%‘[ ravile (ORR) kogu randomiseeritud patsientide populatsioonis (uuringuarstide
hinnangm ,6% (dotsetakseel ja kapetsitabiin) versus 29,7% (dotsetakseel tiksi), p = 0,0058. Aeg
pr iseni oli pikem dotsetakseeli ja kapetsitabiini kombinatsiooniga raviharus (p < 0,0001).
Keskghine aeg progresseerumiseni (TTP) oli 186 paeva (dotsetakseel ja kapetsitabiin) versus
128 pagva (dotsetakseel tiksi).

Mitteviikerakk-kopsuvdihk

Eelnevalt keemiaraviga ravitud patsiendid, kas radioteraapiaga kombineeritult voi ilma

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

7 nidalat) ja kogu elulemuse aeg mirgatavalt pikemad 75 mg/m’ dotsetakseeli grupis vorreldes parima
toetava raviga (BSC). 1 aasta elulemus oli dotsetakseeli grupis (40%) samuti mérgatavalt pikem
vorreldes BSC-ga (16%). 75 mg/ m” dotsetakseeliga ravitavate patsientide grupis oli vihem morfiini
(p <0,01), analgeetikume (p < 0,01), teiste haigustega seotud medikamente (p = 0,06) kasutavaid ja
radioteraapiaga ravitavaid (p < 0,01) patsiente vorreldes BSC grupiga.
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Ravile allumise koguprotsent hinnatavate patsientide seas oli 6,8%, ravile allumise kestvuse
mediaanaeg oli 26,1 nidalat.

Taxespira ja plaatinapreparaatide kombinatsioon varem keemiaravi mittesaanud patsientidel
Uuringu 111 faasis, 1218 patsienti, mitteopereeritavas [IB vdi IV NSCLC staadiumis, 70% vo6i enam
ning kes polnud saanud varem antud haiguse raviks keemiaravi. Patsiendid randomiseeriti kas
dotsetakseeli (T) 75 mg/m* 1-tunnise infusioonina, millele jirgnes kohe tsisplatiin (Cis) 75 mg/m’
30...60 minuti jooksul iga 3 nidala jirel (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. pieval, millele jirgnes tsisplatiin
100 mg/m” 1. pieval, tsiiklit korrati iga 4 nidala jirel (VCis).

Uuringu kahe raviharu elulemuse, keskmise progressiooniaja ja ravivastuse tulemused on esita@
alljargnevas tabelis:

P\
TCis VCis statistili&mlﬁﬁs
n =408 n =404 Py

Uldine elulemus:

(esmane Q
tulemusnditaja) P
Keskmine elulemus 11,3 10,1 iski suhe: 1,122

(kuud) \ [97,2% CI: 0,937,
@ 1,342]*

1 aasta elulemus 46 Y Ravi erinevus: 5,4%

(%) N\ [95% CI: -1,1; 12,0]

2 aasta elulemus 21 ,\ 14 Ravi erinevus: 6,2%

(%) N [95% CI: 0,2; 12,3]
Keskmine aeg 220 e 23,0 Riski suhe: 1,032
progresseerumiseni [95% CI: 0,876; 1,216]

.
(nddalat) “0\‘
Uldine ravivastus (% ) 31,6 24,5 Ravi erinevus: 7,1%

[95% CI: 0,7; 13,5]
*: Hinnatavate patsientide populatsiooii on parandatud korduvate vordluste jaoks ning kohandatud
stratifikatsioonifaktorite jaoks (kfiguse staadium, ravi piirkond).

Teisesed tulemusnditaj oliQu intensiivsuse muutus, iildine elukvaliteedi hinnang EuroQoL-5D
skaalal ja kopsuvahi stx mite skaalal (Lung Cancer Symptom Scale) ning Karnofsky staatuse
muutused. Need ml@ iiltajad toetasid esmaseid tulemusniitajaid.
.
Uuringus ei su:& toestada dotsetakseeli ja karboplatiini kombinatsiooni efektiivsuse samasust ega
O

viahemust es Vcis standardraviga.

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis prednisooni v3i prednisolooniga hormoonravile

raskesti alluva metastaatilise eesndérmevéhiga patsientidel on hinnatud randomiseeritud

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

ravigruppidesse:

- dotsetakseel 75 mg/m” kord 3 nidala jarel, 10 tsiiklit,

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

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

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

korda paevas.
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Patsientidel, kes said dotsetakseeli iga kolme nédala jarel, oli mérgatavalt pikem elulemus, vorreldes
nendega, keda raviti mitoksantrooniga. Dotsetakseeli kasutamisel iiks kord néddalas ei olnud elulemuse
pikenemine statistiliselt oluline, vorreldes mitoksantrooni kontrollgrupiga. Efektiivsuse
tulemusnéitajad dotsetakseeli ja kontrollgrupis on kokku vdetud jargnevas tabelis:

Tulemusnéitaja Dotsetakseel iga Dotsetakseel iga Mitoksantroon iga

3 nédala jdrel nédal 3 nédala jérel

Patsientide arv 335 334 337

Keskmine elulemus (kuud) 18,9 17,4 16,5

95% CI (17,0...21,2) (15,7...19,0) (14,4...18,6)

Riskimaar 0,761 0,912 --

95% CI (0,619...0,936) (0,747...1,113)

p-vadrtust* 0,0094 0,3624

Patsientide arv 291 282

PSA** ravivastus (%) 45,4 47,9

95% CI (39,5...51,3) (41,9...53,9)

p-véirtus* 0,0005 <0,0001

Patsientide arv 153 154 157

Valu ravivastus (%) 34,6 31,2 Q 21,7

95% CI (27,1...42,7) (24,0...39)) (15,5...28,9)

p-viirtus* 0,0107 0,078 €\ -

Patsientide arv 141 134 N\ 137

Tuumori ravivastus (%) 12,1 6,6

95% CI (7,2...18,6) ,2) (3,0...12,1)

p-véértus* 0,1112 53 --

TStratifitseeritud logaritmiline astak test 0
*Statistiliselt oluline véértus algab p = 0,0175 ’%

dotsetakseeli manustamisel iga 3 nddala jargl, 0w voimalik, et mdned patsiendid saavad kasu

dotsetakseeli manustamisest iiks kord $ :
Global Quality of Life néitajate utdusid statistilised erinevused ravigruppide vahel.

t p
Mao adenokartsinoom

Dotsetakseeli efektiivgig ja offfitust metastaatilise mao adenokartsinoomi, sh gastrodsofageaalliidese
adenokartsinoomi rag' ientidel, kes ei olnud varem saanud keemiaravi metastaatilise haiguse

**PSA: prostata-spetsiifiline antigeen %
.
.
Toetudes faktile, et dotsetakseeli manustagﬁ:@o néddalas on veidi paremad ohutusnéitajad, kui

raviks, hinnati ?al' skwselises avatud randomiseeritud uuringus. 445 patsienti, kelle KPS > 70, said
raviks kas dots ¢l (T) 75 mg/m® 1. péeval, kombinatsioonis tsisplatiiniga (C) 75 mg/m” 1. paeval
ja S5-fluorou tGXa (F) 750 mg/m” pievas 5 pieva, voi tsisplatiini 100 mg/m® 1. pieval ja

5-fluoro (1™ 000 mg/m” piaevas 5 pieva. Ravitsiikli kestus TCF ravihaaras oli 3 nidalat ja CF

ravi mdalat. Manustatud ravitsiiklite arvu mediaan patsiendi kohta oli TCF ravihaaras 6
(V%. ..16) ja CF ravihaaras 4 (vahemik 1...12). Aeg progressioonini (TTP, time to progression)
oli esMane tulemusnéitaja. Progressiooni risk viahenes 32,1% seoses oluliselt (p = 0,0004) pikema
TTP-ga TCF ravihaaras. Uldine elulemuskestus oli oluliselt (p = 0,0201) pikem TCF ravihaaras,
millega seoses vihenes suremuse risk 22,7%. Kokkuvote efektiivustulemustest on alljargnevas tabelis:

Dotsetakseeli efektiivsus mao adenokartsinoomi ravis

Tulemusniitaja TCF CF

n =221 n =224
TTP mediaan (kuud) 5,6 3,7
95% CI (4,86...5,91) (3,45...4,47)
Riskide suhe 1,473
95% CI (1,189...1,825)
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Tulemusnéitaja TCF CF
n =221 n =224
*p—vairtus 0,0004
Elulemuse mediaan (kuud) 9,2 8,6
95% CI (8,38...10,58) (7,16...9,46)
2 aasta prognoos (%) 18,4 8,8
Riskide suhe 1,293
95% CI (1,041...1,606)
*p—véirtus 0,0201
Uldine ravivastus (CR+PR) (%) 36,7 | 254
p védirtus 0,0106
Progresseeruv haigus kui parim 16,7 25,9
iildine ravivastus (%) b;
*stratifitseerimata logaritmiline astaktest 0

Alagruppide analiiiisis vanuse, soo ja rassi pohjal piisis TCF paremus CF ees. Q
Elulemuse jéatkuanaliiiis parast keskmiselt 41,6-kuulist jélgimist ei ndidanud en %iliselt olulist
erinevust, ehkki TCF paremus piisis ning néitas selgesti, et TCF oli parem ki vahemikus
18...30 kuud.

Uldiselt niitasid elukvaliteet (QoL) ja saadud kliiniline kasu pﬁsivalt& ravihaara paremust. TCF
ravihaara patsientidel kulus kauem aega tildise tervisliku seisundifmp@iratletava 5% halvenemiseni
vorra QLQ-C30 kiisimustiku pdhjal (p = 0,0121) ja Karnofski undi indeksi méératletava
halvenemiseni (p = 0,0088), virrelduna CF ravihaara patsi

.
Pea ja kaelapiirkonna vihk \
- Induktsioon kemoteraapia, millele jérgngb r apia (TAX 323)
.

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust pea j 2k Q(onna lamerakk-kartsinoomi (SCCHN)
induktsioonravis hinnati III faasi mitme @ses avatud randomiseeritud uuringus (TAX 323).
Sellesse uuringusse randomiseeriti 35@Patstenti, kellel oli inoperaabelne lokaalselt levinud SCCHN ja
sooritusvoime WHO jargi 0 voi 1, lihtNkahest ravihaarast. Dotsetakseeli haara patsiendid said

75 mg/m’” dotsetakseeli (T), mil]¢fjirgnes tsisplatiin (P) 75 mg/m” ja seejirel 5—fluorouratsiil (F)

750 mg/m” pievas piisiinfusi @péeva (TPF). Seda skeemi manustati iga kolme nédala jérel

4 tsiiklit, juhul kui 2 tsijkli jé@heldati vihemalt minimaalset ravivastust (kahes tasapinnas
mdddetud tuumori suﬁ&éihenemine > 25%). Minimaalselt 4 nddalat ja maksimaalselt 7 nddalat
pérast keemiaravi saj &wndid, kellel haigus ei progresseerunud, 7 nédala jooksul radioteraapiat
(RT) Vastavalt{a‘@e ravijuhistele (TPF/RT) . Vordlushaara patsiendid said tsisplatiini (P)

100 mg/m” ja sgdatel 5S—fluorouratsiili (F) 1000 mg/m” pievas 5 pieva (PF). Seda raviskeemi
manustati k adalaste vahedega 4 tsiiklit, kui parast 2 tsiiklit oli tdheldatav vihemalt minimaalne
ravivastu es tasapinnas moddetud tuumori suuruse vihenemine > 25%). Minimaalselt 4 nddalat
ja selt 7 nddalat parast keemiaravi said patsiendid, kelle haigus ei progresseerunud, 7 nddala
joo kirritusravi vastavalt ravikeskuse juhistele (PF/RT). Lokoregionaalne kiiritusravi teostati kas
tavapéraste fraktsioonidena (1,8 Gy...2,0 Gy iiks kord péevas, 5 pdeva néddalas, koguannuseni

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

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

8,3 kuud), jirelkontrolli aja mediaani olles 33,7 kuud. Uldise elulemuse (OS) mediaan oli samuti
oluliselt pikem TPF haaras, vorreldes PF haaraga (OS mediaan vastavalt 18,6 vs. 14,5 kuud), suremuse
riski vihenedes 28%, p = 0,0128. Efektiivsuse tulemused on esitatud alljargnevas tabelis:
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Dotsetakseeli efektiivsus inoperaabelse lokaalselt levinud SCCHN-ga patsientide induktsioonravis
(hinnatuna ravikavatsuse alusel)

Tulemusniitaja Dotsetakseel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n=177 n =181

Progressioonivaba elulemuse 11,4 8,3

mediaan kuudes

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

Kohandatud riskide suhe 0,70

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

*p—véirtus 0,0042

Elulemuse mediaan kuudes 18,6 14,5 b;

(95% CI) (15,7...24,0) (11,6...18,7)

Riskide suhe 0,72 ~

(95% CI) (0,56...0,93) WY

**pviirtus 0,0128 "

Parim iildine ravivastus 67,8

keemiaravile (%)

(95% CI) (60,4...74,6) P ...61,0)

uuringuravile [keemiaravi +

*E*p—vairtus 0,
Parim tldine ravivastus 72,3 58,6

kiiritusravi] (%)

(95% CI) (65,1...78,8) & (51,0...65,8)
***p_vidrtus SN 0,006

Keemiaravi + radioteraapiaga n=128NN\" n=106
saavutatud ravivastuse kestuse . 1@ 11,7
mediaan kuudes ( ) (10,2...17,4)
(95% CI) o %

Riskide suhe 0 0,72

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

**p—viirtus 0,0457

Riskide suhe, mis on véiksem k niitab dotsetakseel + tsisplatiin + 5—FU paremust

* Cox'i mudel (kohandatud ya esmaskoldele, T ja N kliinilistele staadiumitele ja PSWHO-le)
** logaritmiline astaktest
##% Chi-ruut test 0\

N

Elukvaliteedi ngii
TPF haara patsq kogesid mirksa viiksemat iildise terviseskoori halvenemist, vOrreldes PF haara
patsientide QA: ,01, kasutades EORTC QLQ—C30 skaalat).

s @ nditajad

Konearusaadavuse, avalikus kohas s6omise ja toiduvaliku normaalsuse modtmiseks loodud
sooritusvoime skaala pea ja kaelapiirkonna alamskaala (PSS—HN) tulemus oli mérgatavalt TPF kasuks,
vorreldes PF-ga.

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

- Induktsioonkemoteraapia, millele jairgneb kemoradioteraapia (TAX 324)

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust lokaalselt levinud pea ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi
(SCCHN) induktsioonravis hinnati III faasi mitmekeskuselises avatud randomiseeritud uuringus
(TAX 324). Sellesse uuringusse randomiseeriti 501 patsienti, kellel oli lokaalselt levinud SCCHN ja
sooritusvoime WHO jérgi 0 voi 1, iihte kahest ravihaarast. Uuring holmas patsiente, kellel oli
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tehniliselt mitteresetseeritav haigus, patsiente kellel kirurgilise ravi vdimalikkus on véike ja patsiente
kelle puhul eesmérgiks organsdistlikkus. Efektiivsust ja ohutust hinnati iiksnes elulemuse
tulemusnéitajate alusel ning organsédstlikkuse onnestumist ametlikult ei hinnatud. Dotsetakseeli haara
patsiendid said 75 mg/m’ dotsetakseeli (T) intravenoosse infusioonina ravi esimesel paeval, millele
jirgnes tsisplatiin (P) 100 mg/m” manustatuna 30-minutilise kuni 3-tunnise intravenoosse
infusioonina ja seejirel 5—fluorouratsiil (F) 1000 mg/m’ pievas intravenoosse piisiinfusioonina

1. péevast 4. pdevani. Tsiiklit korrati iga kolme nédala jérel 3 tsiiklit. Koik patsiendid, kellel haigus ei
progresseerunud, said vastavalt protokollile (TPF/KRT) kemoradioteraapiat (KRT). Vordlushaara
patsiendid said tsisplatiini (P) 100 mg/m” paevas 30-minutilise kuni 3-tunnise intravenoosse
infusioonina esimesel pieval ja seejirel 5—fluorouratsiili (F) 1000 mg/m” paevas intravenoosse
piisiinfusioonina 1. péevast 5. paevani. Tsiiklit korrati iga kolme nédala jérel 3 tsiiklit. Kdik patsiendid,

kellel haigus ei progresseerunud, said vastavalt protokollile (PF/KRT) KRT-d.
\“S‘Q !

Minimaalselt 3 nddalat ja maksimaalselt 8 nddalat parast induktsioon keemiaravi viimase tsii
(viimase tsiikli 22. pdev kuni 56. pdev) said molema ravihaara patsiendid 7 nddalat KR
Radioteraapia ajal manustati maksimaalselt 7 annust karboplatiini (AUC 1,5) iga nada@nise
intravenoosse infusioonina. Kiiritusravi teostati megavoltseadmega, kasutades iiks evas
fraktsioneerimist (2 Gy pdevas, 5 pideva niddalas kokku 7 nédalat, koguannuseg Gy) Haiguse
algkolde ja/vdi kaela kirurgilist resektsiooni vois teha igal ajal parast KRT- otsetakseeh
sisaldava haara patsiendid said profiilaktiliselt antibiootikume. Uurlng E;gu usnéitaja —
ildine elulemus (OS) — oli oluliselt pikem (logrank test, p =0 0058) i sisaldavas
ravihaaras, vOrreldes PF haaraga OS mediaan vastavalt 70,6 versus 30 uud) suremuse riski
langusega 30% vorreldes PF (riskide suhe (HR) = 0,70, usaldus CI) 0,54...0,90) tldise
keskmise 41,9-kuulise jilgimisperioodiga. Teisene tulemus S, nditas 29% vorra
progressiooni voi surma riski vihenemist ja keskmise PFS- @emls‘c 22 kuu vorra (35,5 kuud TPF
ja 13,1 kuud PF korral). See oli samuti statistiliselt oL 1;95% CI 0,56...0,90; logrank test

p = 0,004. Efektiivsuse tulemused on esitatud alljar abelis:
Dotsetakseeli efektiivsus lokaalselt levinud SCC atsientide induktsioonravis (hinnatuna
ravikavatsuse alusel) 0’0
Tulemusnéitaja @kvseel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246
Keskmine elulemus (kuud) M 70,6 30,1
(95% CI) AQ‘ (49,0...NA) (20,9...51,5)
Riskide suhe: . ) 0,70
(95% CI) *N (0,54...0,90)
p—viirtus \ 0,0058
Keskmine PF&(\@ 35,5 13,1
(95% CI) W\ (19,3...NA) (10,6...20,2)
iski -~ 0,71
(0,56...0,90)
0,004
71,8 64,2
+PR) keemiaravile (%)
(95% CI) (65,8...77,2) (57,9...70,2)
***p—vadrtus 0,070
Parim iildine ravivastus (CR + 76,5 71,5
PR) uuringuravile [keemiaravi
+/- kemoradioteraapia] (%)
(95% CI) (70,8...81,5) (65,5...77,1)
*E*p—vairtus 0,209

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

Lapsed ja noorukid

Euroopa Ravimiamet on loobunud kohustusest esitada uuringute tulemusi Taxespira’ga laste ja
noorukite alariihmades rinnanddrmevihi, mittevaikerakk-kopsuvéhi, eesnddrmevéhi, maovahi ning
pea- ja kaelapiirkonna véhi, vélja arvatud II ja III tiilipi vdhediferentseerunud nasofariingeaalse
kartsinoomi kohta (vt 16ik 4.2 informatsioon kasutamisel lastel ja noorukitel).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Dotsetakseeli farmakokineetilisi omadusi on hinnatud I faasi uuringutes véhihaigetel 20...115 @3
ravimi manustamise jargselt. Dotsetakseeli kineetiline profiil on annusest sdltumatu ja koosk®
kolmeosalise farmakokineetilise mudeliga a, 3, ja y faasi poolvdartusajaga vastavalt 4 minéin ja
11,1 tundi. Viimane faas tuleneb osaliselt dotsetakseeli suhteliselt aeglasest viljavoolusf pSgifeersest

osast. @

Jaotumine 9

100 mg/m* annuse manustamise jargselt {ihetunnise infusioonina saadi ?s sma kdrgtase

3,7 ug/ml, vastav AUC oli 4,6 h. ug/ml. Kogu keha kliirensi keskmine V¢ piisikontsentratsiooni
jaotusruumala keskmine viirtus olid vastavalt 21 1/t/m*ja 113 1. KO;K"‘ liirensi isikutevaheline
varieeruvus oli umbes 50%. Dotsetakseel on plasmavalkudega se?bde kui 95% ulatuses.

Eritumine

Kolmel vihipatsiendil on 1ibi viidud uuring "“C—dotsetakse®¥ otsetakseel elimineeriti 7 pdeva
jooksul nii uriini kui véljaheitega tsiitokroom P450 va tert-butiitilestri rithma okstidatiivse
metabolismi jérgselt. Uriini ja véljaheitega eritus v % ja 75% manustatud radioaktiivsest
ainest. 80% radioaktiivsusest, mis leiti véljahgite esimese 48 tunniga iihe peamise inaktiivse
metaboliidina ja kolme vihemtéhtsa inakti‘ixse e ifdina ning viga vidike kogus ravimit

muutumatul kujul.

Eririthmad @

Vanus ja sugu
Rahvastiku farmakokineetili

iitis dotsetakseeliga on 1dbi viidud 577 patsiendil. Mudeli alusel
hinnatud farmakokineetilise meetrid olid viga ldhedased neile, mis leiti I faasi uuringutes.
Dotsetakseeli farmak k{ilisi omadusi ei mdjutanud patsiendi vanus ega sugu.

Maksakahjustys @

Viikesel arvul tidel (n = 23), kelle kliiniliste keemiliste analiiliside tulemused viitasid kergele
kuni moddu ksafunktsiooni kahjustusele (ALT, AST aktiivsus > 1,5 korda korgem kui ULN ja
alkaalse Wasi aktiivsus > 2,5 korda kdrgem kui ULN), vihenes kogukliirens keskmiselt 27% (vt
16

VedeliRupeetus

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

raske vedeliku peetusega patsientide kohta andmed puuduvad.

Kombinatsioonravi

Doksorubitsiin

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

I faasi uuringus hinnati kapetsitabiini moju dotsetakseeli farmakokineetikale ja vice versa leiti, et
kapetsitabiin ei avaldanud mé&ju dotsetakseeli farmakokineetikale (Cy.x ja AUC), samuti ei mojutanud
dotsetakseel kapetsitabiini metaboliidi 5’-DFUR farmakokineetikat.

Tsisplatiin

Dotsetakseeli kliirens tsisplatiiniga kombinatsioonravis oli sarnane monoteraapia omale. Tsisplatiini
farmakokineetiline profiil, kui ravimit manustada vahetult pérast dotsetakseeli infusiooni, on sarnane
tema monoteraapia korral esinevale.

Tsisplatiin ja 5-fluorouratsiil
12 soliidtuumoriga patsiendi kombinatsioonravi dotsetakseeli, tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga ei
mojutanud tihegi individuaalse ravimi farmakokineetikat.

Prednisoon ja deksametasoon 0
Prednisooni toimet dotsetakseeli farmakokineetikale uuriti 42 patsiendil, manustades
premedikatsioonina deksametasooni standardannuseid.

Prednisoon
Prednisooni toime dotsetakseeli farmakokineetikale puudus. a Q
53  Prekliinilised ohutusandmed \O

Dotsetakseeli vdimalikke kantserogeenseid omadusi ei ole uuritu%

On ndidatud, et dotsetakseel on mutageense toimega in v@onukleuse ja kromosoomide
aberratsiooni testis CHO—K 1 rakkudes ja in vivo mik&\ e testis hiirel. Siiski ei kutsunud ravim
mutageensust esile Ames’i testis ega CHO/HGPRT & utatsiooni analiiiisis. Need tulemused on
kooskdlas dotsetakseeli farmakoloogilise toimeg

TS
Kahjulik toime testistele, mida tédheldati nézili Qsilisuse uuringutes, viitab sellele, et dotsetakseel

vOib kahjustada fertiilsust meestel. @

6. FARMATSEUTILISEI@MED

6.1 Abiainete loetel\o
.

Poliisorbaat 80
Veevaba etanogl

Veevaba sidw pH kohandamiseks)
o@us

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal
2 aastat

Pérast viaali avamist
Koik viaalid on iihekordseks kasutamiseks ja tuleb avamise jargselt otsekohe dra kasutada. Kui ravimit
ei kasutata otsekohe, lasub vastutus kasutuseelsete séilitusaegade ja -tingimuste eest ravimi kasutajal.

40



Pérast infusioonikotti lisamist

Mikrobioloogilisest seisukohast peab ravimi ettevalmistamine /lahjendamine toimuma kontrollitud
aseptilistes tingimustes ning ravim tuleb dra kasutada otsekohe parast infusioonikotti lisamist. Kui
seda ei kasutata otsekohe, lasub vastutus kasutuseelsete sdilitusaegade ja -tingimuste eest ravimi
kasutajal.

Pérast ravimi lisamist infusioonikotti nii nagu soovitatud, piisib dotsetakseeli infusioonilahuse
stabiilsus 6 tundi (séilitatuna temperatuuril kuni 25 °C). Lahus tuleb &ra kasutada 6 tunni jooksul (sh
ithetunnine i.v. infusioonina manustamise aeg).

On niidatud, et fliiisikaline ja keemiline stabiilsus piisib naatriumkloriidi lahusega (9 mg/ml; 0,9%)
voi 5% gliikoosi lahusega mitte-PVC kotis voi 5% gliikoosi lahusega klaaspudelites kuni 48 tundi,
sdilitatuna temperatuuril 2 °C...8 °C ja kuni 6 tundi siilitatuna temperatuuril alla 25 °C.
Dotsetakseeli infusioonilahus on iilekiillastunud, mistottu selles v3ib aja jooksul tekkida
kristalliseerumine. Kristallide esinemisel ei tohi lahust enam kasutada ning see tuleb &ra V@

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Q Q

Sdilitamistingimused péarast ravimpreparaadi lahjendamist vt 15ik 6. 3
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu @

Selge, [ tiilipi klaasist viaal, mis on suletud klorobutﬁﬁlku@Qi ja dratdmmatava

alumiiniumkattega. 0%
O
80 mg/4 ml sisaldab 4 ml kontsentraati. “0

20 mg/1 ml sisaldab 1 ml kontsentraati. *
120 mg/6 ml sisaldab 6 ml kontsentra

140 mg/7 ml sisaldab 7 ml kont aati.

160 mg/8 ml sisaldab 8 ml k@n‘[raatl
Pakendi suurus:

Igas karbis o @

Koik pa rused ei pruugi olla miitigil.

6.6Qmoiatused ravimi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Taxespira on kasvajatevastane aine, mille késitsemisel ning Taxespira lahuste valmistamisel tuleb
sarnaselt teiste potentsiaalselt toksiliste ainetega olla ettevaatlik. Soovitatav on kasutada kindaid.

Kui Taxespira infusioonilahuse kontsentraat voi infusioonilahus satub nahale, tuleb see viivitamatult

ning hoolikalt seebi ja veega maha pesta. Kui Taxespira satub limaskestadele, tuleb see viivitamatult ja
hoolikalt veega maha pesta.

Y|



Ettevalmistused intravenoosseks manustamiseks:

Infusioonilahuse ettevalmistamine

ARGE KASUTAGE koos selle ravimiga (Taxespira 20 mg/1 ml infusioonilahuse kontsentraat,
mille pakend sisaldab ainultl viaali) teisi dotsetakseeli sisaldavaid ravimpreparaate, mille
pakendis on 2 viaali (kontsentraat ja lahusti).

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

mille pakend sisaldab ainult1 viaali) teisi dotsetakseeli sisaldavaid ravimpreparaate, mill

ARGE KASUTAGE Kkoos selle ravimiga (Taxespira 120 mg/6 ml infusioonilahuse kontsentraat,
pakendis on 2 viaali (kontsentraat ja lahusti). '6

ARGE KASUTAGE koos selle ravimiga (Taxespira 140 mg/7 ml infusioonilahuse }o traat,
mille pakend sisaldab ainultl viaali) teisi dotsetakseeli sisaldavaid rav1mprepa ille

pakendis on 2 viaali (kontsentraat ja lahusti).
ARGE KASUTAGE koos selle ravimiga (Taxespira 160 mg/8 ml in 1 gse kontsentraat,
mille pakend sisaldab ainultl viaali) teisi dotsetakseeli s1saldavald paraate, mille
pakendis on 2 viaali (kontsentraat ja lahusti).

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

Koik viaalid on tihekordseks kasutamiseks, need tuleb Q‘[ada otsekohe.

Kui viaale siilitati kulmkapls laske vajalikul agv plra infusioonilahuse kontsentraadi karpidel
seista enne kasutamist viis minutit temperatuu@

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

Dotsetakseeli kontsentrats xespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml ja
160 mg/8 ml viaalis 0\

Vajalik kogus Taxes N sioonilahuse kontsentraati tuleb siistida iihe siistega (iihe torkega) 250 ml
1nfu5100n1kott1 vQ isse, mis sisaldab kas 5% gliikoosilahust voi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
1nfu51oon11a}§

Kui dots eell vajalik annus on suurem kui 190 mg, kasutage suuremat kogust infusiooni
ka‘~ et mitte liletada dotsetakseeli kontsentratsiooni 0,74 mg/ml.

Segag®infusioonikotti vdi -pudelit, seda késitsi korduvalt iimber pddrates.

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

infusioonina manustamise aeg, temperatuuril kuni 25 °C.

Sarnaselt k3igi parenteraalselt manustatavate preparaatidega tuleb dotsetakseeli infusioonilahust enne
kasutamist visuaalselt kontrollida ning sadet sisaldav lahus tuleb &ra visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
Hospira UK Limited

Horizon

Honey Lane

Hurley

Maidenhead

SL6 6RJ
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1017/001 b
EU/1/15/1017/002 0
EU/1/15/1017/003 Q
EU/1/15/1017/004

EU/1/15/1017/005

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA U\@SE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 28 august 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV OQ

.
Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroop, \nmmetl
kodulehel http://www.ema.europa.eu. R

S
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

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

Horizon

Honey Lane

Hurley

Maidenhead

SL6 6RJ United Kingdom

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

The Netherlands 0

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omad\ ote 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUD%

) Perioodilised ohutusaruanded 0
XS
N

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

D. RAVIMPREPARAADI OE@A EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava OQ

Miitigiloa hoidja peab vad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed ldbi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud figkgju 'miskavadele.

Ajakohastatud §iskijehtimiskava tuleb esitada:

vimiameti néudel;

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

Viliskarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Taxespira 20 mg/1 ml infusioonilahuse kontsentraat
Docetaxelum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg dotsetakseeli (trihiidraadina). 0

&

3. ABIAINED

Abiained: poliisorbaat 80, veevaba etanool (lisateavet vt infolehest), si monohiidraat.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

</
Infusioonilahuse kontsentraat
0\
1 viaal \

o
5.  MANUSTAMISVIIS JA —TEE(D)'O
Intravenoosne.

Lahus on valmis infusioonilahu. lisamiseks.

Enne ravimi kasutamis @ hkendi infolehte.

AN

6. ERIHOJ BT RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTE@\ ATUS KOHAS

N

Hoid la®t varjatud ja kéttesaamatus kohas.
7.

EISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tstitotoksiline

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

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

Uhekordselt kasutatav viaal.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Hospira UK Limited

Hurley Q
SL6 6RJ @
Uhendkuningriik Q

2

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) I
EU/1/15/1017/001 20 mg/1 ml viaal x 1 viaal ®\
«
| 13.  PARTII NUMBER as M
* NV
Partii nr: \\
‘0
.0

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGI D

Retseptiravim.

[15. KASUTUSJUHEND{ §°

.\V

[16. TEAVE BRAILRE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

£ J
Pohjendus %e\mte lisamiseks aktsepteeritud.

ll—QOULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Taxespira 80 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat
Docetaxelum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg dotsetakseeli (trihiidraadina). 0

&

3. ABIAINED

Abiained: poliisorbaat 80, veevaba etanool (lisateavet vt infolehest), si monohiidraat.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

</
Infusioonilahuse kontsentraat
0\
1 viaal \

o
5.  MANUSTAMISVIIS JA —TEE(D)'O
Intravenoosne.

Lahus on valmis infusioonilahu: lisamiseks.

Enne ravimi kasutamis @ hkendi infolehte.

AN

6. ERIHOJ BT RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTE@\ ATUS KOHAS

N

Hoid la®t varjatud ja kéttesaamatus kohas.
7.

EISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tstitotoksiline

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

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

Uhekordselt kasutatav viaal.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Hospira UK Limited

Hurley Q
SL6 6RJ @
Uhendkuningriik Q

2

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) I
EU/1/15/1017/002 80 mg/4 ml viaal x 1 viaal ®\
«
| 13. PARTII NUMBER N )
* N\
Partii nr: \\
‘0
.0

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGI D

Retseptiravim.

[15. KASUTUSJUHEND{ §°

.\V

[16. TEAVE BRAILRE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

£ J
Pohjendus %e\mte lisamiseks aktsepteeritud.

ll—mQﬁULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Taxespira 120 mg/6 ml infusioonilahuse kontsentraat
Docetaxelum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg dotsetakseeli (trihiidraadina). 0

&

| 3. ABIAINED

Abiained: poliisorbaat 80, veevaba etanool (lisateavet vt infolehest), si monohiidraat.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

</
Infusioonilahuse kontsentraat
0\
1 viaal \

o
5.  MANUSTAMISVIIS JA —TEE(D)'O
Intravenoosne.

Lahus on valmis infusioonilahu: lisamiseks.

Enne ravimi kasutamis @ hkendi infolehte.

AN

6. ERIHOJ BT RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTE@\ ATUS KOHAS

N

Hoid la®t varjatud ja kéttesaamatus kohas.
7.

EISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tstitotoksiline

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

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

Uhekordselt kasutatav viaal.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Hospira UK Limited

Hurley Q
SL6 6RJ @
Uhendkuningriik Q

2

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) I
EU/1/15/1017/003 120 mg/6 ml viaal x 1 viaal ®\
«
| 13.  PARTII NUMBER as M
* NV
Partii nr: \\
‘0
.0

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGI D

Retseptiravim.

[15. KASUTUSJUHEND{ §°

.\V

[16. TEAVE BRAILRE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

£ J
Pohjendus %e\mte lisamiseks aktsepteeritud.

ll—QOULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Taxespira 140 mg/7 ml infusioonilahuse kontsentraat
Docetaxelum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg dotsetakseeli (trihiidraadina). 0

&

3. ABIAINED

Abiained: poliisorbaat 80, veevaba etanool (lisateavet vt infolehest), si monohiidraat.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

</
Infusioonilahuse kontsentraat
0\
1 viaal \

o
5.  MANUSTAMISVIIS JA —TEE(D)'O
Intravenoosne.

Lahus on valmis infusioonilahu lisamiseks.

Enne ravimi kasutamis @ hkendi infolehte.

AN

6. ERIHOJ BT RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTE@\ ATUS KOHAS

N

Hoid la®t varjatud ja kéttesaamatus kohas.
7.

EISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tstitotoksiline

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

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

Uhekordselt kasutatav viaal.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Hospira UK Limited

Hurley Q
SL6 6RJ @
Uhendkuningriik Q

2

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) I
EU/1/15/1017/001 140 mg/7 ml viaal x 1 viaal ®\
«
| 13. PARTII NUMBER N )
* N\
Partii nr: \\
‘0
.0

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGI D

Retseptiravim.

[15. KASUTUSJUHEND{ §°

.\V

[16. TEAVE BRAILRE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

£ J
Pohjendus %e\mte lisamiseks aktsepteeritud.

ll—QOULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Taxespira 160 mg/8 ml infusioonilahuse kontsentraat
Docetaxelum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg dotsetakseeli (trihiidraadina). 0

&

3. ABIAINED

Abiained: poliisorbaat 80, veevaba etanool (lisateavet vt infolehest), si monohiidraat.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

</
Infusioonilahuse kontsentraat
0\
1 viaal \

o
5.  MANUSTAMISVIIS JA —TEE(D)'O
Intravenoosne.

Lahus on valmis infusioonilahu: lisamiseks.

Enne ravimi kasutamis @ hkendi infolehte.

AN

6. ERIHOJ BT RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTE@\ ATUS KOHAS

N

Hoid la®t varjatud ja kéttesaamatus kohas.
7.

EISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tstitotoksiline

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

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

Uhekordselt kasutatav viaal.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Hospira UK Limited

Hurley Q
SL6 6RJ @
Uhendkuningriik Q

2

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) I
EU/1/15/1017/001 160 mg/8 ml viaal x 1 viaal ®\
«
| 13.  PARTII NUMBER as M
* NV
Partii nr: \\
‘0
.0

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGI D

Retseptiravim.

[15. KASUTUSJUHEND{ §°

.\V

[16. TEAVE BRAILRE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

£ J
Pohjendus %e\mte lisamiseks aktsepteeritud.

’T’LQ“ULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Taxespira 20 mg/1 ml infusioonilahuse kontsentraat
Docetaxelum
Lv.

| 2. MANUSTAMISVIIS A

[3.  KOLBLIKKUSAEG

&

4. PARTII NUMBER @

Lo $Q

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

20 mg/1 ml 0’0
(20 mg/ml) @

6. MUU <‘

&
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Taxespira 80 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat

Docetaxelum

[2. MANUSTAMISVIIS @‘

3. KOLBLIKKUSAEG )

EXP \

| 4. PARTII NUMBER :0

Lot ’%0

’0

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHUV/ KUTE JARGI

80 mg/4 ml @
(20 mg/ml)
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Taxespira 120 mg/6 ml infusioonilahuse kontsentraat
Docetaxelum

S

[2.  MANUSTAMISVIIS \

| 3.  KOLBLIKKUSAEG QQ
a A J

EXP \O

| 4. PARTII NUMBER G

Lot . %

| 5.

120 mg/6 ml

(20 mg/ml) @

l6. MUU G‘

&
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Taxespira 140 mg/7 ml infusioonilahuse kontsentraat
Docetaxelum
1Lv.

| 2. MANUSTAMISVIIS A

[3.  KOLBLIKKUSAEG

&

4. PARTII NUMBER @

Lo $Q

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

140 mg/7 ml 0‘0
(20 mg/ml) @

6. MUU <‘

&
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Taxespira 160 mg/8 ml infusioonilahuse kontsentraat
Docetaxelum
1Lv.

| 2. MANUSTAMISVIIS A

[3.  KOLBLIKKUSAEG

&

4. PARTII NUMBER @

Lo $Q

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

160 mg/8 ml 0‘0
(20 mg/ml) @

6. MUU <‘

&
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Taxespira 20 mg/1 ml infusioonilahuse kontsentraat
Taxespira 80 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat
Taxespira 120 mg/6 ml infusioonilahuse kontsentraat
Taxespira 140 mg/7 ml infusioonilahuse kontsentraat
Taxespira 160 mg/8 ml infusioonilahuse kontsentraat

Docetaxelum

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, haiglaapteekri voi
meditsiinidega. Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimeta@lt

16ik 4. @Q

Infolehe sisukord
Mis ravim on Taxespira ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Taxespira kasutamist Q
Kuidas Taxespira’t kasutada a
Vaimalikud kérvaltoimed \O
Kuidas Taxespira’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave @
1. Mis ravim on Taxespira ja milleks seda kasu\@

Selle ravimi nimi on Taxespira. Selle toimeairia onl @ gtakseel. Dotsetakseel on jugapuu okastest
saadav aine. Dotsetakseel kuulub taksoididgks nimegts A ate kasvajavastaste ravimite gruppi.
.

AR S e

Teie arst mééras teile Taxespira rinnané Qi, kopsuvéhi erivormi (mittevéikerakk-kopsuvéhk),

eesnddrmeviahi, maovéhi voi pea ja k iitkonna vahi raviks:

- Kaugelearenenud rinnanddrmevagi raviks vdib Taxespira’t manustada kas iiksinda,
kombinatsioonis doksorubif8iiniga, kombinatsioonis trastuzumabiga v3i kombinatsioonis

Taxespira’t man a kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga.
- Kopsuvihi ray Taxespira’t manustada kas iksinda v3i kombinatsioonis tsisplatiiniga.
- Eesnédrme i ravis manustatakse Taxespira’t kombinatsioonis prednisooni voi
prednisq iga.
- Metas‘% ud maovéhi raviks manustatakse Taxespira’t kombinatsioonis tsisplatiini ja
5- uratsiiliga.

kapetsitabiiniga.
- Varajases staadi@néérmevéhi korral, mis on vdi ei ole levinud liimfisdlmedesse, v3ib
[

- a fakaclapiirkonna vihi raviks manustatakse Taxespira’t kombinatsioonis tsisplatiini ja
-fWorouratsiiliga.

2. Mida on vaja teada enne Taxespira kasutamist

Arge kasutage Taxespira’t

- kui te olete allergiline (iilitundlik) dotsetakseeli voi Taxespira 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 Taxespira’ga tuleb teil anda vereanaliilise veendumaks, et teie vererakkude
hulk ja maksafunktsioon on Taxespira manustamiseks piisavad. Vere valgelibledega seotud héirete
korral voite kogeda kaasnevat palavikku voi infektsioone.

Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit voi meditsiinidde viivitamatult, kui teil on kéhuvalu véi
valulikkus, kdhulahtisus, verejooks pérakust, veri vdljaheites voi palavik. Need stimptomid voivad olla
seedetrakti tosise kahjustuse esmased ndhud, mis voib 16ppeda surmaga. Teie arst peab neid kohe
ravima.

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

Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit voi meditsiinidde, kui teil on probleeme siidamega. Q
Teavitage oma arsti, haiglaapteekrit voi meditsiinidde, kui teil on eelneva ravi ajal pakditaksgeliga
tekkinud allergiline reaktsioon. @

sellest viivitamatult teavitama oma arsti, haiglaapteekrit voi meditsiinid ArsHvoib viivitamatult

peatada teie ravi. O
N

Uks piev enne Taxespira manustamist palutakse teil ettevalmista vina votta suukaudseid
kortikosteroide, nt deksametasooni, ning jéatkata nende V6tmi5i."®' kahe pieva jooksul pérast

Kui teil tekivad dgedad kopsuprobleemid voi need siivenevad (palavik, 6hup'i koha), peate

Taxespira manustamist, vihendamaks teatud korvaltoimeid, @ llergilisi reaktsioone ja
vedelikupeetust (véljendub kéte, jalalabade ja sédrte t S% aalutdusus), mis voivad ilmneda peale
Taxespira infusiooni. ’L\

Ravi ajal vdidakse teile manustada teisi ravin%@avad sdilitada vererakkude arvu.

-
Taxespira sisaldab alkoholi. Kui teil on s()% oholist, epilepsia voi maksakahjustus, radkige

sellest oma arstiga. Vt ka allpool 16ik“& a sisaldab etanooli (alkoholi)”.
Muud ravimid ja Taxespira

Teatage oma arstile vai haig Qﬂe, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muig rav . See on vajalik, sest Taxespira voi teised ravimid ei pruugi toimida
ootuspiraselt ning teif"

Xourem toendosus korvaltoimete tekkeks.
Selles ravimis sisal olikogus voib muuta teiste ravimite toimet.
.
Rasedus, im&\ ja viljakus
Enne i% ravimi kasutamist pidage ndu oma arstiga.
Qi l

Taxd§pira’t EI TOHI manustada, kui te olete rase, vilja arvatud selge arsti juhise olemasolul.

Ravi ajal ei tohi te rasestuda ja te peate kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit, sest Taxespira
vOib kahjustada siindimata last. Kui rasestute ravi ajal, tuleb teil sellest koheselt oma arsti
informeerida.

Ravi ajal Taxespira’ga ei tohi te last rinnaga toita.

Kui te olete mees, kes saab ravi Taxespira’ga, ei soovitata teil eostada last ravi ajal ja vahemalt 6 kuud

pérast ravi 16ppu ning on soovitav kiisida ndu sperma konserveerimise kohta enne ravi algust, sest
dotsetakseel voib kahjustada meeste viljakust.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Selles ravimis sisalduv alkoholikogus voib mdjutada teie autojuhtimise vi masinate késitsemise
voimet. Te vdite kogeda ravimi kdrvaltoimeid, mis vdivad mdjutada teie autojuhtimise vdi masinate
kisitsemise voimet (vt 16ik 4: Voimalikud korvaltoimed). Arge juhtige autot ega kisitsege mis tahes
tooriistu voi masinaid enne oma arsti, meditsiinide voi haiglaapteekriga ndu pidamist, kui see juhtub.

Taxespira sisaldab etanooli (alkoholi)

20 mg/1 ml
Ravim sisaldab mahuliselt 50% veevaba etanooli (alkoholi), st kuni 395 mg veevaba etanooli 1 ml

viaalis, mis vastab 10 ml dllele voi 4 ml veinile.

0 mg/4 ml
Ravim sisaldab mahuliselt 50% veevaba etanooli (alkoholi), st kuni 1580 mg veevaba etan@t ml
viaalis, mis vastab 40 ml dllele voi 17 ml veinile.

20 mg/6 ml
Ravim sisaldab mahuliselt 50% veevaba etanooli (alkoholi), st kuni 2370 mg v& @x a etanooli 6 ml
viaalis, mis vastab 60 ml dllele voi 25 ml veinile. a

40 mg/7 ml \m
Ravim sisaldab mahuliselt 50% veevaba etanooli (alkoholi), st kuni 276¥mg veevaba etanooli 7 ml
viaalis, mis vastab 70 ml dllele vdi 29 ml veinile. %

160 mg/8 ml
Ravim sisaldab mahuliselt 50% veevaba etanooli (alko kuni 3160 mg veevaba etanooli 8§ ml

viaalis, mis vastab 80 ml 6llele voi 33 ml veinile.

Selles ravimis sisalduv alkoholikogus voib In %marwsusteeml (nérvisiisteemi osa, kuhu
kuuluvad peaaju ja seljaaju).

Ravim on kahjulik alkoholsdltuvuse tldele

Sellega tuleb arvestada raseduse ja im ise ajal, lastel ja korgriskiriihma kuuluvatel patsientidel, nt
maksahaiguse voi epilepsia kor@

3.  Kuidas Taxesp’%kasutada

Taxespira’t m@u@e tervishoiutdotaja.
Tavaline anA\

An@@ cie kehakaalust ja organismi iildseisundist. Teie raviarst arvestab vilja teie keha pindala
e

ruu es (m?) ning méirab kindlaks teile vajaliku annuse.
Manustamismeetod ja manustamisviis

Taxespira manustatakse infusioonina veeni (intravenoosselt). Infusioon kestab umbes tund aega, mille
viltel viibite haiglas.

Manustamissagedus
Reeglina peaksite saama {ihe infusiooni iga 3 nédala jérel.

Teie arst vGib muuta ravimi annust ja annustamissagedust sGltuvalt teie vereanaliiiiside tulemustest,
organismi iildseisundist ja reaktsioonist Taxespira’le. Eriti teavitage oma arsti, kui teil on kdhulahtisus,
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haavandid suus, tuimus- voi torkimistunne ja palavik, ning andke talle oma vereanaliiiiside tulemused.
See informatsioon véimaldab arstil otsustada annuse muutmise vajalikkuse iile. Kui teil on
lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi haiglaapteekriga.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Teie raviarst arutab need teiega labi ning selgitab ravi potentsiaalseid ohte ja saadavat kasu.

Koige sagedasemad korvaltoimed, millest teatati seoses Taxespira ainuraviga olid: vere puna- j
valgeliblede arvu langus, kiilanemine, iiveldus, oksendamine, haavandid suus, kohulahtisus ja yégimus.

Taxespira manustamisel kombinatsioonis teiste kemoterapeutiliste ravimitega voivad korv torpped
olla tdsisemad.

enam kui iihel inimesel 10st):

- oOhetus, nahareaktsioonid, stigelus

- pigistustunne rinnus; hingamisraskus
- palavik voi kiilmavérinad

- seljavalu

- madal vererdhk. @
Voivad tekkida tosisemad reaktsioonid. Q
S

Haiglas toimuva infusiooni ajal voivad tekkida alljargnevad allergilised reaktsio Q 1b tekkida

Kui teil on olnud allerglhne reaktsioon paklitakseeli suht eil tekkida ka dotsetakseeli suhtes
allergiline reaktsioon, mis vdib olla raskem.

Haiglapersonal jélgib hoolikalt teie seisundit ray a@ge neile otsekohe, kui tdheldate endal monda
tilaloetletud toimet. 6

Taxespira infusioonide vahelisel ajal voi 1da jérgmised korvaltoimed, mille esinemissagedus
voib varieeruda soltuvalt manustatud gaW kombinatsioonist:

Viga sage (vOib tekkida enam ihel inimesel 10st)

- infektsioonid, punaste iblede arvu langus (aneemia), valgete vereliblede arvu (on olulised
infektsiooni vasty voi el) ja vereliistakute arvu langus

- palavik; kui seertckib, teatage oma arstile otsekohe

- lalkirjeldatu ised reaktsioonid

- isutus (ayo ia

- insomni

- tuan kimistunne v&i valu lihastes voi liigestes

- p
- z%ndllﬁuse héirumine

- poletik voi suurenenud pisaravool silmist

- imfiringe hdirumisest tingitud turse

- hingeldus

- voolus ninast; kurgu ja nina poletik; koha

- ninaverejooks

- haavandid suus

- mao arritusniahud, k.a. iiveldus, oksendamine ja k&hulahtisus, kohukinnisus

- kohuvalu

- seedehdire

- juuste viljalangemine (enamusel juhtudest peaks normaalne juuksekasv taastuma); monikord
(sagedus teadmata) on téheldatud piisivat juuste véljalangemist

- peopesade ja jalataldade punetus ja turse, mis v3ib pohjustada naha koorumist (voib tekkida ka
katel, ndol ja kehal)
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- kiitinte virvuse muutus, kiitined vo6ivad irduda

- lihaste valu voi valulikkus, seljavalu voi luuvalu
- menstruaalperioodi muutus voi lakkamine

- kite, jalgade, jalalabade higistamine

- vésimus voi gripilaadsed siimptomid

- kehakaalu tous voi langus.

Sage (v0ib tekkida kuni iihel inimesel 10st):

- suudone kandidoos

- dehiidratatsioon

- pearinglus

- vaegkuulmine

- vererdohu langus; ebaregulaarne voi kiire siidame riitm b

- stidamepuudulikkus

- Osofagiit 0

- suukuivus Q

- raskendatud voi valulik neelamine

- verejooks

- maksaensiiiimide aktiivsuse tdus (millest tulenevalt vajadus teha regulaa@«ereanalﬁﬁse).
Aeg-ajalt (voib tekkida kuni {ihel inimesel 100st): a O

- minestamine \
- nahareaktsioon siistekohas, flebiit (veenipdletik) voi turse

-~ verehiiiibed. @
Harv (voib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st): Q&

o poletik kddrsooles, peensooles, mis v3ib 16pped a (sagedus teadmata); soole

mulgustumine (perforatsioon). \
Teadmata esinemissagedus (ei saa hinnata oi ae andmete alusel):

- interstitsiaalne kopsuhaigus (kopsupgletik, justab koha ja hingamisraskust.
Kopsupoletik vaib tekkida ka siis, Kui kseeli kasutatakse koos kiiritusraviga.)

- pneumoonia (kopsupdletik)
- kopsufibroos (kopsukoe amis@ tihkestumine koos Shupuudusega)

- hégune négemine, mis on tingitild réetina tursest silmas (tsiistiline maakula 6deem)
- naatriumi, kaaliumi, magp€esiumi ja/voi kaltsiumi sisalduse vihenemine teie veres
(elektroliiiitide tasakagju
- ventrikulaarne a "tmi ventrikulaarne tahhiikardia (avaldub ebaregulaarse ja/voi kiire
sﬁdamerﬁtmina?% hingelduse, podritustunde ja/vOi minestamisena); moned neist

siimptomitest p@ivadolla tosised; kui need tekivad, peate kohe teavitama oma arsti,
- siistekoha @nid eelmise reaktsiooni kohas.

Kﬁrvaltoimﬂ&\tavitamine

Kui teil t@kskéik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, haiglaapteekri voi meditsiinidega.
b1 01b olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise

teavi@da riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem

infot ravimi ohutusest.

RANECA ).

5. Kuidas Taxespira’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud vilispakendil ja viaali sildil pirast
,,KOIblik kuni:*“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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Viaal tuleb avamise jérgselt otsekohe dra kasutada. Kui seda ei kasutata otsekohe, lasub vastutus
kasutuseelsete sdilitusaegade ja -tingimuste eest ravimi kasutajal.

Mikrobioloogilisest seisukohast peab ravimi ettevalmistamine/lahjendamine toimuma kontrollitud
aseptilistes tingimustes.

Ravim tuleb dra kasutada otsekohe pérast infusioonikotti lisamist. Kui seda ei kasutata otsekohe, lasub

vastutus kasutuseelsete sdilitusacgade ja -tingimuste eest ravimi kasutajal ning ei tohi tavaliselt iiletada
6 tundi temperatuuril kuni 25 °C, sh ithetunnine infusiooniaeg.

Nouetekohaselt valmistatud infusioonilahuse fliiisikaline ja keemiline kasutusaegne stabiilsus
toestatud mitte-PVC kottides kuni 48 tunni jooksul séilitustemperatuuril 2 °C...8 °C. 6

Dotsetakseeli infusioonilahus on iilekiillastunud, mistottu selles v3ib ajapikku toimuda Q
kristalliseerumine. Kristallide tekkimisel ei tohi lahust enam kasutada ning see tuleb m@ 1sata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ira rayj mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave \O

Mida Taxespira sisaldab )
- Toimeaine on dotsetakseel (trihiidraadina). Uks ml i ahuse kontsentraati sisaldab

20 mg dotsetakseeli (trihiidraadina). 0
0\

20 mg/1 ml
Uks 1 ml kontsentraadi viaal sisaldab 20 mg d‘Qtse 1.

80 mg/4 ml ot
Uks 4 ml kontsentraadi viaal sisaldab 80 etakseell.

120 mg/6 ml
Uks 6 ml kontsentraadi viaal sis@ 120 mg dotsetakseeli.

140 mg/7 ml
Uks 7 ml kontsentraadi Waal sisaldab 140 mg dotsetakseeli.

160 mg/8 ml
Uks 8 ml kont e& viaal sisaldab 160 mg dotsetakseeli.

- Tewo stisosad on poliisorbaat 80, veevaba etanool (vt 15ik 2) ja sidrunhappe monohiidraat.

Ku espira viilja nieb ja pakendi sisu
Taxespira infusioonilahuse kontsentraat on kahvatukollane kuni pruunikaskollane lahus.

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

20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml ja 160 mg/8 ml viaalid on saadaval
iiksikpakendites.

Koik pakendisuurused ei pruugi olla miitigil.
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Miiiigiloa hoidja ja tootja

Hospira UK Limited
Horizon

Honey Lane

Hurley

Maidenhead

SL6 6RJ
Uhendkuningriik

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta péorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

BE /LU
Pfizer SA/NV
Tél/Tel: 4322 554 62 11

BG/EL/MT /RO /UK
Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1628 515500

CZ
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

DK
Pfizer ApS
TIf: + 4544 20 11 00

DE
Pfizer Pharma PFE GmbH
Tel: +49 (0)800 8535555

Pfizer Luxembourg SARL Eesti fili

a
Tel: +372 666 7500 :6
ES Q\
Pfizer GEP, S.L.

Tel: +34 91 499 W®\

o AN

Pfizer PF@H e
(

TéQZ~ 58 07 34 40
HR

Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

1E

Hospira Ireland Sales Limited
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

Tel.: +371 670 35 775

i1 N\

Pfizer Luxembourg SARL filj fctuvoje

Tel. + 370 52 51 4000
w ., \ON
Pfizer Kft. \

Tel: +36 1 48@)0

w30
Pfizgr&v
Td )10 406 43 01

izer AS
TIf: +47 67 52 61 00

LV
Pfizer Luxembourg SARL filiale LatvijﬁQb

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

PL
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

PT
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

SI
Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500
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IS FI

Icepharma hf. Pfizer PFE Finland Oy
Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
IT SE

Pfizer Italia Srl Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
CYy

Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: 24656165

Infoleht on viimati uuendatud <{KK/AAAA}> <{kuu AAAA}>. 06

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http:/www. ema e u.

TAXESPIRA INFUSIOONILAHUSE KONTSENTRAADI KA

Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele: SQ

On iilimalt oluline, et te enne Taxespira infusioonilahuse valmist kaesolevad kasutusjuhised tdies
mahus hoolikalt libi loeksite. %

Soovitused ohutuks késitsemiseks :
Dotsetakseel on kasvajatevastane aine, mille kasntserﬁ lahuste valmistamisel tuleb sarnaselt
teiste potentsiaalselt toksiliste ainetega olla etteva % vitatav on kasutada kindaid.

n

Kui Taxespira infusioonilahuse kontsentraat ilahus satub nahale, tuleb see viivitamatult
ning hoolikalt seebi ja veega maha pesta. k@ atub limaskestadele, tuleb see viivitamatult ja
hoolikalt veega maha pesta. @

Ettevalmistused intravenoosseks manustamiseks

Infusioonilahuse ettevalmists@

ARGE KASUTAGE kgos ravimiga (Taxespira 20 mg/1 ml infusioonilahuse kontsentraat,

mille pakend sisalda It 1 viaali) teisi dotsetakseeli sisaldavaid ravimpreparaate, mille
pakendis on 2 via sentraat ja lahusti).

ARGE KASU koos selle ravimiga (Taxespira 80 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat,
aldab ainult 1 viaali) teisi dotsetakseeli sisaldavaid ravimpreparaate, mille
viaali (kontsentraat ja lahusti).

AR SUTAGE koos selle ravimiga (Taxespira 120 mg/6 ml infusioonilahuse kontsentraat,
mille pakend sisaldab ainult 1 viaali) teisi dotsetakseeli sisaldavaid ravimpreparaate, mille
pakendis on 2 viaali (kontsentraat ja lahusti).

ARGE KASUTAGE koos selle ravimiga (Taxespira 140 mg/7 ml infusioonilahuse kontsentraat,
mille pakend sisaldab ainult 1 viaali) teisi dotsetakseeli sisaldavaid ravimpreparaate, mille
pakendis on 2 viaali (kontsentraat ja lahusti).

ARGE KASUTAGE Kkoos selle ravimiga (Taxespira 160 mg/8 ml infusioonilahuse kontsentraat,

mille pakend sisaldab ainult 1 viaali) teisi dotsetakseeli sisaldavaid ravimpreparaate, mille
pakendis on 2 viaali (kontsentraat ja lahusti).
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Taxespira infusioonilahuse kontsentraati EI OLE VAJA eelnevalt lahustiga lahjendada, see on

juba valmis infusioonilahusesse lisamiseks.

- Koik viaalid on iihekordseks kasutamiseks, need tuleb dra kasutada otsekohe parast avamist.
Kui neid ei kasutata otsekohe, lasub vastutus kasutuseelsete séilitusaegade ja -tingimuste eest
ravimi kasutajal. Patsiendile vajaliku annuse manustamiseks voib olla vaja rohkem kui iihte
Taxespira infusioonilahuse kontsentraadi viaali. Nditeks 140 mg dotsetakseeli annuse saamiseks
on vaja 7 ml Taxespira infusioonilahuse kontsentraati.

- Tdmmake aseptiliselt vajalik kogus infusioonilahuse kontsentraati 21G noelaga kalibreeritud
stistlasse.

Dotsetakseeli kontsentratsioon Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml ja

160 mg/8 ml infusioonilahuse kontsentraadi viaalis on 20 mg/ml.

- Siistige vajalik kogus (milligrammides) iihe siistega (iihe torkega) 250 ml mitte-PVC
infusioonikotti, mis sisaldab kas 5% gliikoosilahust voi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%
infusioonilahust voi 5% gliikoosilahusega klaaspudelisse. Kui dotsetakseeli vajalik agnugon
suurem kui 190 mg, kasutage suuremat kogust infusioonilahust, et mitte ﬁletada@ seeli
kontsentratsiooni 0,74 mg/ml.

- Segage infusioonikotti v3i -pudelit, seda kasitsi korduvalt iimber podrates

- Mikrobioloogilisest seisukohast peab ravimi ettevalmistamine/lahjenda @ pimuma
kontrollitud aseptilistes tingimustes ning infusioonilahus tuleb otsgka % a%kasutada. Kui seda
ei kasutata otsekohe, lasub vastutus kasutuseelsete sdilitusacgad gfinuste eest ravimi

kasutajal. \s

Pérast ravimi lisamist infusioonikotti nii nagu soovitatud, piisib dotsetakseeli infusioonilahuse

stabiilsus 6 tundi (sdilitatuna temperatuuril kuni 25 °C). L leb dra kasutada 6 tunni

jooksul (sh iihetunnine intravenoosse infusioonina m

Dotsetakseeli infustioonilahus on iilekiillastunud, mi$tQ

kristalliseerumine. Kristallide esinemisel ei tolai t £ham kasutada ning see tuleb dra visata.
- Sarnaselt kdigi parenteraalselt manustatavate g % atidega tuleb infusioonilahust enne
kasutamist visuaalselt kontrollida. Sade‘t ahus tuleb &ra visata.

Hévitamine:
Kdik lahjendamise ning manustamise aj
standardprotseduuridele. Arge visake y@%m®id kanalisatsiooni. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

&
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