


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Docefrez 20 mg milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename vienos dozés buteliuke su milteliais yra 20 mg bevandenio docetakselio.
Paruodus tirpala, 1 ml koncentrato yra 24 mg docetakselio.

Pagalbinés medziagos: tirpiklyje yra 35,4 % (m/m) etanolio. @

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA &

Milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui. \
Balti liofilizuoti milteliai. @
Tirpiklis yra klampus, skaidrus ir bespalvis tirpalas. (

4, KLINIKINE INFORMACIJA 0

4.1. Terapinés indikacijos 06

Kruties vézys 6

Docefrez vartojamas kartu su doksorubicin% ofosfamidu pagalbiniam gydymui

pacientéms,sergan¢ioms: Q
* tinkamu operuoti kriities véziu, Q zavusiu | limfmazgius;
e tinkamu operuoti kriities Véw etastazavusiu i limfmazgius.

Pacientéms, serganc¢ioms tin@emoti 1 limfmazgius nemetastazavusiu kruties véziu, pagalbinis

gydymas gali biti taikom oatveju, jei pagal tarptautinius ankstyvo krities vézio pradinio
gydymo kriterijus, §io cientéms galima chemoterapija (Zr. 5.1 skyriu).
Docetakseliu kartu su orubicinu gydomos pacientés, kuriy kriities vézys yra lokaliai

progresaves (t. y. Jokaliali$plites) ar metastazaves ir kurios anks¢iau nuo $ios ligos nebuvo gydytos
citotoksiniais Vai .

DocefreZ’ %mas lokaliai progresavusio (1. y. lokaliai i$plitusio) ar metastazavusio kriities véZio
monoterapijai, jei citotoksiné chemoterapija, kurioje buvo antraciklinas arba alkilinamasis vaistas,
buv etksminga.

@efrez kartu su trastuzumabu gydomas metastazaves kriities vézys, jei nustatyta naviko HER2
hiperekspresija, 0 metastazavusio vézio chemoterapija anksc¢iau nebuvo taikyta.

Docefrez kartu su kapecitabinu gydomas lokaliai progresaves (t. y. lokaliai iSplites) ar metastazaves
kriities vézys, jei citotoksiné chemoterapija, kurioje buvo antraciklinas, buvo neveiksminga.

Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys

Docefrez gydomas lokaliai progresaves (t. y. lokaliai iSplitgs) ar metastazaves nesmulkiyjy lasteliy
plauciy veézys, jei ankstesné chemoterapija buvo neveiksminga.



Docetakseliu kartu su cisplatina gydomi pacientai, kuriy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys yra
neoperuotinas, lokaliai progresaves (t. y. lokaliai iSplitgs) ar metastazavgs ir kuriems Sios ligos
chemoterapija anksc¢iau nebuvo taikyta.

Prostatos vézys

Docefrez kartu su prednizonu ar prednizolonu gydomas hormonams atsparus metastazavegs prostatos
VEZYS.

Skrandzio adenokarcinoma ®6

Docetakseliu kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu gydomi pacientai, kuriy skrandzio @
ir s

adenokarcinoma, iskaitant skrandZio ir stemplés jungties adenokarcinoma, metastazavo
metastazavusios ligos chemoterapija anksciau nebuvo taikyta.

*

Galvos ir kaklo vézys 636

Docetakseliu kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu pradedamas gydyti lokali@engqs galvos ir
kaklo plokscialastelinis vézys.

4.2. Dozavimas ir vartojimo metodas é

Docetakseli galima vartoti tik specializuotuose citotoksinés Qerapijos skyriuose, priZiarint
gydytojui — kvalifikuotam chemoterapijos nuo vézio sp@ (Zr. 6.6 skyriu).

Rekomenduojama dozé: c‘

Jeigu néra kontraindikaciju, gydant kraties, s@dqjq lasteliy plauciy, skrandZio, galvos ar kaklo
vézi, galima atlikti premedikacija: 3 dien ma gerti kortikosteroido, pvz., deksametazono

16 mg per para (pvz., 2 kartus po 8 m @ametazonas pradedamas vartoti likus dienai iki
docetakselio vartojimo (Zr. 4.4 skyri g%matotoksinio poveikio pavojui sumazinti profilaktiskai
galima vartoti G-KSF. %

Gydant prostatos véZzi, premedi@ai rekomenduojama duoti gerti 8 mg deksametazono likus

12 val., 3 val. ir 1 val. iki do io infuzijos, atsiZzvelgiant i tai, kad kartu vartojamas
prednizonas arba predniz&n Zr. 4.4 skyriy).

*

Docetakselio infufuoja 1 valandos trukmés infuzija kas 3 savaites.
Kriities vez \
Rekomeiidudjania docetakselio dozé tinkamo operuoti | limfmazgius metastazavusio ir
iu
9

limfm emetastazavusio kriities véZio pagalbiniam gydymui — 75 mg/m?. Ji infuzuojama 1

/m? doksorubicino ir 500 mg/m2 ciklofosfamido, kas 3 savaites, i$ viso 6 kursus (TAC
planas) (taip pat Zr. ,,Dozés koregavimas gydymo metu®).

liai progresaviam ar metastazavusiam kraties véziui gydyti rekomenduojama docetakselio dozé

Amonoterapijai — 100 mg/m?. Pirmosios eilés gydymui 75 mg/m? docetakselio derinama su 50 mg/m?

doksorubicino.

Rekomenduojama docetakselio kartu vartojant trastuzumaba dozé — 100 mg/m? kas 3 savaites
(trastuzumabo vartojama kas savaite). Pagrindinio tyrimo metu pirmoji docetakselio infuzija pradéta
Kita diena po pirmosios trastuzumabo dozés. Kitos docetakselio dozés infuzuotos tuoj pat po
trastuzumabo infuzijos, jei ankstesne trastuzumabo doze pacienté toleravo gerai. Kaip dozuoti ir
vartoti trastuzumaba, nurodyta Sio preparato charakteristiky santraukoje.



Rekomenduojama docetakselio kartu vartojant kapecitabina dozé — 75 mg/m? kas 3 savaites.
Kapecitabino vartojama po 1250 mg/m? 2 kartus per para (per 30 min. po valgio) 2 savaites, po
kuriy daroma savaités pertrauka. Kaip apskaiciuoti kapecitabino dozg pagal kano pavirSiaus plota,
nurodyta Sio preparato charakteristiky santraukoje.

Nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézys

Pacientams, kurie serga nesmulkiujy lasteliy plauciy véziu ir kuriems anks¢iau chemoterapija

nebuvo taikyta, rekomenduojama infuzuoti 75 mg/m? docetakselio, o paskui tuoj pat 75 mg/m?
cisplatinos (8io preparato infuzijos trukmé 30-60 min.). Jei ankstesné chemoterapija, kurios

pagrindinis vaistas — platinos junginys, buvo neveiksminga, rekomenduojama vartoti 75 mg/m? 6
docetakselio monoterapijai.

Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m?®. Taip pat duodama gerti 2 kartus per p
prednizono arba prednizolono be pertrauky (Zr. 5.1 skyriy). (

Prostatos vézys Q
i O

Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m?, ji infuzuojama per viena v

sulaginama 75 mg/m? cisplatinos doz¢ (infuzijos trukmé 1-3 val.); abiejy v. iy preparaty

infuzuojama tik pirmaja diena. Po to 5 dienas infuzuojama 750 mg/ mf{%r acilo dozé
c

Skrandzio adenokarcinoma . é
N po to

(infuzijos trukmé — 24 valandos, pirmoji infuzija pradedama i$ karto atinos infuzijos

pabaigos).

Toks gydymo kursas kartojamas kas tris savaites. Pries cisplati zija pacientams biitina skirti
vaistiniy preparaty nuo vémimo ir sulasSinti reikiama kieki s Y Kad sumazéty hematologiniy
komplikacijuy pavojus, biitina profilaktika G-KSF (Zr. po 0zés koregavimas gydymo metu®).

Galvos ir kaklo vézys
Pries cisplatinos infuzija ir po jos pacientams biiti
sulasinti reikiama kiekj skys¢iu. Siekiant s i
profilaktinj gydyma G-KSF. TAX 323 bei
profilaktiSkai vartojo antibiotiky.

irti vaistiniy preparaty nuo vémimo ir
toksinio poveikio kraujui rizika, galima skirti
4 tyrimy metu visi docetakseliu gydyti pacientai

. Ivadiné chemoterapija, kai V@gydoma spinduliais (TAX 323)

Ivadinis neoperuojamo lakaliai progresavusio plokscialastelinio galvos ir kaklo vézio
(PGKV) gydymas: re duojama docetakselio dozé — 75 mg/m?, ji infuzuojama per viena
valanda, po to sula$ 75 mg/m? cisplatinos dozé (infuzijos trukmé — 1 val.); abiejy

vaistiniy prepa infuzuojama tik pirmaja diena. Po to 5 dienas nuolat infuzuojama
5-f|uorouraci|o@os dozé — 750 mg/m?). Toks gydymo kursas kartojamas kas tris savaites
4 kartus, P@emo erapijos bitinas gydymas spinduliais.
. IvadiQemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija ir gydoma spinduliais (TAX 324)
% lokaliai progresavusio ploks¢ialastelinio galvos ir kaklo vézio (PGKV) gydymas (jei
. ija techniskai nejmanoma, pagijimo po chirurginio gydymo tikimybé maza ir siekiama
\%augoti organus): rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m?, ji infuzuojama per viena
alanda, po to sula§inama 100 mg/m? cisplatinos dozé (infuzijos trukmé 30 min.—3 val.);
A abiejy vaistiniy preparaty infuzuojama tik pirmaja diena. Po to 1-4 dieng nuolat infuzuojama
5-fluorouracilo (paros dozé — 1000 mg/m?). Toks gydymo kursas kartojamas kas tris savaites
3 kartus. Po chemoterapijos biitina tolesné chemoterapija ir gydymas spinduliais.

Informacijos apie cisplatinos ir 5-fluorouracilo dozés keitima pateikta atitinkamoje preparaty
charakteristiky santraukoje.



Dozés koregavimas gydymo metu:

Bendros pastabos

Docetakselio infuzuojama tada, kai neutrofily skai¢ius yra 1500/mm? arba didesnis.

Jei chemoterapijos docetakseliu metu pasireiské febriliné neutropenija, neutrofily skaicius ilgiau

kaip savaite buvo maZesnis kaip 500/mm® pasireidké sunkiy ar kumuliaciniy odos reakcijy arba

sunki periferiné neuropatija, kity gydymo kursy metu $io vaisto dozé mazinama (vietoj 100 mg/m?
skiriama 75 mg/m?, vietoje 75 mg/m® — 60 mg/m?). Jei, sumazinus doze iki 60 mg/m?, minéty

reakcijy vis vien pasireiskia, gydyma reikia nutraukti. 6

Pagalbinis krities vézio gydymas @
Pacientéms, kurioms taikomas pagalbinis kriities vézio gydymas docetakseliu, doksorubucin
ciklofosfamidu (TAC), reikia spresti dél G-KSF profilaktinio vartojimo gydymo pradZioje
Pacientéms, kurioms pasireiSkia febriliné neutropenija ar su neutropenija susijusios 1nfel@ visy
vélesniy kursy metu docetakselio dozg reikia sumazinti iki 60 mg/m? (Zr. 4.4 ir 4.8
PasireiSkus 3-4 laipsnio stomatitui, dozg reikia sumazinti, paliekant 60 mg/m?.

*

Kartu vartojant cisplating \
Jei i§ pradziy infuzuota 75 mg/m?® docetakselio derinant su cisplatina, o t y skaiCius
ankstesnio gydymo kurso metu buvo sumazgjgs iki mazesnio kaip 25 aiciaus, pasireiske

febriliné neutropenija arba sunkus nehematotoksinis poveikis, véle ydymo kursy metu
infuzuojama mazesné docetakselio doz¢ — 65 mg/m?. Cisplatinos @koreguoj ama taip, kaip
nurodyta atitinkamoje preparato charakteristiky santraukoje.

Kartu vartojant kapecitabing @

- Kapecitabino charakteristiky santraukoje nurody@ip koreguoti kartu su docetakseliu
vartojamo kapecitabino doze.

- Pirma karta pasireiskus 2 laipsnio toksini @eikiui, kuris i8lieka iki kito docetakselio ir
kapecitabino derinio vartojimo kurso %/artojimas atidedamas, kol toksinis poveikis

susilpnés iki 0—1 laipsnio, o paskui jama tokia pati dozé kaip i§ pradziy.

- Antra karta pasireiskus 2 laipsni iam poveikiui arba pirma karta pasireiSkus 3 laipsnio
toksiniam poveikiui (bet kad mo kurso metu), vaisto vartojimas atidedamas, kol
toksinis poveikis susilpnés iKi laipsnio, o paskui docetakselio vartojamas 55 mg/m?
dozémis.

- Atsinaujinus minéta am poveikiui arba pirma kartg pasireiskus 4 laipsnio toksiniam

poveikiui, docetaks¢liowdrtojima reikia nutraukti.

Kaip koreguoti trastu&bo doze, nurodyta pastarojo preparato charakteristiky santraukoje.

Kartu varto %atlnq ir 5-fluorouracilg.
Jei nepaisant G®KSF vartojimo pasireiskia febriliné neutropenija, ilgalaiké neutropenija ar su
neutro@ns sijusi infekcija, docetakselio doze batina sumazinti nuo 75 iki 60 mg/m? Jei ir toliau
kartogdsi plikuotos neutropenijos epizodai, docetakselio dozg bitina sumazinti nuo 60 iki 45

asireiskus 4 laipsnio trombocitopenijai, docetakselio dozg biitina sumazinti nuo 75 iki 60
. Tolesniy gydymo docetakseliu kursy negalima skirti tol, kol neutrofily kiekis taps > 1500

{ eliy/mm?®, o trombocity skai&ius > 100 000 lasteliy /mm®. Jei toksinis poveikis i$lieka ilgai,
zydyma bitina nutraukti (zr. 4.4 skyriy).

Zemiau pateiktos dozés koregavimo rekomendacijos, jei docetakseliu ir cisplatina bei 5-
fluorouracilu (5-FU) gydomam pacientui pasireiSkia toksinis poveikis:




Toksinis poveikis Dozés koregavimas

3 laipsnio Pirmasis epizodas: 5-FU doze mazinti 20 %. Antrasis epizodas:

viduriavimas docetakselio doz¢ mazinti 20 %.

4 laipsnio Pirmasis epizodas: docetakselio ir 5-FU doze mazinti 20 %. Antrasis epizodas:

viduriavimas nutraukti gydyma.

3 laipsnio Pirmasis epizodas: 5-FU doze mazinti 20 %.

stomatitas/ mukozitas |Antrasis epizodas: nutraukti tik 5-FU vartojima visy Kity C
cikly metu. 9
Treciasis epizodas: docetakselio doz¢ mazinti 20 %. @

4 laipsnio Pirmasis epizodas: nutraukti tik 5-FU vartojima visy kity cikly metu

stomatitas/ mukozitas |Antrasis epizodas: docetakselio doze mazinti 20 %. O

Kaip koreguoti cisplatinos ir 5-fluorouracilo doze, Zr. atitinkama preparato charak%&q
santrauka.

iskaitant ilgalaike neutropenija, febriling neutropenija ar infekcija, visy rsy metu

Pagrindiniy PGKYV tyrimy metu pacientams, kuriems atsirado neutropemja %{u plikacijomis,
rekomenduota vartoti G-KSF profilaktikai (pvz., 6-15 kurso dlenom|(

Ypatingos pacienty grupés: 0@

Sergantiems kepeny nepakankamumu

Jei transaminaziy [ALT ir (arba) AST] koncentracija y@glau kaip 1,5 karto didesné negu
virsutiné normos riba, o Sarminés fosfatazés koncentracijadaugiau kaip 2,5 karto didesné negu
is 100 mg/m® dozémis monoterapijai

virsutiné normos riba, rekomenduojama dozg, re
vartojamo docetakselio farmakokinetikos duora€mii§, — 75 mg/m? (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Jei
bilirubino koncentracija serume didesné ne@d, vitsditiné normos riba ir (arba) ALT ir AST
koncentracija daugiau kaip 3,5 karto d1d ‘gu virSutiné normos riba, o Sarminés fosfatazés
koncentracua daugiau kaip 6 kartus dlﬁ egu virSutiné normos riba, néra gahmybes nurodyti
dozés mazinimo tvarka. Tokiais at ocetakselio skiriama tik tada, kai nei§vengiamai butina.

—

Jei ALT ir (arba) AST konce % buvo daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos
riba, Sarminés fosfatazés @ ija daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
bilirubino koncentracija ijo virSuting normos riba, tokie ligoniai nebuvo itraukiami i pagrindini
klinikini tyrima, kurio @ u skrandzio adenokarcinoma sergantys pacientai buvo gydomi
docetakseliu, cisplatina I5-fluorouracilu; néra galimybés tokiems pacientams nurodyti dozés
mazinimo tvaﬂ@\s docetakselio skiriama tik tada, kai neiSvengiamai biitina. Néra duomeny
apie doceta@ erinima su Kitais vaistais, esant kitoms indikacijoms kepeny nepakankamumu

sergantie entams.

V |k

elio saugumas ir veiksmingumas gydant 1 ménesio ir jaunesnius nei 18 mety vaikus,
%HCIHS nosiaryklés karcinoma, nenustatytas.
D cetakselio vartojimas vaikams, kurie sirgty kriities véziu, plauc¢iy nesmulkialasteliniu véziu,
prostatos véziu, skrandzio karcinoma, galvos ir kaklo véZiu, neaktualus, i§skyrus II arba III tipo
maziau diferencijuota nosiaryklés karcinoma.

Senyviems zmonéms

Remiantis populiacine farmakokinetikos analize, néra specialiy nurodymuy, kaip senyviems
pacientams vartoti Sio vaisto.

60 mety ir vyresniems pacientams rekomenduojama pradiné kapecitabino, derinamo su
docetakseliu, dozé yra 75 % iprastos dozés (zr. kapecitabino charakteristiky santrauka).




4.3. Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medZiagai.
Mazesnis kaip 1500/mm?® neutrofily skaicius iki gydymo.

Sunkus kepenuy nepakankamumas (néra duomeny apie $ia liga serganéiy pacienty docetakselio
vartojima, 7r. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vartojant docetakselio, taikomos ir kartu vartojamiems vaistams nustatytos kontraindikacijos.
4.4. Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Gydant kriities vézi ar nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézi, skysé¢iy susilaikymo daznj ir SU%QGI
padidéjusio jautrumo reakcijy sunkuma gali sumazinti likus dienai iki docetakselio v Oj

pradéta premedikacija geriamuoju kortikosteroidu (jeigu néra kontraindikaciju), p 1enas
duodama po 16 mg (pvz., 2 kartus po 8 mg) deksametazono. Gydant prostatos v emedlkacgal
duodama gerti 8 mg deksametazono likus 12 val., 3 val. ir 1 val. iki doceta

skyriy).

zijos (Zr. 4.2

Hematologinés reakcijos

DaZniausias docetakselio Salutinis poveikis — neutropenija. Ry@-sm neutrofily skaiciaus
sumazéjimo mediana — 7 dienos po vaisto vartojimo, taiaugji ki tol taikytas ekstensyvus
gydymas, ji gali pasireiksti ir anksc¢iau. Reikia daznai tigg %ocetakseliu gydomy pacienty visa
kraujo vaizda. Kita docetakselio doze reikia infuzuoti t@ai neutrofily skai¢ius tampa 1500/mm®

arba didesnis (Zr. 4.2 skyriy). 6

Jei, gydant docetakseliu, pasirei§ké sunki n @ij a (7 dienas arba ilgiau neutrofily skaicius buvo
mazesnis kaip 500/mm?), vélesniy gydy &q metu rekomenduojama infuzuoti mazesne §io
vaisto dozg arba imtis simptominiy pri( (zr. 4.2 skyriy).

Jei pacientams, kurie docetakseli @o kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu (TCF), badavo
skiriamas profilaktinis gydyma@{SF, febriliné neutropenija bei su neutropenija susijusiy
infekciju pasireiksdavo recj sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés neutropenijos,
ilgalaikés neutropenijos aﬁ: utropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientams, kurie gydomi
naudojant TCF sche ttha profilaktika G-KSF. Pacientus, gydomus pagal TCF schema, biitina
atidziai stebéti (zr_4.2 ING.8 skyrius).

pradZioje” iriamas profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné neutropenija ir/ar su neutropenija
susijus cijos pasireikdavo re¢iau. Kad sumazéty komphkuotos neutropem]os (febrilinés
neut os ilgalaikés neutropenijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientams,

omi naudojant TAC schema krities vézio gydymui, bitina profilaktika G-KSF. Pacientus,
% gydomi naudojant TAC schema, biitina atidZiai stebéti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Jei pamenta@@ antiems docetakselj kartu su doksorubucinu ir ciklofosamidu (TAC), gydymo

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Biitina atidziai stebéti, ar nepasireiské padidéjusio jautrumo reakcijy, ypa¢ pirmosios ir antrosios
infuzijos metu. Pradéjus docetakselio infuzija, padidéjusio jautrumo reakcijy gali pasireiksti per
kelias minutes, todél biitina turéti priemoniy, $alinan¢iy hipotenzija ir bronchy spazma. Nereikia
nutraukti infuzijos dél lengvy padidéjusio jautrumo reakcijos simptomy (veido paraudimo dél kraujo
priplidimo, lokaliy odos reakciju). Jei pasireiskia sunkiy reakcijy, t. y. sunki hipotenzija, bronchy
spazmas arba i$plites iSbérimas (eritema), butina nedelsiant nutraukti docetakselio infuzijg ir

@6



atitinkamai gydyti. Jei buvo sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijuy, negalima pakartotinai skirti
docetakselio.

Odos reakcijos

Buvo atvejy, kai pasireiske lokali galiiniy (delny ir pady) odos eritema su edema, po to
deskvamacija. ApraSyta atveju, kai pasireis$ké sunkiy simptomy (bérimas, po kurio jvyko
deskvamacija), dél kuriy teko laikinai ar visam laikui nutraukti docetakselio vartojima (zr. 4.2

skyriy). 6
Skyséiy susilaikymas ®

Nustacius sunky skysciy susilaikyma (pvz., pleuros efuzija, perikardo efuzija arba ascit th
reikia atidziai stebéti. (

Sergantiems kepenu nepakankamumu \6

Jei docetakselio skiriama 100 mg/m® dozémis monoterapijai pacientui, '@me transaminaziy
[ALT ir (arba) AST] koncentracija yra daugiau kaip 1,5 karto didesné tiné normos riba, o
Sarminés fosfatazés koncentracija daugiau kaip 2,5 karto didesné negiyirsutiné normos riba, sunkiy
Salutiniy poveikiy, pvz., mirties nuo toksinio poveikio (jskaitant s aujavimo Virskinimo
trakte, dél kurio pacientas taip pat gali mirti, febrilinés neutro s, infekcijos, trombocitopenijos,
stomatito ir astenijos pavojus yra didesnis. Dél to pacien‘car@1 kepeny funkcijos rodmenys
padidéje, rekomenduojama 75 mg/m? docetakselio dozé sAnfuzuojant pirmajg ir kiekviena kita
docetakselio dozg, juos reikia iStirti (Zr. 4.2 skyriy). é

Jei bilirubino koncentracija serume yra didesné irSutiné normos riba ir (arba) ALT ir AST
koncentracija daugiau kaip 3,5 karto dides irSutiné normos riba, o Sarminés fosfatazés
koncentracija daugiau kaip 6 kartus dlde “% vir§utiné normos riba, néra galimybés nurodyti
dozés mazinimo tvarka. Tokiais atveja, @akseho skiriama tik tada, kai neiSvengiamai biitina.
Jei ALT ir (arba) AST koncentracij daugiau kaip 1,5 karto didesné negu vir§utiné normos
riba, Sarminés fosfatazés koncen ;blauglau kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
bilirubino koncentracija virsij oé‘unq normos riba, tokie ligoniai nebuvo itraukiami | pagrindini
klinikinj tyrima, kurio metu io adenokarcinoma sergantys pacientai buvo gydomi Docefrez,
cisplatina ir 5- fluorourac a galimybés tokiems pacientams nurodyti dozés mazinimo tvarka,
jiems docetakselio sk 1k tada, kai nei§vengiamai butina. Néra duomeny apie docetakselio
derinima su k1ta1s Valst S esant kitoms indikacijoms kepeny nepakankamumu sergantiems
paCIentams. o

Sergantiéi Qtu nepakankamumu
O

%(m inksty nepakankamumu serganéiy pacienty, gydytu docetakseliu, patirties.

A@qw

PasireiSkus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti doze (Zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis SirdzZiai

Aprasyta atvejy, kai, kartu vartojant docetakselio ir trastuzumabo, pasireiskeé Sirdies
nepakankamumas, ypac po chemoterapijos, kurioje yra antraciklino (doksorubicino arba
epirubicino). Sirdies nepakankamumas gali bati vidutinis ar sunkus, apra$yta mirties nuo jo atvejy
(zr. 4.8 skyriy).



Svarstant, ar tikslinga gydyti docetakselio ir trastuzumabo deriniu, prie§ gydyma reikia istirti Sirdies
bukle. Gydant reikia nuolat (pvz., kas 3 mén.) stebéti Sirdies funkcijos tyrimus, nes tada galima
pastebéti jos sutrikimus. I§samesné informacija pateikta trastuzumabo preparato charakteristikuy
santraukoje.

Kitos atsargumo priemonés

Gydant tiek vyrams, tiek moterims reikia naudoti kontracepcijos priemones, o vyrams ir toliau 6
naudoti ne trumpiau nei 6 ménesius (zr. Skyriy 4.6). @
Papildomos atsargumo priemonés taikant pagalbinj kriities véZzio gydyma OK/

Neutropenija su komplikacijomis
Pasireiskus neutropenijai su komplikacijomis (ilgalaiké neutropenija, febriliné neutropgniy

infekcija), reikia apsvarstyti, ar nebtity tikslinga sumazinti dozg ir papildomai skirt% F(Zr.4.2

skyriy). . 6

Virskinimo trakto reakcijos

Ankstyvas pilvo skausmas ir skausmingumas, kar§¢iavimas bei viduriavim utropenija ar be
jos gali biti ankstyvieji sunkaus toksinio poveikio vir§kinimo traktui si Ty pasireiskus,
pacientg reikia nedelsiant istirti ir atitinkamai gydyti. (

Stazinis Sirdies nepakankamumas

nepakankamumo simptomuy.

Leukemija

Reikia stebéti pacienty, vartojanciy docetakselio, prie@ydyw‘ doksorubicino ir ciklofosfamido
deriniu (TAC), hematologinius rodiklius, nes gal%ire $ti mielodisplazijos rizika ar mieloidinés

Paciente gydant ir véliau ja stebint, reikia atkreipti démesi, ar@ Ské stazinio Sirdies

leukemijos pavojus.

Pacientems, kurioms keturiuose ar daugiau li y rasta metastaziy

Pacienciy, kuriy keturiuose ar daugiau limfi rasta metastaziy, tarpiniy duomeny analizé
visiskai neparodé TAC palankaus pow{@lzikos santykio (Zr. 5.1 skyriy).

Senyvoms pacientems
Duomeny apie vyresniy kaip 70 m
ciklofosfamido deriniu nepaka

ien¢iy gydyma docetakselio, doksorubicino ir

I$ 333 pacienty, tiriant pr ¢zio gydyma vartojusiy docetakselio kas 3 savaites, 209 buvo 65
mety ar vyresni, 68 — i kaip 75 mety. Vartojant docetakselio kas 3 savaites, su juo susijusiy
nagy pokyc¢iy 65 rnetueresniems pacientams atsirado > 10 % daZniau negu jaunesniems. 75
mety ir vyresnie acieftams su vaistu susijgs kars¢iavimas, viduriavimas, anoreksija ir periferiné
edema pasireiglﬁx % dazniau negu jaunesniems kaip 65 mety.

Tarp 3 ) Qq, kurie sirgo skrandzio véziu ir tyrimo metu buvo gydyti Docefrezkartu su
cisplatinayip 5-fluorouracilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje, 79 pacientai — II fazés tyrimo
ddl '%4 ligoniai buvo 65 mety ir vyresni, o 4 pacientai — 75 mety ir vyresni. Senyviems
@' tams dazniau nei jaunesniems pasireiské sunkiy Salutiniy reiskiniy. [vairaus sunkumo laipsnio
A:J gija, stomatitas bei su neutropenija susijusi infekcija 65 mety ir vyresniems pacientams
asireiské > 10 % dazniau negu jaunesniems kaip 65 mety ligoniams. Biitina atidZiai stebéti senyvus
pacientus, kurie gydomi pagal TCF schema.

Etanolis
Siame vaistiniame preparate yra Siek tiek — iki 100 mg / vienoje dozéje — etanolio (alkoholio).



4.5. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tyrimai in vitro parodé, kad docetakselio metabolizmui jtakos gali turéti kartu vartojamos
medZiagos, kurios stimuliuoja ar slopina citochroma P450-3A, arba yra jo metabolizuojamos
(pastarosios gali slopinti §i fermenta konkurenciniu badu), pvz., ciklosporinas, terfenadinas,
ketokonazolis, eritromicinas, troleandomicinas. Galima saveika yra reik§minga, todél kartu su
minétais vaistiniais preparatais docetakselis vartojamas atsargiai.

Didelé docetakselio dalis (daugiau kaip 95 %) biina prisijungusi prie plazmos baltymy. Galima
docetakselio saveika su kartu vartojamais vaistais in vivo formaliai netirta, ta¢iau medziagos, kurio 6
stipriai jungiasi prie plazmos baltymy (pvz., eritromicinas, difenhidraminas, propranololis, 6
propafenonas, fenitoinas, salicilatai, sulfametoksazolis ir natrio valproatas), itakos docetakse K,
jungimuisi su baltymais in vitro neturi. Docetakselio jungimosi su baltymais neveikia ir

deksametazonas. Docetakselis neturi jtakos digitoksino jungimuisi su baltymais. Q

Kartu vartojami docetakselis, doksorubicinas ir ciklofosfamidas vienas kito farm inétikos
nekeicia. Ribotas kiekis duomeny, gauty vieno nekontroliuojamo tyrimo metus, aveika tarp
docetakselio ir karboplatinos: kartu su docetakseliu vartojamos karboplatin ﬂe sas buvo
mazdaug 50 % didesnis uz anks¢iau nustatyta monoterapijos karboplatin

Tirta docetakselio farmakokinetika metastazavusiu prostatos véziu e&nom pacienty, kartu
vartojanc¢iy prednizona, organizme. CYP3A4 metabolizuoja docet@i, o prednizonas indukuoja
CYP3A4. Nenustatyta statistiskai reik§Smingos prednizono it etakselio farmakokinetikai.
Docetakselio butina atsargiai skirti pacientams, kurie va zﬁ)riq CYP3A4 inhibitoriy (pvz.,
proteazés inhibitoriy (ritonaviro), azolo grupés vaistinigspreparaty (pvz., ketokonazolo ar
itrakonazolo). Saveikos tyrimy, kurivose dalyvavoketokonazolo ir docetakselio vartojg pacientai,
metu nustatyta, kad ketokonazolas docetakselio %q sumazina dvigubai, tikriausiai dél to, kad
svarbiausias (vienintelis) docetakselio metabgl budas yra susijes su CYP3A4. Gali sumazéti
docetakselio toleravimas, net jei vartojam, zgsne doze.

4.6. Néstumo ir Zindymo Iaikot%

Neéra informacijos apie docetak vartojima néStumo metu. Nustatyta, kad docetakselis yra
embriotoksiskas ir fetotoksis Siams ir ziurkéms, mazina ziurkiy vaisinguma. Néscios moters
vartojamas docetakselis (k@i iti citotoksiniai vaistiniai preparatai) gali pakenkti vaisiui, todél

néstumo metu jo vart lima, nebent biity bitina.

Vaisingo amZiau /tervs/ kontracepcija:

Vaisingo’@s moterims, vartojan¢ioms §j vaistinj preparata, reikia patarti nepastoti. Jei
doceta% vartojanti moteris pastoja, apie tai nedelsdama turi informuoti gydytoja.

*

metu biitina naudoti efektyvy kontracepcijos buda.
inikiniy studijy metu buvo pastebétas genotoksinis docetakselio poveikis ir turi itakos vyry
V

A“ singumui (Zr. 5.3 skyriu ).
odél docetakseliu gydomiems vyrams nepatariama apvaisinti moters 6 ménesius po gydymo, o
pries gydyma pasitarti su specialistais dél spermos iSsaugojimo.

Zindymas:

Docetakselis yra lipofiliskas, ta¢iau nezinoma, ar jo i$siskiria { motinos piena. Zindomam kadikiui
gali pasireiksti Salutinis poveikis, todél docetakselio vartojancios moterys negali Zindyti.
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4.7. Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus
Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.
4.8 Salutinis poveikis

Duomenys apie Salutinius poveikius, laikomus galbiit arba tikriausiai susijusius su docetakselio
vartojimu, gauti stebint:

- atitinkamai 1312 ir 121 pacienta, vartojusi 100 mg/m’ ir 75 mg/m? docetakselio
monoterapijai; 6
- 258 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su doksorubicinu; @
- 406 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su cisplatina; K,
- 92 pacientus, vartojusius docetakselio kartu trastuzumabu; O

- 255 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su kapecitabinu;

- 332 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su prednizonu ar prednizolonu (Klpi$
svarbiis su vaistais susije Salutiniai poveikiai pateikiami Zemiau);

- 1276 pacientus (744 pacientai TAX 316 ir 532 pacientai GEICAM 9808) | ojusius
docetakselio kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu (kliniskai svar aistais susije
nepageidaujami reiskiniai pateikiami Zemiau). g

- 300 skrandZzio adenokarcinoma sirgusiy pacienty, vartojusiy do @li artu su cisplatina
ir 5-fluorouracilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje pacientai — II fazés tyrimo
dalyje) (klinikai svarbis su gydymu susije Salutiniai poveikidi pateikiami Zemiau);

- 174 ir 251 galvos ir kaklo véziu sirges pacientas, varto etakselio kartu su cisplatina
ir 5-fluorouracilu (221 pacientas — III fazés tyrir@ je, 79 — 11 fazés tyrimo dalyje)
(kliniSkai svarbts su gydymu susij¢ Salutiniai p06 ateikiami Zemiau).

Sios reakcijos apibiidintos remiantis Nacionalinio ¥&Zio instituto nustatytais bendraisiais toksikumo
kriterijais (3 laipsnis = G3; 3—4 laipsnis = GS/%nis = G4) COSTART ir MedDRA terminais.
Dazniy definicijos: labai daznai (> 1/10), dagnai{(="1/100 -< 1/10), nedaznai (> 1/1000 - < 1/100),
retai (>1/10 000 - < 1/1000), labai retai %OO), daznis nezinomas (negali bti jvertintas pagal

turimus duomenis). (
Kiekvienoje daznio grupéje §al§;®6veikiai pateikiami mazéjancio sunkumo tvarka.

Vartojant vien docetakseli @i siai pasireiSke Salutiniai poveikiai — neutropenija, kuri biidavo
laikina ir nekumuliavo otarpio, po kurio neutrofily skaic¢ius buvo maziausias, mediana buvo 7
dienos po vaisto Varw@ sunkios neutropenijos (neutrofily maziau kaip 500/mm?®) trukmés
mediana — 7 diengs), ancmija, alopecija, pykinimas, vémimas, stomatitas, viduriavimas ir astenija.
Vartojant doc Salutiniai poveikiai gali pasunkéti, jei kartu vartojama kitokiy

chemoter’ap' paraty.

Docet e%ir trastuzumabo deriniui pateikiami visy laipsniy Salutiniai poveikiai, pasireiskg > 10

YmpaCienciy. Docetakselio ir trastuzumabo derinio grupéje dazniau negu docetakselio monoterapijos
8j&pasireiskeé sunkiy (atitinkamai 40 % ir 31 %) ir 4 laipsnio (atitinkamai 34 % ir 23 %)
As iniy poveikiy.

Docetakselio ir kapecitabino deriniui pateikiami dazniausi (> 5%) su gydymu susij¢ nepageidaujami
poveikiai, pastebéti 11 fazés tyrimy metu krities véziu serganc¢ioms pacientéms, kurioms buvo

neveiksminga chemoterapija antraciklinu (Zr. kapecitabino preparato charakteristiky santrauka).

Vartojant docetakselio daznai pasirei$ké toliau i§vardytas nepageidaujamas poveikis.
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Imuninés sistemos sutrikimai

Padidinto jautrumo reakcijos paprastai pasireiskia per kelias minutes pradéjus lasinti docetakseli.
Paprastai jos biina Svelnios arba vidutinio sunkumo. DaZniausiai apraSomi simptomai yra raudonis,
bérimas su niezuliu arba be jo, spaudimas kriitinéje, nugaros skausmas, kvépavimo sutrikimai ir
karS¢iavimas ar Saltkrétis. Sunkios reakcijos pasireiskia hipotenzija ir / ar bronchy spazmu ar
generalizuota eritema (Zr. 4.4 skyriu ).

Nervy sistemos sutrikimai c‘

PasireiSkus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti doze (zr. 4.2 ir 4.4 @
skyrius). Lengviems ir vidutinio sunkumo neurosensoriniams sutrikimams btidinga parestez &’
disestezija ir skausmas (iskaitant deginimo pojtti). Neuromotorikos sutrikimai dazniausia

pasireiské silpnumu. 0

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Buvo laikiny odos reakciju, i§ kuriy dauguma laikytos lengvomis arba vidu unkumo Sioms
reakcijoms buvo biuidingas iSbérimas (lokalizuotas, dazniausiai pédy ir skaitant iSreiksta
ranky ir pédy sindroma, reciau - ranky, veido ir kriitinés), daznai kart o niezulys. Paprastai

q simptomy (iSbérimas,

i8berdavo per savaite po docetakselio infuzijos. Reciau atsirasdav
i laikui nutraukti

paskui deskvamacija), dél kuriy retais atvejais tekdavo laikin
docetakselio vartojima (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Sunkiems na,
hipopigmentacija arba hiperpigmentacija, kartais - Skau$

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos paZzeidimai ;

Reakcijos infuzijos vietoje paprastai budavo | Ir pasireikSdavo odos hiperpigmentacija,
uzdegimu, paraudimu ar sausumu, flebitu a vazacija, venos iSsiplétimu.

Buvo skyscm susilaikymo, iskaitant pe edema, reCiau - pleuros efuzija, perikardo efuzija,
ascita ir svorio didéjimo atveju. PerlfeﬁS ema paprastai prasideda nuo kojuy ir gali iSplisti (svoris
gali padidéti 3 kg ar daugiau). Sky ilaikymo daznis ir sunkumas kumuliuoja (Zr. 4.4 skyriy).
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Docefrez 100 mg/m? monoterapijai

MedDRA sistemos Labai daznos Daznos Nedaznos

organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos |Infekcijos (3—4 laipsnio — |Infekcija esant

5,7 %, iskaitant sepsi ir
pneumonija; 1,7 % léme
mirtj)

4 laipsnio neutropenijai
(3—4 laipsnio — 4,6%)

Kraujo ir limfinés

Neutropenija (4 laipsnio —

Trombocitopenija

C
(’b‘

sistemos sutrikimai 76,4 %); (4 laipsnio — 0,2 %)
anemija (3—4 laipsnio — O
8,9 %); Q
febriliné neutropenija (
Imuninés sistemos Padid¢jes jautrumas (3—4 S >
sutrikimai laipsnio — 5,3 %) ‘\<O
Metabolizmo ir mitybos |Anoreksija N
sutrikimai P
Nervy sistemos Periferiné sensoriné </
sutrikimai neuropatija (3—4 laipsnio - (

4,1 %);

periferiné motoriné
neuropatija (3—4 laipsnio -
4 %);

disgeuzija(sunki — 0,07 %)

Z,
A\Q)
QQ/

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3—4 laipsnio —
0,7 %)

Sirdies funkcijos
nepakankamumas

Kraujagysliu sutrikimai

S
<&
>

Hipotenzija;
hipertenzija;
kraujavimas

Kvépavimo sistemos,
kraitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Dispnéjd Sunki — 2,7 %)

Virskinimo trakto

sutrikimai
.\6
;0(\

I .
toaratitas (34 laipsnio —
3 %);
viduriavimas
(3—4 laipsnio — 4 %);
pykinimas (3—4 laipsnio —
4 %);

Viduriy uzkietéjimas
(sunkus — 0,2 %);

pilvo skausmas (sunkus
- 1%);

kraujavimas i$ virskinimo
takto (sunkus

Ezofagitas (sunkus —
0,4 %)

4‘2}

vémimas (3—4 laipsnio — 3 |- 0,3 %)
%)

O’d&%ﬁoodinio audinio |Alopecija;

ikimai odos reakcija

(3—4 laipsnio — 5,9 %);
nagy pazeidimai (sunkiis
— 2,6 %)

Skeleto, raumeny ir Mialgija (sunki — 1,4 %) |Artralgija

jungiamojo audinio
sutrikimai

Bendri sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazZeidimai

Skys¢iy susilaikymas
(sunkus — 6,5 %); astenija
(sunki — 11,2 %);
Skausmas

Infuzijos vietos reakcija;
kritinés skausmas, nesant
Sirdies pazeidimo

(sunkus — 0,4 %)
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MedDRA sistemos Labai daznos Daznos Nedaznos

organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Tyrimai 3—4 laipsnio bilirubino

koncentracijos kraujyje
padidéjimas (< 5 %); 3—4
laipsnio Sarminés
fosfatazés koncentracijos o
kraujyje padidéjimas (< 4 4,

%) 0
3—4 laipsnio AST K,
koncentracijos

padidéjimas (< 3 %); 34 &

laipsnio ALT

koncentracijos &
)+

padidéjimas (< 2 %

v
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai @Q

Reti: kraujavimo epizodai esant 3-4 laipsnio trombocitopenijai.

Nervy sistemos sutrikimai @
Yra duomeny apie 100 mg/m* dozémis monoterapijai vaﬁoja}@cetakselio neurotoksinio
poveikio griztamuma 35,3% pacienty (jiems §is poveikis s praéjo per 3 ménesius).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai reti: Vienu atveju pasireiskusi alopecija nep@ iki tyrimo pabaigos. 73% odos reakciju
praéjo per 21 diena.

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos paz@&
Kumuhacmes dozés, kuria pasiekus te utraukti gydyma, mediana buvo didesné kaip 1000
mg/m?, skyséiy susilaikymo trukm ana 16,4 savaités (nuo 0 iki 42 savaiciy). Atlikus
premedlkacuq, vidutinio sunku kus skyscm susilaikymas pasireik§davo véliau
(kumuhacmes dozés medla ﬁ;é?) mg/m?) negu jos neatlikus (kumuliacinés dozés mediana -

489,7 mg/m®). Vis delto acientams §i komplikacija pasireiské pirmyju gydymo kursy
metu.

Docefrez 75 mg/m? m&eraoiiai

L 4
MedDRA sistemos organy klasés |Labai daznos DaZnos nepageidaujamos
nepageidaujamos reakcijos reakcijos
InfeKcijes ir infestacijos Infekcija (3—4 laipsnio — 5 %)
%n limfinés sistemos Neutropenija (3—4 laipsnio — Febriliné neutropenija

4@kimai 54,2 %);
anemija (3—4 laipsnio — 10,8 %);
trombocitopenija (4 laipsnio —

1,7 %)
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjgs jautrumas (nesunkus)
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai |Anoreksija
Nervy sistemos sutrikimai Periferiné sensoriné neuropatija |Periferiné motoriné neuropatija
(3—4 laipsnio — 0 ,8%) (3—4 laipsnio — 2,5 %)
Sirdies sutrikimai Avritmija (nesunki)
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija
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Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas (3—4 laipsnio —

3,3 %);

stomatitas (3—4 laipsnio — 1,7
%);

vémimas (3—4 laipsnio — 0,8 %);
viduriavimas (3—4 laipsnio — 1,7
%)

Viduriy uzkietéjimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija;
odos reakcija (3—4 laipsnio — 0,8
%)

Naguy pazeidimai (sunkis — 0,

%)

0,8
)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija
O

@:

Bendri sutrikimai ir vartojimo
vietos paZeidimai

Astenija (sunki — 12,4 %);
skys¢iy susilaikymas (sunkus —
0,8 %); skausmas

&

Tyrimai

34 Iapséﬂrubino

15

konceg jos kraujyje
padis (<2 %)
4



Docefrez 75 mg/m? su doksorubicinu

MedDRA sistemos
organy klasés

Labai daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Nedaznos
nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3—4 laipsnio —
7,8 %)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija

(3—4 laipsnio — 91,7 %);
anemija (3—4 laipsnio —
9,4 %);

febriliné neutropenija;
trombocitopenija

(4 laipsnio — 0.8 %)

2
O
O

Imuninés sistemos Padidé¢jes jautrumas (3—4 "
sutrikimai laipsnio — 1,2 %) ‘\%
Metabolizmo ir mitybos Anoreksija C N
sutrikimai P b
Nervy sistemos Periferiné sensoriné Periferiné moto%(/
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio — |neuropatija (% ipsnio
0,4 %) -04%
Sirdies sutrikimai Sirdies LO
nepak@wwumas;
ar@a nesunki)
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija

Virskinimo trakto
sutrikimai

Odos ir poodinio aud

S

- 5%);

stomatitas (3—4 laigs
- 7,8%);
viduriavim

(3-4 |aip§&— 6,2 %):;
émj 4 laipsnio

P
Pykinimas (3—4 laipsni®«

”

9

jungi atdinio
sutriy;i;%

sutrikimai Ipazeidimai (sunkds — 0,4
6 %); odos reakcijos
L 4 .
N (nesunkios)
Skeleto, ga i Mialgija

Bﬁggutrikimai ir
4@ imo vietos
A eidimai

Astenija (sunki — 8,1 %);
skysciy susilaikymas
(sunkus — 1,2 %);
skausmas

Infuzijos vietos reakcija

Tyrimai

3—4 laipsnio bilirubino
koncentracijos kraujyje
padidéjimas (< 2,5 %);
3—4 laipsnio Sarminés
fosfatazés
koncentracijos kraujyje

3—4 laipsnio AST
koncentracijos
padidéjimas (< 1 %); 3—
4 laipsnio ALT
koncentracijos
padidéjimas (< 1 %)

padidéjimas (< 2,5 %)
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Docefrez 75 mg/m? su cisplatina

MedDRA sistemos
organy klasés

Labai daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Nedaznos
nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3—4 laipsnio —
5,7 %)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija

(3—4 laipsnio — 51,5 %);
anemija (3—4 laipsnio —
6,9 %);
trombocitopenija

(4 laipsnio — 0,5 %)

Febriliné neutropenija

>
X
O

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjes jautrumas (3—4
laipsnio — 2,5 %)

N

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija

\‘9

Nervy sistemos
sutrikimai

Periferiné sensoriné
neuropatija (3 laipsnio —
3,7 %);

periferiné motoriné
neuropatija (3—4 laipsnio
— 2 %)

&
)

2

Sirdies sutrikimai

A ';3—4Iaipsnio—
0,7 %)

Sirdies
nepakankamumas

sutrikimai

Kraujagysliy sutrikimai CHipotenzija
m 3—4 laipsnio — 0,7 %)
Virskinimo trakto Viduriy uzkietéjimas

Pykinimas (3-4 %\5
~ 9,6 %); ’Q
vémimas %Ia snio
- 76 ‘V@duriavimas
(3-4% 0- 6,4 %);

S s (3-4 laipsnio

Odos ir poodinio audi
sutrikimai

1\@

opecija; nagy
bpaieidimai (sunkitis — 0,7
%); odos reakcija
(3—4 laipsnio — 0,2 %)

Skeleto,«ra@\f ir
jungi \@ dinio

Mialgija (sunki — 0.5 %)

.a’ig!

sutri

Bendrisutrikimai ir
imo vietos

Astenija (sunki — 9,9 %);

Infuzijos vietos reakcija;

skyséiy susilaikymas skausmas
eidimai (sunkus — 0,7 %);
kar$¢iavimas
(3—4 laipsnio — 1,2 %)
Tyrimai 3—4 laipsnio bilirubino  |3—4 laipsnio AST

koncentracijos kraujyje
padidéjimas (2,1 %); 3—
4 laipsnio ALT
koncentracijos
padidéjimas (1,3 %)

koncentracijos
padidéjimas (0,5 %); 3—4
laipsnio Sarminés
fosfatazés

koncentracijos kraujyje

padidéjimas (0,3 %)
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Docefrez 100 mg/m? su trastuzumabu

MedDRA sistemos organy
klasés

Labai daZnos nepageidaujamos
reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3—4 laipsnio — 32
%); febriliné neutropenija (jskaitant
neutropenija karsciuojant ir
vartojant antibiotiky) arba
neutropeninis sepsis

Metabolizmo ir mitybos Anoreksija
sutrikimai o
Psichikos sutrikimai Nemiga »

Nervy sistemos sutrikimai

Parestezija; galvos skausmas;
disgeuzija; hipoestezija

Akiy sutrikimai

ASarojimo sustipréjimas;
konjunktyvitas

L

Sirdies sutrikimai

Kraujagysliu sutrikimai

Limfedema

Sirdﬁ%ijos nepakankamumas
A4

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Epistakse; rykles ir gerkly

skausmas; nazofaringitas; dispngy
kosulys; rinoréja %

2

Virskinimo trakto sutrikimai

viduriy uzkietéjimas; stoatitas

Pykinimas; wdunawmasi fwas

dispepsija; pilvo skausma:

Odos ir poodinio audinio Alopecija; erite rimas; nagy
sutrikimai pazZeidimai
Skeleto, raumeny ir Mialgija; a ; galiiniy

vartojimo vietos paieidimai

jungiamojo audinio skausm y skausmas; nugaros
sutrikimai skau
Bendri sutrikimai ir Ast periferiné edema; Letargija

sua nuovargis; gleivinés
degimas; i gripa panasus
ndromas kriitinés skausmas;
Saltkrétis

Tyrimai

Svorio padidé¢jimas

Sirdies sutri

lio — 55 %.

doa@
\ &

ujo ir limfinés sistemos sutrikimai

ies nepakankamumas pasireiské 2,2% pacienty, kartu vartojusiy docetaksel;j ir

Simptomt
trastu & ei 0% pacienty, vartojusiy vien docetakselio. I§ pacienty, kartu vartojusiy docetakseli
ir fr aba, 64 % ankscCiau vartojo antracikling pagalbiniam gydymui, i§ vartojusiy vien

\)Labai dazni: vartojant trastuzumaba ir docetakselj, nustatytas stipresnis hematotoksinis poveikis
negu docetakselj vartojant atskirai (3-4 laipsnio neutropenijos daznis, remiantis NCI bendraisiais
toksinio poveikio kriterijais, buvo atitinkamai 32% ir 22%). Biitina atkreipti démesj, jog toks
poveikis tikriausiai yra nepakankamai jvertintas, kadangi vartojant vien tik docetakselio (dozé - 100
mg/m?), neutropenija pasireiskia 97% pacientu, i% ju 76% - 4 laipsnio (vertinant maziausia kraujo
lasteliy skaiéiy). Vartojant herceptino ir docetakselio derini, taip pat daZniau pasireiské febriliné
neutropenija ar su neutropenija susijgs sepsis negu docetakseli vartojant atskirai (atitinkamai 23% ir

17% pacienty).
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Docefrez 75 mag/m? su kapecitabinu

MedDRA sistemos organy klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Burnos kandidamikozé (3—4
laipsnio — < 1 %)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3—4 laipsnio —
63 %);
anemija (3—4 laipsnio — 10 %)

Trombocitopenija (3—4 laipsni
~3%) ¢,

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Anoreksija (3—4 laipsnio —
1 %);
apetito sumaz¢jimas

Dehidracija (3-4 Iaip@ %)

A

Nervy sistemos sutrikimai

Disgeuzija (3—4 laipsnio —

< 1%);
parestezija (3—4 laipsnio — <1 %); %
< 1 %) perif é\leuropatij a

Galvos svaigipias;
galvos sk 3—4 laipsnio —

Akies sutrikimai

ASarojimo sustipréjimas

o

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos
ir tarpuplaucio sutrikimai

Ryklés ir gerkly skausmas (3— eja (3-4 laipsnio — 1 %);
laipsnio — 2 %) sulys (3-4 laipsnio — < 1 %);

P . N

epistaksé (3—4 laipsnio — < 1 %)

Virskinimo trakto sutrikimai

Stomatitas (3—4 laipsnio
18 %); \)

VirSutinio pilvo auksto
skausmas;

’\6Q

viduriavimas (3 ipSnio —  |burnos dzitivimas
14 %);
pykinimas ( aipsnio — 6
%);
vémi laipsnio — 4 %);
vi uzkietéjimas
% ipsnio — 1 %);

@l o skausmas (3—4 laipsnio —

%);
P dispepsija
Odos ir poodinio audinio,gutéikimai |Ranky ir pédy sindromas Dermatitas; eriteminis i$bérimas

(34 laipsnio — 24 %);
alopecija (3—4 laipshio — 6 %);
nagu pazeidimai (3—4 laipsnio
-2 %)

(3—4 laipsnio — < 1%); nagu
spalvos pokytis; onicholizé (3—4
laipsnio — 1%)

Skeleto, ra P ir jungiamojo

audini GGQ imai
Lo

Mialgija (3—4 laipsnio — 2 %);
artralgija (3—4 laipsnio — 1 %)

Galiiniy skausmas (3—4 laipsnio
- <1%);

Nugaros skausmas (3-4 laipsnio
- 1%)

dFi sutrikimai ir vartojimo vietos
eidimai

Astenija (3—4 laipsnio — 3 %);
pireksija (3—4 laipsnio — 1 %);
nuovargis arba silpnumas (3-4
laipsnio — 5 %); periferiné
edema (3-4 laipsnio — 1 %)

Letargija; skausmas

Tyrimai

Svorio sumazéjimas 3—4 laipsnio
bilirubino koncentracijos
kraujyje padidéjimas (9 %)
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Docefrez 75 mg/m? su prednizonu arba prednizolonu

MedDRA sistemos organy
klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3—4 laipsnio — 3,3 %)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3—4 laipsnio —
32 %);
anemija (3—4 laipsnio — 4,9 %)

Trombocitopenija (3—4 laipsnio —
0,6 %)
febriliné neutropenija Vs

Imuninés sistemos sutrikimai

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3—4 laipsnio — 0,6
%)

Padidéjes jautrumas (3—4 laipsnig = })
0,6 %) ,é&

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(34 laipsnio —

1,2 %);

disgeuzija (3—4 laipsnio — 0 %)

Periferiné motoriné atlja (34
laipsnio — 0%)

Akiy sutrikimai

Sirdies sutrikimai

ASaroji blprej imas (3—4
laipsni 16)%)
KaifiojoAirdies skilvelio funkcijos

n¢jimas (3—4 laipsnio — 0,3 %)

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

taksé (3—4 laipsnio — 0 %);
ispnéja (3—4 laipsnio — 0,6 %);
kosulys (3—4 laipsnio — 0 %)

Virskinimo trakto sutrikimai

y ]
Pykinimas (3—4 Iaips&
2.4 %);

viduriavimas 3@ipsnio—
1,2 %);

Stomatitas\arbafaringitas
(3-41 10— 0,9 %);
vém —4 laipsnio — 1,2

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

ecija;
agy pazeidimai (nesunkiis)

Eksfoliacinis iSbérimas
(3-4 laipsnio — 0,3 %)

Skeleto, raumeny ir jungi

5|

Acrtralgija (3—4 laipsnio — 0,3%);
mialgija (3—4 laipsnio — 0,3 %)

Bendri sutrikimai ir
vietos paZeidim

audinio sutrikimai
var@]imo

Nuovargis (3—4 laipsnio —

3,9 %);

skysciy susilaikymas (sunkus —
0,6 %)

’&‘\
&
A\
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1 limfmazgius metastazavusiu (TAX 316) ir j limfmazgius nemetastazavusiu

(GEICAM 9805) kruties véziu pagalbinis gydymas docetakselio 75 mg/m?2 kartu su doksorubicinu ir

ciklofosfamidu — bendri duomenys.

MedDRA sistemos
organy klasés

Labai daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Daznos
nepageidaujamos
reakcijos

NedaZnos
nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir
infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio —
2,4 %)

Neutropeniné infekcija
(3-4 laipsnio — 2,7 %)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Anemija (3-4 laipsnio —
3 %)

Neutropenija

(3-4 laipsnio — 59,2 %)
Trombocitopenija

(3-4 laipsnio — 1,6 %)
Febriliné neutropenija

mitybos sutrikimai

(3-4 laipsnio — 1,5 %)

(3-4 laipsnio: Q/

nenustatya) A(
Imuninés sistemos Padidéjes W
sutrikimai (3-4 laipsnig - 0,6 %)
Metabolizmo ir Anoreksija g

Nervy sistemos

Disgeuzija (3-4 laipsnio

PeriQné motoriné

Sinkopé (3-4 laipsnio —

sutrikimai - 0,6 %) ropatija 0%)
Periferiné sensoriné 4 laipsnio — 0 %)  [NeurotoksiSkumas
neuropatija (3-4 laipsnio — 0%)
(3-4 laipsnio < @7 1% Somnolencija ((3-4 laipsnio
- 0%)
Akiy sutrikimai Konjukty%\ Sustipréjes asarojimas
(3-4 laj 0,1%) |(3-4 laipsnio <
0,1 %);

Sirdies sutrikimai

&

Aritmija (3-4 laipsnio
- 0,2 %)

.\6

Kraujagysliy sutrikim@arééio pylimas

3-4 laipsnio — 0,5 %)

Hipotenzija

(3-4 laipsnio — 0 %)
Flebitas (3-4 laipsnio
-0 %)

Limfedema (3-4 laipsnio —
0 %)

Kvépayi istemos,
krutipésNgstos ir

Kosulys (3—4 laipsnio
-0 %)

tﬁ@\éio sutrikimai
4ﬁ inimo trakto
A ikimai

Pykinimas (3-4 laipsnio
-5,0%)

Stomatitas (3-4 laipsnio
- 6,0 %)

Vémimas (3-4 laipsnio
- 4,2 %)

Viduriavimas

(3-4 laipsnio — 3,4 %)
Viduriy uzkietéjimas

(3-4 laipsnio — 0,5 %)

Pilvo skausmas
(34 laipsnio — 0,4 %)
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MedDRA sistemos Labai daznos Daznos Nedaznos

organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Odos ir poodinio Alopecija (3-4 laipsnio

audinio sutrikimai <0,1%)

Odos pazeidimas
(3-4 laipsnio — 0,6%)

Nagu pazeidimas e
(3-4 laipsnio — 0,4%) ’&
Skeleto, raumeny ir Mialgija (3-4 laipsnio — O

jungiamojo audinio 0,7 %)

sutrikimai Artralgija (3-4 laipsnio o
- 0,2 %) (

Lytinés sistemos ir Amenor¢ja (3-4 laipsnio KJ‘

kriities sutrikimai - ¢ 6
nenustatyta) \

Bendri sutrikimai ir Astenija (3-4 laipsnio — 8

vartojimo vietos 10 %) Q/

pazeidimai Kars¢iavimas @(

Periferiné edema

(3-4 laipsnio — 0,2 %) ,Q
Tyrimai Svori®dpadidéjimas

laipsnio—0%)
a sumazéjimas
3 $4(3-4 laipsnio — 0,2 %)
4

opatija iSliko stebéjimo laikotarpiu 12 i§ 83 pacienty,
tija buvo chemoterapijos pabaigoje.

(3-4 laipsnio —
nenustatyta) 0

Nervy sistemos sutrikimai
Nustatyta, kad periferiné sensoryfé
kuriems periferiné sensorine @

Sirdies sutrikimai

Stebéjimo laikotarpiu@ms Sirdies nepakankamumas (SSN) pasireiskée 18 i§ 1276 pacienty. |
limfmazgius metastazavusio krities vézio tyrime (TAX316) kiekvienoje grupéje po 1 pacienta miré
nuo Sirdies nep@mumo.

Odos ir peodinio audinio sutrikimai
Nusta Kad alopecija isliko stebéjimo laikotarpiu 25 i§ 736 pacienty, kuriems ji buvo
c apijos pabaigoje.

és sistemos ir krities sutrikimai
ustatyta, kad amenoré¢ja iSliko stebéjimo laikotarpiu 140 pacientéms i§ 251 su amenoréja, kurioms
ji buvo chemoterapijos pabaigoje.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Tyrimo TAX 316 metu nustatyta, kad periferiné edema i$liko stebéjimo laikotarpiu 18 i§ 112
pacienty, kuriems ji buvo chemoterapijos pabaigoje, o tyrimo GEICAM 9805 metu limfedema
iSliko 4 i3 5 pacienty, kuriems ji buvo chemoterapijos pabaigoje
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Uminé leukemija ir mielodisplazinis sindromas

GEICAM 9805 tyrimo metu stebéjimo laikotarpiu, kurio mediana - 77 ménesiai, iminé leukemija
pasireiské 1 18 532 (0,2 %) pacienty, vartojusiy docetakseli, doksorubicina ir ciklofosfamida. Tokiy
atvejy neregistruota pacienty, vartojusiy fluoruracila, doksorubicina ir ciklofosamida, grupéje. Nei
vienam pacientui nebuvo diagnozuotas mielodisplazinis sindromas nei vienoje gydyty pacienty

grupéje.

Toliau pateiktoje lenteléje parodyta, kad 4 laipsnio neutropenijos, febrilinés neutropenijos ar su
neutropenija susijusios infekcijos daznis buvo maZesnis pacientams, kurie gydymo pradZioje

profilaktikai vartojo G-KSF , kai jo vartojimas tapo privalomas TAC gydyty pacienty grupéje — 2 6

GEICAM tyrimas.

Neutropeninés komplikacijos, pasirei$kusios pacientams, gydytiems naudojant TAC S¢

profilaktikai gydymo pradzioje vartojus arba nevartojus G-KSF (GEICAM 9805 t

Be pradinés profilaktikos Su pradin
G-KSF (n =111) n (%) G-KSP %21)
(%)

Neutropenija (4 laipsnio) 104 (93.7) @ 35(32.1)
Febriliné neutropenija 28 (25.2) ( 23 (5.5)
Su neutropenija susijusi 14 (12.6) 0 21 (5.0)
infekcija e,
Neutropeniné infekcija (3- 2 (1. 5(1.2)
4 laipsnio)

Docefrez 75 mg/m2 su cisplatina ir 5-fluorour (%randiio adenokarcinomai gydyti)

X

MedDRA sistemos organy
klasés

Labai daZnos nepageidaujamos
reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

tropenin¢ infekcija; infekcija
3—4 laipsnio — 11,7 %)

sutrikimai

o2

>
Kraujo ir limfinés sistem<‘0

Anemija (3—4 laipsnio — 20,9 %);
neutropenija (3—4 laipsnio —
83,2%);

trombocitopenija (3—4 laipsnio —
8,8 %);

febriliné neutropenija

Irnum%@os sutrikimai

~1,7 %)

Padidé¢jgs jautrumas (3—4 laipsnio

Mx?zmo ir mitybos

Anoreksija (3—4 laipsnio — 11,7
%)

A%Vq sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(34 laipsnio — 8,7 %)

Galvos svaigimas (3-4 laipsnio —
2,3 %);

periferiné motoriné neuropatija
(3—4 laipsnio — 1,3 %)

Akiy sutrikimai

ASarojimo sustipréjimas (3—-4
laipsnio — 0 %)

Ausies ir labirinto sutrikimai

Klausos susilpnéjimas
(3—4 laipsnio — 0 %)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio — 1,0 %)

MedDRA sistemos organy

Labai daZnos nepageidaujamos

Daznos nepageidaujamos
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Klasés reakcijos

reakcijos

Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas (3-4 laipsnio —
19,7 %);

pykinimas (3-4 laipsnio — 16 %);
stomatitas (3-4 laipsnio —

23,7 %);

vémimas (3—4 laipsnio — 14,3 %)

Viduriy uzkietéjimas (3—4
laipsnio — 1,0 %); virSkinimo
trakto skausmas (3—4 laipsnio —
1,0 %); ezofagitas arba disfagija
arba odinofagija (3—4 laipsnio —
0,7 %)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija (3—4 laipsnio — 4,0 %)

ISbérimas ir niezulys
(3—4 laipsnio - 0,7 %);

nagy pazeidimai (3-4 laj @.
0,7 %); %
—@snio -

odos eksfoliacija (
AN
A =4

Bendri sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Letargija (3—4 laipsnio — 19,0 %);
karsciavimas (3—4 laipsnio —

2,3 %);

skys¢iy susilaikymas (sunkus
arba pavojingas gyvybei — 1 %).

N\

*
P 3

0 %)
\
o

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

(neatsizvelgiant, buvo vartojama G-KSF ar ne). Antriné profi

Febriliné neutropenija pasireiské 17,2%, o su neutropenija susijg:@k

12,1% ir 3,4% pacienty, profilaktikai vartojusiy G-KSF g

<

cija - 13,5% pacienty

G-KSF taikyta 19,3% pacienty

6% bei 12,9% ligoniy, kuriems

(10,7% cikly). Febriliné neutropenija ir su neutropenija @ ekcija pasireiské atitinkamai

profilaktinis gydymas G-KSF netaikytas (zr. 4.2 skyriy)?
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Docetakselio 75 mg/mz2 su cisplatina ir 5-fluorouracilu (galvos ir kaklo véziui gydyti)
e [vadiné chemoterapija, kai véliau gydoma spinduliais (TAX 323)

MedDRA sistemos
organy klasés

Labai daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Nedaznos
nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3—4 laipsnio —
6,3 %); neutropeniné
infekcija

Gerybiniai ir piktybiniai
navikai (tarp ju cistos ir
polipai)

Vézio sukeltas skausmas
(34 laipsnio
—0,6 %)

¢

)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija

(34 laipsnio — 76,3 %);
anemija (3-4 laipsnio —
9,2 %); trombocitopenija
(3—4 laipsnio — 5,2 %)

Febriliné neutropenija

O&”b
N

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padid¢jes jautrumas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3—4 laipsnio
- 0,6 %)

(nesunkus) (@

Nervy sistemos Disgeuzija arba Galvos syaigi
sutrikimai parosmija; periferiné
sensoriné neuropatija (3— @
4 laipsnio — 0,6 %) O
Akiy sutrikimai

LASardjimo
(¢

Ausies ir labirinto
sutrikimai

?stipréjimas;
onjunktyvitas
Klausos susilpnéjimas

Sirdies sutrikimai

o

0

Miokardo isemija (3-4
laipsnio — 1,7 %)

Aritmija (3-4 laipsnio —
0,6 %)

Kraujagysliy sutrikimai

Veny sutrikimai (3—4
laipsnio — 0,6 %)

Virskinimo trakto

sutrikimai

.\6
;0(\
.

Q

yKirfimas (3-4 laipsnio
0,6 %);

tomatitas (3—4 laipshio
[~ 4,0 %):;
viduriavimas
(34 laipsnio — 2,9 %);
vémimas (3—4 laipsnio
- 0,6 %)

Viduriy uzkietéjimas;
ezofagitas arba disfagija
arba odinofagija (3—4
laipsnio — 0,6 %); pilvo
skausmas; dispepsija;
kraujavimas i$
virskinimo takto

(3—4 laipsnio — 0,6 %)

Odosg itpoodinio audinio
iKimai

Alopecija (3-4 laipsnio
—-10,9 %)

Odos 18bérimas; odos
sausumas; odos
eksfoliacija

(3—4 laipsnio — 0,6 %)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (3—4 laipsnio —
0,6 %)

Bendri sutrikimai ir
vartojimo vietos

Letargija (3—4 laipsnio -
3,4 %); kars¢iavimas (3—

pazeidimai 4 laipsnio - 0,6 %);
skysciy susilaikymas;
edema
Tyrimai Svorio padidéjimas
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¢ ]vadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)

MedDRA sistemos
organy klasés

Labai daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Nedaznos
nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3—4 laipsnio
— 3,6 %)

Neutropeniné infekcija

Gerybiniai ir piktybiniai
navikai (tarp ju cistos ir
polipai)

Vézio sukeltas skausmas
(34 laipsnio — 1,2 %)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija (3—4
laipsnio —

83,5 %);

anemija (3-4 laipsnio —
12,4 %);
trombocitopenija

(34 laipsnio — 4,0 %)
febriliné neutropenija

)

L 3

¢t

Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas
sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos |Anoreksija \0
sutrikimai (3—4 laipsnio — 12,0 %) .
Nervy sistemos Disgeuzija arba Gal\@ﬁgimas
sutrikimai parosmija -4 |atpsnio — 2,0 %)
(34 laipsnio — 0,4 %), %feriné motoringé
periferiné sensoriné )Z,v uropatija (3-4 laipsnio
neuropatija ;‘(’ —-0,4 %)
(3-4 laipsnio ,,—w))
Akiy sutrikimai \ - ASarojimo sustipréjimas | Konjunktyvitas
Ausies ir labirinto Klausos §uéi}pnéjimas
sutrikimai (3-4 daipsnio — 1,2 %)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipshio —
2,0 %)

Miokardo iSemija

Veny sutrikimai

Kraujagysliy sutriki -
Virskinimo trakto ykinimas (3-4

sutrikimai ~ + 6
A\
;0(\
.\6
Q’b

b

laipsnio — 13,9 %);
stomatitas (3-4
laipsnio —

20,7 %);

vémimas (3—4 laipsnio
—-8,4 %)

viduriavimas

(34 laipsnio - 6,8 %);
ezofagitas arba
disfagija arba
odinofagija

(34 laipsnio —

12,0 %);

viduriy uzkietéjimas

(3—4 laipsnio — 0,4 %)

Dispepsija (3—4 laipsnio —
0,8 %)

virskinimo trakto
skausmas (3—4 laipsnio —
1,2 %)

kraujavimas i$ virskinimo
takto

(34 laipsnio — 0,4 %)
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MedDRA sistemos Labai daZnos Daznos Nedaznos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos

reakcijos reakcijos reakcijos
Odos ir poodinio audinio |Alopecija Odos sausumas;
sutrikimai (3—4 laipsnio — 4,0 %); |deskvamacija

0dos iSbérimas su

niezuliu
Skeleto, raumeny ir Mialgija (34 laipsnio — ®
jungiamojo audinio 0,4 %) &
sutrikimai O\
Bendri sutrikimai ir Letargija (3—4 laipsnio QV
vartojimo vietos - 4,0 %); (
paZeidimai karS¢iavimas (3—-4

laipsnio — 3,6 %); i ég

Skys¢iy susilaikymas \

(3—4 laipsnio - 1,2 %);

edema (3—4 laipsnio — ®<b

1,2%);
Tyrimai Svorio sumazéjimas e.\ Svorio padidéjimas
Po preparato pasirodymo rinkoje pastebétas nepageidauja ikis:

Gerybinés, piktybinés ir neklasifikuotos neoplazmos (ta'ﬂe\rpe cistos ir polipai)
Labai reti atvejai imios mieloidinés leukemijos ir 'elo&ﬁplazinio sindromo buvo pastebéti skiriant
docetakselj kartu su kitais chemoterapiniais pre x% ir / arba radioterapija.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai K,

Pastebétas kauly ¢iulpy slopinimas ir ki ematologiniy nepageidaujamy reakcijy. Taip pat
buvo pranesimy apie diseminuota intravaskuling koaguliacija (DIC), daznai kartu su sepsiu ir
multiorganiniu nepakankamumu.

Imuninés sistemos sutrikima&

Buvo anafilaksinio Soko % mirtino) atveju.

Nervy sistemos sutyiki

Vartojant docetaksely, retais atvejais istiko traukuliai, trumpam iSnyko samoné. Kartais $iy reakciju

pasireiskia @ preparato infuzijos metu.

L 4
Akiy sglk al
Gau rety pranesSimy apie trumpalaikius regos sutrikimus (blyk¢iojimas, zaibai akyse,
sko s), kurie paprastai atsirasdavo infuzijos metu ir biidavo susij¢ su padidéjusio jautrumo
@U omis. Baigus infuzija, $ie sutrikimai praeidavo. Aprasyta rety asarojimo (su konjunktyvitu ar
Ab J0) ir aSary lataky uzsikim$imo, sukélusio per didelj aSarojima, atveju.

Ausies ir labirinto sutrikimai
Buvo rety ototoksinio poveikio, klausos sutrikimo ir (arba) netekimo atveju.

Sirdies sutrikimai
Aprasyta rety miokardo infarkto atveju.
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Kraujagysliy sutrikimai
Aprasyta rety veny tromboembolijos atveju.

Kvépavimo sistemos, kritinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimali

Aprasyta rety timinio kvépavimo distreso sindromo, intersticinés pneumonijos ir plauciy fibrozés
atveju. Retai pacientams, kuriems tuo paciu metu buvo taikomas spindulinis gydymas, pasireiske
radiacinis pneumonitas.

Virskinimo trakto sutrikimai
Retais atvejais pasireiské dehidratacija dél poveikio virskinimo traktui, virSkinimo trakto 6
perforacija, iSeminis kolitas, kolitas ir neutropeninis enterokolitas. Retais atvejais pasireiské 2@
nepraeinamumas ir zarny obstrukcija.

Kepeny ir tulZies sistemos sutrikimai o

Aprasyta labai rety hepatito atvejuy. Kai kuriais jis buvo mirtinas, ypa¢ jeigu pamer@ anksCiau

sirgo kepeny liga.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai retais atvejais docetakselj vartojantiems pacientams atsirado s1ste donosios vilkligés
odos forma arba puslinis iSbérimas (pvz., pasireiské daugiaformé erltﬁ 1venso ir DZonsono
sindromas, toksiné epidermio nekrolizé). Kai kada tam jtakos gale ti ir kiti veiksniai. Gauta
pranesimy apie tai, kad docetakselio vartojusiems pacientam 1 sklerodermija panasiy
poky¢iy (paprastai pries tai pasireik§davo periferiné Iimfedeé

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai Q

Aprasyta rety spindulinio gydymo sukelty reakcijy atsinatjinimo fenomeno atveju.

Kartu su skys¢iy susilaikymu timiniy oligurijos ar %tenzij os epizody nebuvo. Aprasyta rety
dehidratacijos ir plau¢iy edemos atvejy. K’

4.9 Perdozavimas @

ApraSyti keli perdozavimo atvejai.@nuodiio perdozuotam docetakseliui neZzinoma. Perdozavus
Sio vaisto, pacienta reikia gyd alizuotame skyriuje ir atidziai stebéti gyvybines funkcijas.
Perdozavus tikétinas nepage y reiskiniy patiméjimas. Labiausiai tikétinos perdozavimo
komplikacijos - kauly c1u&@mimas, periferinis neurotoksinis poveikis ir mukozitas. Suzinojus
apie perdozavima, relg elsiant skirti G-KSF, prireikus taikomos kitos simptominés priemonés.

L 2
5, FAR@&OGINES SAVYBES

*

51 \akodinaminés savybés

*

@koterapiné grupé - Taksanai, ATC kodas - LO1CD 02.

Aprieéklinikini tyrimy duomenys

Docetakselis yra vaistas nuo vézio, kuris skatina tubulino jungimasi { stabilius mikrovamzdelius ir
neleidzia jiems atsiskirti. Dél tokio poveikio gerokai sumazéja laisvojo tubulino. [takos
protofilameny skai¢iui docetakselio prisijungimas prie mikrovamzdeliy neturi.

Nustatyta, kad in vitro docetakselis suardo mikrovamzdeliy tinkla, biiting gyvybinéms lastelés
funkcijoms mitozés ir interfazés metu.
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Klonogeniniais tyrimais nustatyta, kad in vitro docetakselis yra citotoksi§kas jvairioms grauziky ir

zmoniy navikiniy Iasteliy linijoms bei ka tik paSalintoms Zmogaus naviky lasteléms. Lastelése
susidaro didelé docetakselio koncentracija, $is vaistas jose iSlieka ilgai. Be to, nustatyta, kad

docetakselis veikia kai kurias (bet ne visas) lasteliy linijas, kuriose labai stipriai iSreiksta p-
glikoproteino ekspresija (pastaraji koduoja naviko atsparuma daugeliui vaisty lemiantis genas).

In vivo docetakselio poveikis nepriklauso nuo jo vartojimo tvarkos, eksperimentais nustatytas platus
Sio vaisto veikimo prie§ progresavusius grauziky navikus ir persodintus Zmogaus navikus spektras.

Klinikiniy tyrimy duomenys

Krities véZys

Docefrez derinys su doksorubicinu ir ciklofosfamidu (pagalbinis gydymas)

Docetakselio vartojimas i limfmazgius metastazavusio tinkamo operuoti krﬁtix
gydymui 18-70 mety pacientéms, kuriy KPS (btiklé pagal Karnofsky skalg) pCuti

daugiau, pagristas daugiacentrinio atviro atsitiktinés atrankos tyrimo du

m;>; Atlikus
stratifikavimag pagal limfmazgiy, kuriuose rasta metastaziy, skaiciy (1- f@ 1

atsitiktinai parinktos vartoti 75 mg/m* docetakselio 1 val. po 50 m Q

ciklofosfamido (TAC grupé) arba 50 mg/m? doksorubicino, o p 1@00 mg/m? fluorouracilo ir
500 mg/m? ciklofosfamido (FAC grupé). Abu deriniai vartoti@

Docetakselis infuzuotas per 1 val., visi Kiti vaistiniai prepa

pirmaja kurso diena. Pacientéms, kurioms pasireiské ne
neutropenija, ilgalaike neutropenija ar infekcija), antrin

5-0s kiekvieno kurso dienos arba atitinkamai kij
abiejy grupiy pacientéms, kurioms rasta tei%ﬂm
20 mg tamoksifeno per para iki 5 mety. P,

72% FAC grupés pacienciy, remi
Atlikta tarpiné analizé po stebéjim

skai¢ius po gydymo TAC b
(p =0,001). Bendras ben

t

antis @i

s

eno reik§mingai ilgiau negu FAC. Atkry¢iy po 5 mety

91 pacientés

pagalbiniam
ma 80% ar

oksorubicino ir 500 mg/m?

savaites, i$ viso 6 kursus.

rtoti intraveninio boliuso budu
1ja su komplikacijomis (febriline

rofilaktikai skirta G-KSF. TAC grupés

pacientés infekcijos profilaktikai géré po 500 mg floksacino 2 kartus per para 10 dieny nuo

ibiotika. Po paskutinio chemoterapijos kurso
strogeny ir (ar) progesterono receptoriy, skirta
iiis spindulinis gydymas skirtas 69% TAC grupés ir
dalyvavusiose institucijose priimta praktika.
ikotarpio, kurio mediana - 55 mén. Nustatyta, kad TAC

gyvenusiy pacienciy skaic¢ius TAC grupéje buvo 87%, FAC -

grupés pacientés be ligos reiskiniugd
uvg, po gydymo FAC - 32%, t.y. absoliuti rizika sumazéjo 7%

81%, t.y. absoliuti mirtie
gydyty pacienciy poa

%z: a TAC grupéje buvo 6%
S

mazesné (p = 0,008). ISanalizuoti TAC
daryti pagal prospektyviniu biidu nustatytus pagrindinius prognozés

kriterijus:

&

\ ISgyvenimas be ligos Bendras iSgyvenimas
Pacienty %acientq Rizikos | 95% PI p= Rizikos | 95% PI p=
grup"é skaicius | koeficient koeficie
\Q as* ntas*
. 'mq
Ihfmazgi
sqskaiéius
IS viso 745 0,72 0,59-0,88 | 0,001 0,70 0,53-0,91 | 0,008
1-3 467 0,61 0,46-0,82 | 0,0009 0,45 0,29-0,70 | 0,0002
4+ 278 0,83 0,63-1,08 | 0,17 0,94 0,66-1,33 | 0,72

* MaZesnis uz 1 rizikos koeficientas rodo, kad vartojant TAC be ligos reiskiniy iSgyventas
laikotarpis ir bendras iSgyventas laikotarpis buvo ilgesni negu vartojant FAC.
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Tarpiniy duomeny analizé nejrodé palankaus TAC poveikio pacientéms, kurioms 4 ar daugiau
limfmazgiuose rasta metastaziy (37 % stebétos populiacijos). Turimais duomenimis, Sioms
pacientéms TAC poveikis yra silpnesnis negu toms, kurioms rasti 1-3 limfmazgiai su metastazémis.
Sioje tyrimo stadijoje atlikta analizé TAC naudos ir rizikos santykio pacientéms, kurioms rasti 4 ar
daugiau limfmazgiai su metastazémis, visiSkai nejrodé.

Pacientés, sergandios tinkamu operuoti j limfmazgius nemetastazavusiu kruties véziu, kurioms
galima chemoterapija (GEICAM 9805)

Multicentrinio, atvirojo, atsitiktinés parinkties tyrimo duomenys patvirtina docetakselio vartojima 6
pagalbiniam gydymui pacienciy, serganciy tinkamu operuoti | limfmazgius nemetastazavusiu

kriities véziu, kurioms gali biiti taikoma chemoterapija. 1060 pacientés, sergancios tinkamu o 0

1 limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu su didele atkrycio rizika pagal 1998 St.Gallen

kriterijus (naviko dydis > 2 cm ir (arba) neigiamas ER ir PR ir (arba) didelis histologinissbranduoliu
diferenciacijos laipsnis (2 arba 3 laipsnis) ir (arba) amzius < 35 metai) buvo atsitiktinal suskirstytos

ir vartojo arba docetakselio 75 mg/m?, skiriamo praéjus 1 valandai po doksorubici g/m’ ir
ciklofosamido 500 mg/m? vartojimo (539 pacientés TAC grupéje), arba doks ietho 50 mg/m
skiriamo po fluorouracilo 500 mg/m? ir ciklofosfamido 500 mg/m? (521 pac@ C grupeje). Abi

gydymo schemos buvo taikomos karta kas 3 savaites 6 gydymo kursus. d lio buvo
suleidziamas 1 valandos trukmés infuzijos metu, visi kiti vaistai buvo 1 vena pirmaja
diena kas tris savaites. Kai buvo atrinkta 230 pacienc¢iy, TAC grupéje‘pradzioje buvo privaloma
profilaktidkai vartoti G-KSF. 4 laipsnio neutropenijos, febrilinés néufropenijos ir su neutropeninés
infekcijos daznis buvo maZesnis pacientéms, kurios pradziojeyg aktikai vartojo G-KSF (Zr. 4.8
skyriy). Po paskutinio chemoterapijos kurso, abieju grupiy p@gientes, kurioms nustatyti ER ir PR
teigiami navikai, vartojo tamoksifena 20 mg karta per p tus. Pagalbinis spindulinis gydymas
buvo taikomas pagal dalyvaujanciose institucijose esancigs gaires. Jis buvo pritaikytas 57,3 %
pacienciy, kurios buvo gydytos taikant TAC schem@ ir 51,2 % gydytoms taikant FAC schema.
Vidutiné stebéjimo trukmé buvo 77 ménesiai. %statytas reikSmingai ilgesnis be ligos
reiSkiniy iSgyventas laikotarpis TAC grupgj }%ﬂt su FAC grupe. TAC gydytoms pacientéms
atkrycio rizika buvo 32 % maZzesné nei F %@ytu(juc grupéje (rizikos koeficientas = 0,68, 95 % PI
(0,49-0,93), p=0,01). Bendras iégyveﬁs otarpis (BIL) taip pat buvo ilgesnis TAC grupéje, nes

TAC gydytoms pacientéms mirties i buvo 24 % mazesné lyginant su FAC grupe (rizikos
koeficientas = 0,76, 95 % PI (0,46- »p = 0,29). Taciau BIL abiejose grupése reik§mingai
nesiskyré.

TAC gydyty pacienciy p % pagal prospektyviai nustatytus didziuosius prognostinius Kriterijus,
analizé (Zr. lentele Zens @ .
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Pacienciy, serganciy j limfmazgius nemetastazavusiu kruties véZiu, pagalbinio gydymo tyrimo
pogrupiy analizé (Visy tyrime dalyvavusiu pacien¢iu duomeny analizé)

Pacienciy skaicius Be ligos reiskiniy iSgyventas
Pacienc¢iy pogrupis TAC grupéje laikotarpis
Rizikos 95 % PI
koeficientas*
Bendras 539 0.68 0.49-0.93

1 amZiaus kategorija

>
<50 metai 260 0.67 0.43-1.05 )
>50 metai 279 0.67 0.43-1.05,@»

Age category 2
<35 metai 42 0.31
>35 metali 497 0.73

Hormony receptoriai

Neigiami &
Teigiami 195 0.7 ¢ 60.45-1.1

344 0.62 ‘e\ 0.4-0.97
Naviko dydis @
)

<2cm 285 0.69 0.43-1.1

>2 cm 254 0.68,-,( 0.45-1.04

Histologinis laipsnis \Y]

1 laipsnis (iskaitant 64 @ 0.24-2.6

nejvertinama laipsnj)

2 laipsnis 216 Q a7 0.46-1.3

3 laipsnis 259 0.59 0.39-0.9

Menopauzé (O

Premenopauzé 285 0.64 0.40-1
@ 0.72 0.47-1.12

Pomenopauzé 254
*rizikos koeficientas (TAC/FAC) maziau nei > kad gydymas TAC susijgs su ilgesniu be ligos reiskiniy
iSgyventu laikotarpiu lyginant su gydymu

\ Rizikos
AC FAC koeficientas
(TAC/FAC)

(n=539) (n=521) (95% CI) p-reik§mé
18/214 26/227 0.796 0.4593
(8.4%) (11.5%) (0.434 - 1.459)

Taip 48/325 69/294 0.606 0.0072
(14.8%) (23.5%) (0.42 - 0.877)

TAC = docetakselis, doksorubicinas ir ciklofosfamidas
FAC = 5-fluorouracilas, doksorubicinas ir ciklofosfamidas
PI = pasikliautinis intervalas; ER = estrogeny receptorius
PR = progesterono receptorius

® ER/PR-neigiami arba 3 laipsnio ar naviko dydis >5 cm
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Apskaiciuotas rizikos koeficientas gautas naudojantis Cox proporcinés rizikos modeliu gydomaja
grupg laikant faktoriumi

Monoterapija Docefrez

Atlikti du atsitiktiniai III fazés palyginamieji tyrimai su pacientémis, serganciomis metastazavusiu
kriities véziu. Pries tai 326 Siame tyrime dalyvavusioms pacientéms buvo neveiksmingas gydymas

alkilinamaisiais vaistais, o 392 pacientéms — antraciklinais. Docetakselio infuzuota
rekomenduojamomis dozémis ir tvarka (100 mg/m2 kas 3 savaites). ®6
Pacientéms, kurioms gydymas alkilinamaisiais vaistais buvo neveiksmingas, palygintas K,

daZniau (docetakselis - 52%, doksorubicinas - 37%, p = 0,01) ir grei¢iau (docetakselis -
savaiiy, doksorubicinas - per 23 savaites, p = 0,007), ta¢iau nepakeité bendrosios i§
trukmés (docetakselis - 15 mén., doksorubicinas - 14 mén., p = 0,38) ir laikotarpi 0S
progresavimo trukmés (docetakselis - 27 mén., doksorubicinas - 23 mén., p = rys

docetakseliu gydytos pacientés (2%) nutrauké vaisto vartojima dél skysé% ymo, 15 (9%)

docetakselio ir doksorubicino (75 mg/m?® kas 3 savaites) poveikis. Docetakselis sukélé atsé
€nimo

doksorubicinu gydytu pacienciy - dél kardiotoksinio poveikio (3 pacienté uo stazinio Sirdies
nepakankamumo).

Pacientéms, kurioms gydymas antraciklinais buvo neveiksmingas,@ttakselio poveikis palygintas
su mitomicino C (12 mg/m? kas 6 savaites) ir vinblastino (6 r?@kas 3 savaites) derinio poveikiu.
Docetakselis dazniau sukelé atsaka (33% palyginus su 12%¢ p><9,0001), prailgino laikotarpi iki
ligos progresavimo (19 savaiciy palyginus su 11 savai¢iys ,0004) ir bendraja i§gyvenimo
trukme (11 mén. palyginus su 9 mén., p=0,01). Q

Siy dvejy III fazes klinikiniy tyrimy metu nust%@%)cetakselio saugumo pobiidis buvo panasus i
nustatyta Il fazés tyrimy metu (zr. 4.8 skyr1

Atviro daugelyje centry vykusio ats1t1 &wwc I fazés tyrimo metu lygintas docetakselio
monoterapijos bei gydymo pakhta elksmlngumas pazengusiu kriities véZiu sergantiems
pacientams, kurie ankstesnio g etu vartojo antraciklino. Viso 449 pacientams atsitiktiniu
biidu buvo parinktas gydyma Qlen tik docetakseliu (100 mg/m2 dozg infuzuojant per 1
valandag) arba vien tik pakl 175 mg/m2 dozg infuzuojant per 3 valandas). Abiejy gydymu
kursai kartoti kas 3 saval
Nors pagrindiné verti ji balgtls (bendras atsako daznis) nesiskyré (32% ir 25%, p = 0,10),
docetakselis pailgino laikgtarpio iki ligos progresavimo mediana (24,6 savaités ir 15,6 savaités; p <
0,01) bei iSgy¥ ikotarpio mediana (15,3 ménesio ir 12,7 ménesio; p = 0,03). Pacientams,
kuriems tal noterapija docetakseliu, dazniau pasireiské 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamy
reiskini 0), palyginti su vartojusiais paklitakselio (23,0%).

S

Do®

tas didelés apimties atsitiktinis III fazés tyrimas, kuriame dalyvavo 429 pacientés, serganc¢ios
iki tol negydytu metastazavusiu kriities véziu. Viena tiriamyjy grupé (AT) gydyta doksorubicinu (50
mg/m?) ir docetakseliu (75 mg/m®), kita (AC) - doksorubicinu (60 mg/m?) ir ciklofosfamidu (600
mg/m?). Abiem atvejais nurodyty vaisty infuzuota pirmaja kiekvieno 3 savaiéiy ciklo diena.

rinys su doksorubicinu

- AT grupés tiriamyjy laikotarpis iki ligos progresavimo buvo reikSmingai ilgesnis negu AC
(p = 0,0138). Laikotarpio iki ligos progresavimo mediana AT grupéje buvo 37,3 savaités
(95% pasikliautinumo intervalas - 33,4-42,1 savaités), AC grupéje - 31,9 savaités (95%
pasikliautinumo intervalas - 27,4-36 savaités).
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- Bendras atsako daznis AT grupéje buvo reikSmingai didesnis negu AC (p = 0,009). Bendras
atsako daznis AT grupéje buvo 59,3% (95% pasikliautinumo intervalas - 52,8-65,9%), AC
grupéje - 46,5% (95% pasikliautinumo intervalas - 39,8-53,2%).

Sio tyrimo metu AT grupés tiriamosioms dazniau negu AC grupés pasireiské sunki neutropenija
(atitinkamai 90% ir 68,6%), febriliné neutropenija (33,3% ir 10%), infekcija (8% ir 2,4%),
viduriavimas (7,5% ir 1,4%), astenija (8,5% ir 2,4%), skausmas (2,8% ir 0%). Kita vertus, AC
grupés tiriamosioms daznesné buvo sunki anemija (atitinkamai 15,8% ir 8,5%) bei sunkus

kardiotoksinis poveikis: stazinis Sirdies nepakankamumas (atitinkamai 3,8% ir 2,8%), absoliu¢ios
kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos sumazéjimas 20% ar daugiau (13,1% ir 6,1%), absoliucios
kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos sumazéjimas 30% ar daugiau (6,2% ir 1,1%). Dél vaisty
toksinio poveikio miré 1 AT grupés pacienté (pasireiSké stazinis Sirdies nepakankamumas) ir 4°AC

grupés pacientés (1 istiko septinis Sokas, 3 — stazinis Sirdies nepakankamumas).
Abiejy grupiy tiriamyjy gyvenimo kokybé (remiantis EORTC klausimy rinkiniu) gydyrr@

vélesnio stebéjimo laikotarpiu buvo panasi ir stabili.

Docefrez derinys su trastuzumabu

*

<
BN

Tirtas docetakselio ir trastuzumabo derinio poveikis pacientéms, sergan¢io \astazavusiu
kriities véziu su HER2 hiperekspresija, kurio (metastazavusio) chemoteréipt sCiau netaikyta.
186 pacientés atsitiktinai parinktos vartoti 100 mg/m* docetakselio sufraStezumabu ar be jo. 60%

pacienciy pries tai taikyta pagalbiné chemoterapija, kurios pagrin
Docetakselio ir trastuzumabo derinys buvo veiksmingas nepri
pagalbiné chemoterapija antraciklinais. Pagrindinis tyrimas,Si
naudotas nustatymui, ar navikas HER2 teigiamas, buvo im
pacienciy tirtos fluorescencijos btdu in situ atlikus hibridi

veiksmingumo duomenys apibendrinami lenteléje

istas antraciklinas.
ai nuo to, ar anksciau taikyta
ai svarbaus tyrimo metu

istocheminis (IHC). Nedaugelis
1ja (FISH). 87 % i tyrima jtraukty

pacienciy sirgo IHC 3+ naviku, 95 % — IHC 3+ ir %FI teigiamu naviku. Gydymo

@6

Rodiklis éﬂcetakselis ir trastuzumabas * Docetakselis *
L (n =92) (n = 94)
Atsako daznis @‘ 61% 34%
(95% PI) (50-71) (25-45)
Atsako trukmés mediana (m¢é Q 114 51
(95% PI) @ (9,2-15,0) (4,4-6,2)
LLP mediana (mén.) ( 10,6 5,7
(95% PI) Q (7,6-12,9) (5,0-6,5)
I3gyvento laikotappio methiana (mén.) 30,5 22,17
(95%PI)  “§) (26,8-nj) (17,6-28,9)
-
*
LLP - {ai is iki ligos progresavimo; ,,ni“ rodo, kad jo trukmé negaléjo biiti jvertinta arba kad

laikagsvertint dar neatéjo.

! ﬁ\ jant visas | tyrima jtrauktas (planuotas gydyti) pacientes.
ska

i¢iuotoji iSgyvento laikotarpio mediana

ADocefrez derinys su kapecitabinu

Daugelyje centry atlikto atsitiktinio kontroliuojamo III fazés klinikinio tyrimo duomenys pagrindzia

docetakselio derinima su kapecitabinu lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam kriities véziui
gydyti po neveiksmingos citotoksinés chemoterapijos, kurios sudétyje buvo antraciklinas. Sio

tyrimo metu 255 pacientés buvo atsitiktinai parinktos vartoti docetakselj (infuzuota 75 mg/m? per 1
val. | vena, kas 3 savaites) ir kapecitabina (po 1250 mg/m’ 2 kartus per para 2 savaites paskui darant

savaités pertrauka), 256 - tik docetakselj (infuzuota 100 mg/m® per 1 val. | vena, kas 3 savaites).
Docetakseli ir kapecitabing kartu vartojusios grupés pacientés isgyveno ilgiau (p = 0,0126).
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ISgyvento laikotarpio mediana docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje buvo 442 dienos,
gydymo tik docetakseliu grupéje - 352 dienos. Bendras objektyvaus atsako daznis visoje atsitiktinai
parinktoje populiacijoje (tyréjo vertinimu) docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje buvo 41,6%,
docetakselio - 29,7% (p = 0,0058). Laikotarpis iki ligos progresavimo buvo ilgesnis docetakselio ir
kapecitabino derinio grupéje (p < 0,0001). Jo mediana docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje
buvo 186 dienos, docetakselio - 128 dienos.

Nesmulkiyjy lgsteliy plauciy véZys

Pacientai, kuriems anksciau taikyta chemoterapija (su radioterapija arba be jos) 6

Su jau gydytais pacientais atliktas III fazés tyrimas parodé, kad, vartojant docetakseli 75 mg/, &
dozémis, laikotarpis iki ligos progresavimo yra reik§mingai ilgesnis negu apsiribojus geri SQ

palaikomaja prieziaira (laikotarpis iki ligos progresavimo truko atitinkamai 12,3 ir 7 sayadi
Vienerius metus i§gyvenusiy pacienty skai¢ius docetakselio grupéje taip pat buvo kgj

didesnis (atitinkamai 40% ir 16%). Be to, vartojant docetakselj 75 mg/m* dozémigs au reikéjo
morfino grupés analgetiky (p < 0,01), nemorfininiy analgetiky (p < 0,01), kit susijusiy
vaisty (p < 0,06) ir radioterapijos (p < 0,01) (palyginus su pacientais, turéju riausia
palaikomaja priezitira).

Bendras atsako daznis, skaiCiuojant pacientus, kuriy buklg buvo gali @ntl, buvo 6,8%, atsako
trukmés mediana - 26,1 savaité. é{

Docefrez derinys su platinos preparatais pacientams, kurie @éz’au chemoterapija netaikyta

111 fazés tyrime dalyvavo 1218 pacienty, sirgusiy neop%mu IIIB ar IV stadijos nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu. Ju KPS (btiklé pagal Karnofsky skale) ivertinta 70% arba geriau, Siol ligos
chemoterapija anksciau jiems netaikyta. Tyrimo d%ai buvo atsitiktinai parinkti vartoti: 1) 75
mg/m? docetakselio (infuzijos trukmé - 1 val. @ i tuoj pat 75 mg/m? cisplatinos (infuzijos
trukmé -30-60 min.), kas 3 savaites (Tcis); 2@ g/m? docetakselio (infuzijos trukmé - 1 val.)
kartu su karbolatina [plotas po kreive (A% mg/ml X min., infuzijos trukmé - 30-60 min.], kas 3

savaites; arba 3) 25 mg/m? vinorelbinoyer®6£10 min. (1, 8, 15 ir 22 kurso dienomis), o paskui 100
mg/m? cisplatinos (1 kurso diena), avaites (VCis).

ISgyvenimo trukmés, laikota 'Qligos progresavimo medianos, ir atsako daznio duomenys,
nustatyti dvejose tyrimo %@ pateikiami lenteléje:

34



TCis (n = 408) VCis Statistiné analizé
(n = 404)
Bendras iSgyvenamumas
(pagrindinis rodiklis)
ISgyvento laikotarpio mediana 11,3 10,1 Santykiné rizika 1,122
(mén.) (97,2% PI: 0,937;1,342)*
1 metus i§gyveng pacientai (%) 46 41 Su gydymu susijes skirtumas C
5,4% 9
(95% PI: -1,1; 12, @
2 metus iSgyvene pacientai (%) 21 14 Su gydymu susijes ski S
6,2% (95% PI: 3)
Laikotarpio iki ligos progresavimo 22,0 23,0 Santykiné rizika4,1,832 (95%
mediana (savaités) Pl: . 1,216)
Bendras atsako daznis (%) 31,6 24,5 Su gydy ijes skirtumas
7,19%,(95% PI: 0,7; 13,5)

*. Koreguota daugeliui lyginimy ir pritaikyta stratifikavimo veiksniams (li t3dijai, gydymo
regionui), remiantis pacienty populiacijos, kurios steb&jimo duomenis gal tinti, duomenimis.

Antriniai rodikliai buvo skausmo, bendros gyvenimo kokybés (Eur &-SD), ivertinimo pagal
plauciy vézio simptomy skale ir baklés pagal Karnofsky skale p 1a8. Gydymo veiksmingumo
vertinimas pagal Siuos rodiklius patvirtino pagrindinio rodikli menis.

Nepavyko jrodyti nei ekvivalenti§ko, nei ne maZesnio elio ir karboplatinos derinio
veiksmingumo palyginus su vinorelbino ir cisplatinos dexiniu.

Prostatos vézys @b

Docetakselio, vartojamo kartu su prednizpé%‘brednizolonu, saugumas ir veiksmingumas
hormonams atspariu metastazavusiu pﬁl véziu sergantiems pacientams vertintas atliekant
atsitiktinés atrankos daugiacentrinj és tyrima. IS viso 1006 pacientai, kuriy KPS > 60, buvo
atsitiktinai paskirstyti i Sias gyd ‘I&pes:

- docetakselio 75 mg/m? avaites, 10 cikly;

- docetakselio 30 mg/ savait¢ pirmas penkias 6 savaiciy ciklo savaites, 5 ciklus;

- mitoksantronas /m*” kas 3 savaites, 10 cikly.

Visu 3 grupiy pacient@m vartojo po 5 mg prednizono ar prednizolono 2 kartus per para be
pertrauky.

*

\savaites vartojusiy pacienty bendra i§gyvento laikotarpio trukmé buvo
né negu vartojusiy mitoksantrona. Docetakselj kas savaitg vartojusiy pacienty
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Gydymo veiksmingumo kriterijus

Docetakselis kas 3

Docetakselis kas

Mitoksantronas kas

tStratifikuotas logaritminio rango testas
*Statistinio reikSmingumo lygmuo = 0,0175
**PSA - prostatai specifinis antigenas

Atsizvelgiant i tai, kad kas savait¢ vartojamo docet: k
docetakselio infuzuojant kas 3 savaites, tikétina, l%

docetakselio vartoti kas savaite.

X0

savaites savaite 3 savaites
Pacienty skaicius 335 334 337
ISgyvento laikotarpio mediana (mén.) 18,9 17,4 16,5
95% PI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Santykiné rizika 0,761 0,912 -
95% PI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p reik§mé T* 0,0094 0,3624 --
Pacienty skaiCius PSA** 291 282 300
atsako daznis (%) 454 47,9 3@%
95% PI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (2@ 3)
p reikSmé* 0,0005 < 0,0001
Pacienty skaic¢ius Skausmo 153 154 ( 157
atsako daznis (%) 34,6 31,2 & 21,7
95% PI (27,1-42,7) (24,0-39,1) CAY (155-28,9)
p reik§me* 0,0107 0,079 \ -
Pacienty skaicius Naviko 141 1346 137
atsako daznis (%) 12,1 @ 6,6
95% Pl (7,2-18,6) (ﬂ% (3.0-12,1)
p reikime * 0,1112 _e 853 -

&

saugumas buvo Siek kiek geresnis, nei
ai kuriems pacientams gali biiti naudinga

Statistiniy bendros gyvenimo kokybés 1@111 tarp gydymo grupiy nenustatyta.

Skrandzio adenokarcinoma

Buvo atliktas daugiacentris
sirgo metastazavusia skr.
adenokarcinoma, ir k
docetakseliu veiksmi

>

atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kurio metu vertintas pacienty, kurie
denokarcinoma, iskaitant skrandzio ir stemplés jungties
metastazavusios ligos chemoterapija anksciau netaikyta, gydymo
as bei saugumas. Viso 445 pacientai, kuriy KPS buvo > 70, gydyti arba

docetakseliu gT mgMm? 1 para), cisplatina (C) (75 mg/m® 1 para) ir 5-fluorouracilu (F)
(750 mg/m? p 5 dienas), arba cisplatina (100 mg/m® 1 para) ir 5-fluorouracilu (1000 mg/m?

per para,5

sY. Gydymo ciklo trukmé TCF grupéje buvo 3 savaités, CF grupéje 4 savaités.

TCF acientui skirty gydymo cikly mediana buvo 6 (1-16), o CF grupéje 4 (1-12).
Pagri %ertmamql baigtis buvo laikotarpis iki Ilgos progresaVImo (angl Time to progression
(T CF grupés gydymo rezultatai buvo geresni: progresavimo pavojus sumazéjo 32,1% o
uvo reikSmingai ilgesnis (p = 0,0004). Bendras iSgyvenamumas TCF grupéje buvo
@Smingai ilgesnis (p = 0,0201), mirties pavojus sumazéjo 22,7%. Gydymo veiksmingumo
duomenys apibendrinami Zemiau pateiktoje lenteléje.
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Docetakselio veiksmingumas gydant skrandZio adenokarcinoma sergandius pacientus

Vertinamoji baigtis TCF CF
n=221 n=224

TTP mediana (ménesiai) 5,6 3,7
(95% PI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Rizikos koeficientas 1,473
(95% PI) (1,189-1,825)

p reikSmeé 0,0004
ISgyvenamumo mediana (ménesiai) 9,2 8,6 6
(95% PI) (8,38-10,58) | (7,16-9,46) ’b
2 mety jvertis (%) 18,4 8.8 30
Rizikos koeficientas 1,293 4 O
(95% PI) (1,041-1,606) \>
*p reikSmé 0,0201
Bendras atsako daznis (CR+PR) (%) 36,7 | 2
p reiksmé 0,0106 ¢
Ligos progresavimas kaip geriausias 16,7 %,9
bendras atsako daznis (%)

*Nestratifikuotas logaritminio rango testas @

Pogrupiy (pacientus skirstant pagal amziy, lyti ar rasg) anali 'Qrtino pastovy TCF pranasuma
pries CF. @

Papildomos iSgyvenamumo analizés (stebéjimo me nzgﬂﬁ ménesio) metu tolesnio statistiskai
reikSmingo skirtumo nenustatyta, taciau V1sada T pes gydymo rezultatai buvo palankesni, o 18 -
30 stebéjimo ménesiais TCF pranaSumas pr vo akivaizdus.

Gyvenimo kokybés bei klinikinio pove1 1ze parodé pastovy TCF pranasuma. TCF grupés
pacientams laikotarpis iki bendros svi 0s ukles pablogéjimo (vertinant remtasi QLQ- C30
klausimynu) buvo 5% ilgesnis (p = 1), o laikotarpis iki buklés pablogéjimo, vertinat pagal
Karnofsky skale, irgi buvo 11ges =0,0088) (lyginta su CF grupés pacientais).

Galvos ir kaklo véZys (

* Ivadiné chemogerapQ kai véliau gydoma spinduliais (TAX323)

Docefrez veiksmi as bei saugumas jo vartojant jvadiniam plokscialasteliniu galvos ir kaklo véziu
(PGKV) ser% acienty gydymui tirtas 11 fazés daugiacentriu atviru atsitiktiniy im¢iy tyrimu

(TAX 32 rimo metu 358 neoperuojamu lokaliai progresavusiu PGKYV sirge pacientai, kuriu
aktyvu le pagal PSO vertinima buvo 0 arba 1, atsitiktinai parlnkus buvo priskirti vienai i$

dvigj o grupiy. Docefrez grupés pacientams sklrta 75 mg/m* docetakselio (T), po to 75 mg/m®
ci inds (P), po to 5 dienas nuolat infuzuota 5-fluorouracilo (F) (paros dozé 750 mg/m?). Jei po 2

5%) toki gydymo kursai buvo kartojami kas 3 savaites 4 kartus. Baigus chemoterapija, maZiausiai

o0 4 savaiciy, bet daugiausiai po 7 savaiciy pacientams, kuriems liga neprogresavo, 7 savaites
taikytas gydymas spinduliais (RT), atsizvelgiant | istaigoje patvirtintas gaires (TPF/RT).
Palyginamosios grupés pacientams skirta 100 mg/m? cisplatinos ir po to 5 dienas 5-fluorouracilo
(paros dozé 1000 mg/m?) (PF schema). Jei po 2 gydymo cikly buvo gauta bent minimali reakcija (>
25% sumazéjo naviko dydis, ji matuojant dviejose dimensijose), tokie gydymo kursai kartoti kas tris
savaites 4 kartus. Baigus chemoterapija, maziausiai po 4 savaiciy, bet daugiausiai po 7 savai¢iy
pacientams, kuriems liga neprogresavo, 7 savaites taikytas lokalus gydymas spinduliais, atsizvelgiant
1 istaigoje patvirtintas gaires (PF/RT): spinduliuota jprastinémis frakcijomis (1,8 - 2,0 karta per para 5

* pasireik§davo bent minimali reakcija (dviem kryptimis iSmatuoto naviko dydis sumazédavo >
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dienas per savaitg, suminé dozé 66 - 70 Gy) arba taikyta pagreitinto ar hiperfrakcionuoto gydymo
spinduliais schema (du kartus per para, 5 dienas per savaite, minimali pertrauka tarp seansy - 6
valandos). Taikant pagreitinta schema, rekomenduojama bendra dozé buvo 70 Gy, taikant
hiperfrakcionuota schema - 74 Gy. Baigus chemoterapija, navikas galéjo buti paSalintas operuojant
(pries gydyma spinduliais arba po jo). TPF grupés pacientai profilaktikai vartodavo antibiotiky: po
500 mg geriamo ciprofloksacino du kartus per para 10 dieny (preparato bidavo pradedama vartoti 5
kiekvieno kurso dieng). Pragyventas laikotarpis be ligos progresavimo (PLBLP) (pagrindiné
vertinamoji Sio tyrimo baigtis) buvo reikSmingai ilgesnis TPF grupéje nei PF grupéje, p = 0,0042
(PLBLP mediana atitinkamai 11,4 ir 8,3 ménesio, bendra pacienty steb&jimo mediana 33,7 ménesio).

Bendro i§gyvenamumo mediana irgi buvo reikSmingai didesné TPF grupéje nei PF grupéje 6
(atitinkamai 18,6 ir 14,5 ménesio). Mirties pavojus sumazéjo 28% (p = 0,0128). ®
Gydymo veiksmingumo duomenys apibendrinami Zemiau pateiktoje lenteléje: &,

Docetakselio veiksmingumas jo skiriant jvadiniam neoperuojamam lokaliai Drogresam&KV
gydymui (Intent-to-Treat analizé):

Vertinamoji baigtis Docetakselis + Ciﬁé(-fu

Cis +5-FU \
n=177 =181
Pragyventas laikotarpis be ligos progresavimo 114 ( 8,3

(ménesiai) (10,1-14, (7,4-9,1)

(95% PI) )

Koreguotas rizikos koeficientas 0,70

(95% PI) @ (0,55-0,89)

* p reikSmé 0,0042

ISgyvenamumo mediana (ménesiai) *18,6 14,5

(95% PI) c’ (15,7-24.0) (11,6-18,7)

Rizikos koeficientas ®4 0,72

(95% PI) (0,56-0,93)

** p reikSmé K’ 0,0128

Geriausias bendras atsako | chemot%i aznis 67,8 53,6

(%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)

(95% PI) @

**% p reikSmé 0,006

Geriausias bendras atsake §dysinto metu taikyta

gydyma dazZnis [che &plja +/- radioterapija] 72,3 58,6

(%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)

(95% PI)

*EE p reik§1ﬁ§6 0,006

Atsakg 1 Sterapija + radioterapija trukmes n=128 n=106

medi enesiai) 15,7 11,7

(95% (13,4-24,6) (10,2-17,4)
i2i koeficientas 0,72

/& o PI) (0,52-0,99)

5 p reikSme 0,0457

A Docefrez +cisplatinos + 5-FU pranaSumo rizikos santykis yra mazesnis, negu 1
*Cox modelis (atsizvelgiant | pirminio auglio vieta, T ir N klinikinés stadijos ir PSWHO)
** Logrank testas

*** Chi kvadrato (2) kriterijus

Gyvenimo kokybés parametrai
TCF grupés pacientams reik§mingai maziau nei PF grupés ligoniams sumazéjo bendros sveikatos
buklés ivertinimas (p = 0,01, naudota EORTC QLQ-C30 skalé¢).
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Klinikinio poveikio parametrai

TPF grupés pacienty aktyvumo vertinimo skalés galvos ir kaklo biikle (kalbos suprantamuma,
gebéjima valgyti vieSoje vietoje ir dietos normaluma) analizuojancios dalies (AVS-GK) jvertinimas
buvo reik§mingai geresnis nei PF grupés ligoniams.

TPF grupgje laikotarpio iki pirmojo pablogéjimo (vertinant aktyvumo buklg pagal PSO kriterijus)
mediana buvo reikSmingai ilgesné nei PF grupéje. Skausmo intensyvumas sumaz¢jo abejose gydymo
grupése, tai rodé gera skausmo kontrolg.

*  Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX324)

Docetakselio veiksmingumas bei saugumas jo vartojant jvadiniam lokaliai progresavusiu 6
plokscialasteliniu galvos ir kaklo véziu (PGKV) serganciy pacienty gydymui tirtas I fazés 0
daugiacentriu atviru atsitiktiniy im¢iy tyrimu (TAX_324). Sio tyrimo metu 501 lokaliai progresa¥ysi

PGKYV sirge pacientai, kuriy aktyvumo biiklé pagal PSO vertinima buvo 0 arba 1, atsitiktinai us
buvo priskirti vienai i§ dviejy gydymo grupiy. Tyrime dalyvavusiems pacientams naviko rezekefja
buvo techniskai neimanoma, chirurginio gydymo sékmés tikimybe buvo labai maza, s iSsaugoti
organus. Veiksmingumas ir saugumas vertinti atsizvelgiant tik i iSgyvenamuma api%
vertinamasias baigtis, o organy i$§saugojimas formaliai nevertintas. Docetakselip % pacientams 1
diena i vena buvo infuzuojama 75 mg/m’ docetakselio (T), po to 100 mg/m? @ s (P) (infuzijos

S

trukmé 30 min. - 3 val.), po to 1-4 diena nuolat infuzuota 5-fluorouracilo (F) s dozé 1000
mg/m?) (TPF schema). Tokie gydymo kursai kartoti kas tris savaites 3 k 0 visiems
pacientams, kuriems liga neprogresavo, skirta protokole numatyta chemgotérapija bei gydymas

spinduliais (TPF/CRT). Palyginamosios grupés pacientams 1 dien. buvo infuzuojama 100
mg/m? cisplatinos (P) (infuzijos trukmé 30 min. - 3 val.), po t a nuolat infuzuota
5-fluorouracilo (F) (paros dozé 1000 mg/m?). Tokie gydymo artoti kas tris savaites 3 kartus.

gydymas spinduliais (PF/CRT).

Po to visiems pacientams, kuriems liga neprogresavo, skié kole numatyta chemoterapija bei
Baigus ivading chemoterapija, maziausiai po 3 sava;"“iq, b

daugiausiai po 8 savai¢iy po paskutinio
kurso dienos) abieju gydymo grupiy
ema. Gydymo spinduliais metu kas savaitg per
C 1,5) (buvo sulasinama daugiausiai 7 dozés).
Buvo naudojama megavoltiné iranga, spi ota frakcijomis karta per para (2 Gy per para, 5 dienas
per savaite, 7 savaites, sumin¢ doze 70- . Baigus CRT, pirminé ligos vieta ir (arba) kaklas bet
kuriuo metu galéjo biiti opemojami.ﬁ ocetakselio grupés pacientai profilaktikai vartojo
antibiotiky. Pagrindiné vertina o0 baigtis bendras iSgyvenamumas (BI) buvo reikSmingai
ilgesnis docetakselio vartojusi nty grupéje (log-rank testas, p = 0,0058) nei PF grupéje (BI
mediana atitinkamai 70,6 i S&u’enesio), o mirties pavojus, palyginti su PF grupés pacientais,
sumazejo 30% (rizikos ientas (RK) = 0,70, 95% pasikliautinieji intervalai (PI) = 0,54-0,90)
(stebéjimo mediana bu ,9 ménesio). Vertinant poveiki antrinei vertinamajai baigciai (PLBLP)
nustatyta, kad 9‘@%2 jo ligos progresavimo ir mirties rizika, o PLBLP mediana pailgéjo 22
meénesiais (35§5§e io TPF grupéje ir 13,1 ménesio PF grup¢je). Skirtumas buvo statistiskai

kurso pradzios (t. y. laikotarpiu nuo 22 iki 56 pas
pacientams 7 savaites taikytas gydymas pagal
viena valanda biidavo sula§inama karboplati

reikSmingas ,71; 95% PI 0,56-0,90; log-rank testo p = 0,004). Duomenys apie veiksminguma
apibend@ iau pateiktoje lentel¢je:
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Docetakselio veiksmingumas jo skiriant jvadiniam lokaliai progresavusiam PGKV gydymui (Intent-
to-Treat analizé)

Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis + 5-FU
Cis+5-FUn= n = 246
255
Bendro iSgyvenamumo mediana (ménesiai) 70,6 30,1
(95 % PI) (49,0-DN) (20,9-51,5)
Rizikos koeficientas 0.70
0 ,
%P (0,54-0,90) &
p reikSmé 0,0058 w
PLBLP mediana (ménesiai) 35,5 13,1 o
(95 % PI) (19,3- DN) (10,6 - 20,2)
Rizikos koeficientas 0,71 NS
(95% PI) (0,56-0,90) é
*% p reik§Smeé 0,004 7
Geriausias bendras atsako (CR + PR) daznis (%) 71,8 \664,2
(95% PI) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
*** p reikSmée R
Geriausias bendras atsako (CR + PR) i tyrimo 76,‘ 71,5
metu taikyta gydyma [chemoterapija +/- (70,@ ) (65,5-77,1)
radioterapija] daznis (%)
(95% PI) ~
**% p reikSmé \' 0,209

Docetakselio +cisplatinos + fluorouracilo pranaéd@ikos santykis yra mazesnis, negu 1
* Nekoreguotas logrank testas

** Nekoreguotas logrank testas, nepritaik @ngbiniams palyginimams

*** Chi kvadrato (2) kriterijus, nepri*{l daugybiniams palyginimams

DN - duomenys neaktualiis @

5.2 Farmakokinetinés savybés @

infuzuojant $io vaisto 20-115 dozémis. Sio vaisto farmakokinetikos pobiidis nepriklauso nuo
dozés ir atitinka trijy komp@rtamenty modelj. Pusinis laikas a, B ir y fazése yra atitinkamai 4 min., 36
min. ir 11,1 val. Paskuti ¢ 1§ dalies priklauso nuo palyginus 1éto docetakselio patekimo 1§
periferinio kompartamentg’; krauja. Per 1 val. infuzavus 100 mg/m® docetakselio, didZiausia jo
koncentracija plazfneje buna vidutini$kai 3,7 pg/ml, AUC - 4,6 val. X pg/ml. Vidutinis suminis
organizmo Kli M 21 I/val./m?, vidutinis pusiausvyrinis pasiskirstymo tiris - 113 litry. Suminis

rénﬁo

i

Docetakselio farmakokinetik@erganéiq pacienty organizme tirta I fazés tyrimy metu
/

skirtingy a rganizmo klirensas jvairuoja mazdaug 50%. Daugiau kaip 95% docetakselio biina
prisijun s&) e plazmos baltymuy.

Su’t '%véziu serganéiais pacientais atliktas **C-docetakselio kinetikos tyrimas. Docetakselis per 7
pasiSalino su §lapimu ir iSmatomis po citochromo P450 katalizuojamo tretinés butilo esterio
*f ¢s oksidacinio metabolizmo (§lapime ir iSmatose rasta atitinkamai 6% ir 75% infuzuoto
dioaktyvumo). Mazdaug 80% iSmatose rasto radioaktyvumo pasiSalino per pirmasias 48 val. (tai
buvo vienas pagrindinis neaktyvus metabolitas, trys maZiau svarbiis neaktyviis metabolitai ir labai
nedidelis nepakitusio vaistinio preparato kiekis).

Populiaciné docetakselio farmakokinetikos analiz¢ atlikta su 577 pacientais. Modeliu nustatyti labai
panasis farmakokinetikos parametrai kaip I fazés tyrimy metu. Docetakselio farmakokinetika
nepriklausé nuo paciento amziaus ir lyties. 23 pacienty kepeny funkcija, sprendziant pagal klinikinius
cheminius rodmenis, buvo lengvai arba vidutiniSkai sutrikusi (ALT, AST koncentracija virsijo
virSuting normos riba 1,5 karto arba daugiau, Sarminés fosfatazés - 2,5 karto arba daugiau).
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Docetakselio suminis klirensas $iy pacienty organizme buvo vidutiniskai 27% mazesnis (zr. 4.2
skyriy). Lengvas ar vidutinio laipsnio skys¢iy susilaikymas jtakos docetakselio klirensui neturéjo, 0
duomeny apie sunkaus laipsnio skys¢iu susilaikymo jtaka néra.

Kartu vartojamas docetakselis neveikia doksorubicino klirenso ir doksorubicino metabolito —
doksorubicinolio koncentracijos plazmoje. Kartu vartojami docetakselis, doksorubicinas ir
ciklofosfamidas vienas kito farmakokinetikos nekeicia.

I fazés metu tirtas kapecitabino ir docetakselio poveikis vienas kito farmakokinetikai. Kapecitabino
itakos docetakselio farmakokinetikai (didZiausiai koncentracijai ir AUC) nenustatyta. Taip pat 6
nenustatyta docetakselio jtakos pagrindinio kapecitabino metabolito (5'-DFUR) farmakokinetikai. @
Kartu su cisplatina vartojamo docetakselio klirensas buvo panasus | nustatyta ji vartojant ats 1s-
platinos, pavartotos tuoj po docetakselio infuzijos, farmakokinetikos pobudis yra panaSus kai

vartojamos atskirai.

12 pacienty standZiy naviky gydymui vartoti docetakselis, cisplatina ir 5-f|u0rwr®$ﬁoveikio

vienas kito farmakokinetikai nedaré. :\

Tirta prednizono, vartojamo kartu su jprastinei premedikacijai skiriamu c@m asonu, jtaka
docetakselio farmakokinetikai 42 pacienty organizme. Prednizono ita etakselio
farmakokinetikai nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys @0
Docetakselio potencialus kancerogeninis poveikis netirtQ

Mikrobranduoliy ir chromosomy aberacijos testai @IO-KI (kiniskojo ziurkéno kiausidziy K1)
lastelémis in vitro bei mikrobranduoliy testa [@mis in vivo parodé docetakselio mutageninj

poveiki. Ames testas ir kiniskojo Ziurkéno ki ziy lasteliy HGPRT geno mutacijos testas
mutageninio poveikio neparodé. Gauti r 1 atitinka turima informacija apie docetakselio

farmakologini poveiki.
Tiriant docetakselio toksiSkuma ;ytas nepageidaujamas poveikis grauziky séklidéms rodo, kad
Sis vaistas gali trikdyti vyrz@ s individy vaisinguma.

6. FARMACINE I RMACIJA

*

L 4
6.1 Pagal@ dziagy sarasas
Tirpikli

Beyar% tanolis,
Poliﬁq as 80

Q’b
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6.2  Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maidyti su kitais, idskyrus ivardytus 6.6 skyriuje.

Nenaudoti polivinilchlorido (PVC) turin¢ios jrangos ar prietaiso. Docefrez nesuderinamas su PVC
turinia jranga ar prietaisais.

6.3 Tinkamumo laikas

Buteliukas 6
24 ménesiai @
Paruostas tirpalas O
ParuoStame tirpale yra 24 mg/ml docetakselio. Paruosta tirpala bitina vartoti nedelsiant. Q

Paruosto tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas iSsilaiko 8 val., kai jis laikomas nuo 2°Caki
temperatiiroje arba Zemesnéje kaip 25°C temperatiiroje, o galutinio infuzinio tirpal ., kai
laikoma zemesnéje kaip 25°C temperatiiroje. .

Mikrobiologiniu poziiiriu, paruosta tirpala reikia vartoti nedelsiant. Nesuvartgj N art, uz paruosto
tirpalo laikymo trukmg ir salygas atsako vartotojas, bet nereikéty laikyti ilgi ) 24 val. laikant nuo

2 iki 8°C temperatiiroje, nebent jis buvo ruoSiamas ir toliau atskiestas tuofamos ir patikrintos
aseptikos salygomis. i

6.4 Specialios laikymo salygos 0

Laikyti Saldytuve (2°C - 8 °C).
Neuzsaldyti.
Buteliuka laikyti pakuotéje, kad jis buty apsaugota@ Sviesos.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato lai% ygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys @

Docefrez 20 mg/0,5 ml milteliai i
Milteliy buteliukas: 5 ml ti @ aus I tipo stiklo buteliukas su pilku bromobutilo gumos
kamsteliu, kuris uidengta&m ai zaliu nuplésiamu aliuminio gaubteliu.

Tirpiklio buteliukas: 1 rio skaidraus I tipo stiklo buteliukas su pilku bromobutilo gumos
kamsteliu, kuris u gtas tamsiai melynu nuplésiamu aliuminio gaubteliu.

is koncentratui infuziniam tirpalui

Pakuotéj e')@
o1 dozeﬁl6 1y buteliukas su 20 mg docetakselio kiekiu (ir 22 % papildymas: 24,4 mq), ir

. 1410@ iklio buteliukas su 1 ml tirpalo, skirto Docefrez

@dymai pridedami siekiant uztikrinti, kad atskiedus preparata visu pateikto tirpiklio buteliuko
q iu, minimaliame paruoSto koncentrato tiiryje, kurj bus galima istraukti i§ buteliuko, bus

itinkamai 20 mg arba 80 mg docetakselio.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Docetakselis yra preparatas nuo naviky, ir docetakselio (kaip ir kity galbat citotoksiniy junginiy)
tirpalus reikia ruosti atsargiai. RuoSiant preparata reikia laikytis tinkamuy steriliy salygu.

Jei docetakselio milteliy, paruosto koncentrato ar infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia nedelsiant
kruops¢iai nuplauti dideliu vandens kiekiu su muilu. Jei docetakselio milteliy, paruo$to koncentrato ar
infuzinio tirpalo pateko ant gleivinés, reikia nedelsiant kruopsciai nuplauti dideliu vandens kiekiu.

Pries vartojima reikia apzitiréti paruosta koncentrata ir infuzinj tirpala. Jei yra nuosédu, tirpala reiki 6
iSmesti. / 2 >

Nenaudoti polivinilchlorido (PVC) turin¢ios jrangos ar prietaiso. Docefrez nesuderinamas su
PVC turin¢ia jranga ar prietaisais.

Docefrez milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui vartotinas tik viena\lglrtq.
*

Tirpalo ruoSimo instrukcija

Gali reikéti keliy buteliuky, kad biity gauta pacientui reikiama dozé. Pavyzd@m mg docetakselio
dozei pagaminti reikia vienos 80 mg pakuotés ir trijy 20 mg pakuociu. ocefrez milteliy
buteliuky kiekj reikia palaikyti kambario temperattroje (nuo 15 °C iki% 5 min.

Naudojant $virksta su adata iStraukiamas visas reikiamo Docefrez irpiklio turinys ir

suSvirks$¢iamas | atitinkamus Docefrez milteliy buteliukus.
Gerai sukratykite, kad milteliai visiskai iStirpty (milteliai i$ti maziau nei 90 sekundziy).

Paruostame tirpale yra 24 mg/ml docetakselio. Paruosta t@ ikia vartoti nedelsiant.

Infuzinio tirpalo ruoSimas
Paruosus misini, kiekviename buteliuke yra 0, 8 %’ unamo koncentrato, t.y. apytiksliai 20 mg
a

docetakselio. Graduotais Svirkstais su adato kiamas (i$ atitinkamo buteliuky skai¢iaus)
koncentrato turis (24,4 mg/ml docetakselig ntis pacientui reikiama doze (mg).

Sis koncentrato taris susvirk§¢iamas i @ufuzml maiselj arba buteli, kuriame yra 50 mg/ml (5%)
ghukozes arba 9 mg/ml (0,9%) natri %ﬂ o tirpalas infuzijoms.

Jei reikia didesnés kaip 200 mg docé@?e io dozés, naudojamas didesnis infuzinio tirpiklio tiiris, kad
galutiniame infuziniame tirpale akselio koncentracija nevirSyty 0,74 mg/ml.

Infuzinio maiSelio arba b %mys sumaiSomas sukiojant rankose.

Vartojimo biidas Q
Docetakselio infu%lirpa a reikia suvartoti per 4 val. Steriliomis salygomis jis infuzuojamas per 1

val. kambari@ tliroje ir jprastoje Sviesoje.
Atlieky %r

Nesu reparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

qﬁ RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B. V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

Tel. +31-23-5685501

Faks. +31-23-5685505
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8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/10/630/001

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO (ATNAUJINIMO) DATA
Rinkodaros teisés suteikimo data: 10 geguzé 2010
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j gaminj pateikta Europos vaisty agenttros (EMA) svetainéj
http://www.ema.europa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Docefrez 80 mg milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename vienos dozés buteliuke su milteliais yra 80 mg bevandenio docetakselio.
Paruodus tirpala, 1 ml koncentrato yra 24 mg docetakselio.

Pagalbinés medZiagos: tirpiklyje yra 35,4 % (m/m) etanolio. 6

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje. @

3.  FARMACINE FORMA &

Milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui. c‘&

*
Balti liofilizuoti milteliai. \
Tirpiklis yra klampus, skaidrus ir bespalvis tirpalas. @
4.  KLINIKINE INFORMACIJA @
4.1. Terapinés indikacijos @ :

Kriities vézys Q

Docefrez vartojamas kartu su doksorubicinu ira@%famidu pagalbiniam gydymui

pacientéms,sergan¢ioms: x
* tinkamu operuoti kriities véziu, m siu i limfmazgius;

* tinkamu operuoti kriities véziu, ( stazavusiu i limfmazgius.

Pacientéms, serganc¢ioms tinka oti i limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu, pagalbinis
gydymas gali buti taikomas tj veju, jei pagal tarptautinius ankstyvo kriities vézio pradinio
gydymo kriterijus, $ioms p, @ galima chemoterapija (Zr. 5.1 skyriy).

Docefrez kartu su doksorubicinu gydomos pacientés, kuriy kriities véZys yra lokaliai progresaves (t.
y. lokaliai i$plites) ar @ stazaves ir kurios anks¢iau nuo Sios ligos nebuvo gydytos citotoksiniais

vaistais.
L 4
Docefrez vargejamas lokaliai progresavusio (t. y. lokaliai iSplitusio) ar metastazavusio kriities vézio
monoterdpjjai, jCi citotoksiné chemoterapija, kurioje buvo antraciklinas arba alkilinamasis vaistas,

buvo negeiksminga.

*
%Nr kartu su trastuzumabu gydomas metastazaves kriities vézys, jei nustatyta naviko HER2

ekspresija, 0 metastazavusio vézio chemoterapija anks¢iau nebuvo taikyta.

A)ocefrez_kartu su kapecitabinu gydomas lokaliai progresaves (t. y. lokaliai iSplitgs) ar metastazaves
kriities véZys, jei citotoksiné chemoterapija, kurioje buvo antraciklinas, buvo neveiksminga.

Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys

Docefrez gydomas lokaliai progresavgs (t. y. lokaliai i$plitgs) ar metastazaves nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézys, jei ankstesné chemoterapija buvo neveiksminga.
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Docefrez kartu su cisplatina gydomi pacientai, kuriy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys yra
neoperuotinas, lokaliai progresaves (t. y. lokaliai iSplitgs) ar metastazaves ir kuriems Sios ligos
chemoterapija anksc¢iau nebuvo taikyta.

Prostatos vézys

Docetakseliu kartu su prednizonu ar prednizolonu gydomas hormonams atsparus metastazaves
prostatos vezys.

SkrandZio adenokarcinoma

Docefrez kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu gydomi pacientai, kuriy skrandzZio adenokarcino&
iskaitant skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinoma, metastazavo ir kuriems metastazavysi
ligos chemoterapija anksciau nebuvo taikyta. V@

Galvos ir kaklo vézys \@

*
Docefrez kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu pradedamas gydyti lokaliai paZ ﬁ@alvos ir kaklo
plokscialastelinis vézys.

4.2. Dozavimas ir vartojimo metodas (6

Docetakselj galima vartoti tik specializuotuose citotoksinés ¢ pijos skyriuose, prizitrint
gydytojui — kvalifikuotam chemoterapijos nuo vézio specia@ . 6.6 skyriy).

Rekomenduojama dozé: Q

Jeigu néra kontraindikacijy, gydant kraties, nes @q lasteliy plauciy, skrandZio, galvos ar kaklo
véZi, galima atlikti premedikacija: 3 dienas% gerti kortikosteroido, pvz., deksametazono

16 mg per para (pvz., 2 kartus po 8 mg). etazonas pradedamas vartoti likus dienai iki
docetakselio vartojimo (Zr. 4.4 skyriy). He toksinio poveikio pavojui sumaZinti profilaktiskai
galima vartoti G-KSF.

Gydant prostatos véZi, premedik @komenduojama duoti gerti 8 mg deksametazono likus

12 val., 3val. ir 1 val. iki docet i0 infuzijos, atsizvelgiant i tai, kad kartu vartojamas prednizonas
arba prednizolonas(zr. 4.4 s

Docetakselio infuzuoj@&valandos trukmés infuzija kas 3 savaites.

Kriities vézys ¢ 6
Rekomendugj docetakselio dozé¢ tinkamo operuoti | limfmazgius metastazavusio ir {
limfmazdi ehetastazavusio kriities vézio pagalbiniam gydymui — 75 mg/m?. Ji infuzuojama
50vmg/m? doksorubicino ir 500 mg/m2 ciklofosfamido, kas 3 savaites, i$ viso 6 kursus
o0 planas) (taip pat Zr. ,,Dozés koregavimas gydymo metu®).

i progresavusiam ar metastazavusiam kraties véZiui gydyti rekomenduojama docetakselio

@rﬂnonoterapijai — 100 mg/m?. Pirmosios eilés gydymui 75 mg/m? docetakselio derinama su
50°mg/m? doksorubicino.

Rekomenduojama docetakselio kartu vartojant trastuzumaba dozé — 100 mg/m? kas 3 savaites
(trastuzumabo vartojama kas savaitg). Pagrindinio tyrimo metu pirmoji docetakselio infuzija pradéta
kita diena po pirmosios trastuzumabo dozés. Kitos docetakselio dozés infuzuotos tuoj pat po
trastuzumabo infuzijos, jei ankstesng trastuzumabo dozg pacienté toleravo gerai. Kaip dozuoti ir
vartoti trastuzumaba, nurodyta Sio preparato charakteristiky santraukoje.

Rekomenduojama docetakselio kartu vartojant kapecitabina doze — 75 mg/m? kas 3 savaites.
Kapecitabino vartojama po 1250 mg/m? 2 kartus per para (per 30 min. po valgio) 2 savaites, po
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kuriy daroma savaités pertrauka. Kaip apskaiciuoti kapecitabino dozg pagal kano pavirSiaus plota,
nurodyta Sio preparato charakteristiky santraukoje.

Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys

Pacientams, kurie serga nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu ir kuriems anks¢iau chemoterapija
nebuvo taikyta, rekomenduojama infuzuoti 75 mg/m? docetakselio, o paskui tuoj pat 75 mg/m?
cisplatinos (8io preparato infuzijos trukmé 30-60 min.). Jei ankstesné chemoterapija, kurios
pagrindinis vaistas — platinos junginys, buvo neveiksminga, rekomenduojama vartoti 75 mg/m?
docetakselio monoterapijai.

Prostatos véezys 6
Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m?. Taip pat duodama gerti 2 kartus per para po @

prednizono arba prednizolono be pertrauky (zr. 5.1 skyriy).

Skrandzio adenokarcinoma

Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m?, ji infuzuojama per viena valanda, peg aSinama
75 mg/m? cisplatinos dozé (infuzijos trukmé 1-3 val.); abieju vaistiniy preparaty in ama tik
pirmaja diena. Po to 5 dienas infuzuojama 750 mg/m? 5-fluorouracilo dozé (infufij kmé - 24
valandos, pirmoji infuzija pradedama i$ karto po cisplatinos infuzijos pabaig

Toks gydymo kursas kartojamas kas tris savaites. Prie§ cisplatinos infuzij tams biitina skirti
vaistiniy preparaty nuo vémimo ir sulasinti reikiama kieki skysciy. K;{@ hematologiniy

komplikacijy pavojus, biitina profilaktika G-KSF (Zr. poskyri ,,Dozés®Koréavimas gydymo metu®).

Galvos ir kaklo vézys

Pries cisplatinos infuzija ir po jos pacientams biitina skirti v; Qpreparatq nuo vémimo ir
sulaSinti reikiama kiekj skysciy. Siekiant sumazinti toksi 'zieikio kraujui rizika, galima skirti
profilaktinj gydyma G-KSF. TAX 323 bei TAX 324 ty@nem visi docetakseliu gydyti pacientai
profilaktiskai vartojo antibiotiky.

. Ivadiné chemoterapija, kai véliau gyd@nduliais (TAX 323)
Ivadinis neoperuojamo lokaliai pro sio plokséialastelinio galvos ir kaklo vézio
(PGKYV) gydymas: rekomenduoj cetakselio dozé — 75 mg/m?, ji infuzuojama per viena
valanda, po to sula§inama 75 cisplatinos dozé (infuzijos trukmé — 1 val.); abieju

vaistiniy preparaty infuzuoj ik pirmaja diena. Po to 5 dienas nuolat infuzuojama
5-fluorouracilo (paros d-* 0 mg/m?). Toks gydymo kursas kartojamas kas tris savaites

4 kartus. Po chemoter; bitinas gydymas spinduliais.

Ivadinis lokaliai prégresavusio plokscialastelinio galvos ir kaklo vézio (PGKV) gydymas (jei
rezekcija t%iéka nejmanoma, pagijimo po chirurginio gydymo tikimybé maza ir siekiama
i$saugoti us): rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m?, ji infuzuojama per viena
Vahn@o to sulaginama 100 mg/m’ cisplatinos dozé (infuzijos trukmé 30 min.—3 val.);
istiniy preparaty infuzuojama tik plrmqlq diena. Po to 1-4 diena nuolat infuzuojama
rourac1lo (paros dozé — 1000 mg/m?). Toks gydymo kursas kartojamas kas tris savaites
%artus Po chemoterapijos biitina tolesné chemoterapija ir gydymas spinduliais.

. Ivadiné chemotf@ kai veliau taikoma chemoterapija ir gydoma spinduliais (TAX 324)

{ rmacijos apie cisplatinos ir 5-fluorouracilo dozés keitima pateikta atitinkamoje preparaty
harakteristiky santraukoje.

Dozés koregavimas gydymo metu:

Bendros pastabos

Docetakselio infuzuojama tada, kai neutrofily skai¢ius yra 1500/mm? arba didesnis.

Jei chemoterapijos docetakseliu metu pasireiské febriliné neutropenija, neutrofily skaicius ilgiau
kaip savaite buvo maZesnis kaip 500/mm?, pasireiské sunkiy ar kumuliaciniy odos reakcijy arba
sunki periferiné neuropatija, kity gydymo kursy metu Sio vaisto doz¢ mazinama (vietoje
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100 mg/m? skiriama 75 mg/m?, vietoje 75 mg/m* — 60 mg/m?). Jei, sumazinus dozg iki
60 mg/m?® minéty reakciju vis vien pasireiskia, gydyma reikia nutraukti.

Pagalbinis krities vézio gydymas

Pacientéms, kurioms taikomas pagalbinis kriities vézio gydymas docetakseliu, doksorubucinu ir
ciklofosfamidu (TAC), reikia spresti dél G-KSF profilaktinio vartojimo gydymo pradZioje.
Pacientéms, kurioms pasireiskia febriliné neutropenija ar su neutropenija susijusios infekcijos, visy
vélesniy kursy metu docetakselio dozg reikia sumazinti iki 60 mg/m? (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).
PasireiSkus 3-4 laipsnio stomatitui, dozg reikia sumazinti, paliekant 60 mg/m2.

Kartu vartojant cisplating 6
Jei i§ pradziy infuzuota 75 mg/m” docetakselio derinant su cisplatina, o trombocity skai¢ius ®
ankstesnio gydymo kurso metu buvo sumazéjes iki mazesnio kaip 25 000/mm? skaiciaus, pasir&é}
febriliné neutropenija arba sunkus nehematotoksinis poveikis, vélesniy gydymo kursy metu

infuzuojama maZesné docetakselio dozé — 65 mg/m?. Cisplatinos dozé koreguojama taip, k3

nurodyta atitinkamoje preparato charakteristiky santraukoje.

Kartu vartojant kapecitabing . %

- Kapecitabino charakteristiky santraukoje nurodyta, kaip koreguoti kar ?\ cetakseliu
vartojamo kapecitabino dozg. %

- Pirma karta pasireiSkus 2 laipsnio toksiniam poveikiui, kuris i$li @ docetakselio ir
kapecitabino derinio vartojimo kurso, vaisto vartojimas atidedamas, Kol toksinis poveikis
susilpneés iki 0-1 laipsnio, o paskui vartojama tokia pati doz@p i$§ pradziy.

- Antra karta pasireiSkus 2 laipsnio toksiniam poveikiui a karta pasireiSkus 3 laipsnio
toksiniam poveikiui (bet kada gydymo kurso metu), v, mrtojimas atidedamas, kol toksinis
poveikis susilpnés iki 0-1 laipsnio, o paskui docet deartojamas 55 mg/m* dozémis.

- Atsinaujinus minétam toksiniam poveikiui arba karta pasireiskus 4 laipsnio toksiniam
poveikiui, docetakselio vartojima reikia nutraukti.

Trastuzumabo charakteristiky santraukoje r@ aip koreguoti $io preparato dozg.

Kartu vartojant cisplatina ir 5-fluorour.
Jei nepaisant G-KSF vartojimo pasirgﬂ ia febriliné neutropenija, ilgalaiké neutropenija ar su

neutropenija susijusi infekcija, doc io dozg biitina sumazinti nuo 75 iki 60 mg/m?. Jei ir toliau
kartojasi komplikuotos neutrop pizodai, docetakselio doze biitina sumazinti nuo 60 iki 45
mg/mZ. Pasireidkus 4 laipsni@( ocitopenijai, docetakselio doze biitina sumazinti nuo 75 iki 60
mg/m?. Tolesniy gydymo do seliu kursy negalima skirti tol, kol neutrofily kiekis taps > 1500
lasteliy/mm®, o trombogi aiGius > 100 000 lasteliy /mm®. Jei toksinis poveikis i$lieka ilgai,
gydyma bitina nutrau@r. 4.4 skyriy).

Zemiau pateikt 0z¢s koregavimo rekomendacijos, jei docetakseliu ir cisplatina bei 5-

fluorouracilu gydomam pacientui pasireiSkia toksinis poveikis:
3
Toksinis Peveikis Dozés koregavimas
3‘Iai Klv Pirmasis epizodas: 5-FU doz¢ mazinti 20 %. Antrasis epizodas:
Vi mas docetakselio doze mazinti 20 %.
nio Pirmasis epizodas: docetakselio ir 5-FU dozg mazinti 20 %. Antrasis epizodas:
riavimas nutraukti gydyma.
3 laipsnio Pirmasis epizodas: 5-FU doze mazinti 20 %.
stomatitas/mukozitas |Antrasis epizodas: nutraukti tik 5-FU vartojima visy kity
cikly metu.
Treciasis epizodas: docetakselio doz¢ mazinti 20 %.
4 laipsnio Pirmasis epizodas: nutraukti tik 5-FU vartojima visy kity cikly metu.
stomatitas/mukozitas |Antrasis epizodas: docetakselio doz¢ mazinti 20 %.

Kaip koreguoti cisplatinos ir 5-fluorouracilo dozg, Zr. atitinkama preparato charakteristiky santrauka.
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Pagrindiniy PGKV tyrimy metu pacientams, kuriems atsirado neutropenija su komplikacijomis,
iskaitant ilgalaike neutropenija, febriling neutropenija ar infekcija, visuy vélesniy kursy metu
rekomenduota vartoti G-KSF profilaktikai (pvz., 6-15 kurso dienomis).

Ypatingos pacienty grupés:

Sergantiems kepeny nepakankamumu
Jei transaminaziy [ALT ir (arba) AST] koncentracija yra daugiau kaip 1,5 karto didesné negu
vir§utiné normos riba, o $arminés fosfatazés koncentracija daugiau kaip 2,5 karto didesné negu
vir§utiné normos riba, rekomenduojama dozé, remiantis 100 mg/m? dozémis monoterapijai
vartojamo docetakselio farmakokinetikos duomenimis, — 75 mg/m?® (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Jei 6
bilirubino koncentracija serume didesné negu virSutiné normos riba ir (arba) ALT ir AST @
koncentracija daugiau kaip 3,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o Sarminés fosfatazé &
koncentracija daugiau kaip 6 kartus didesné negu virSutiné normos riba, néra galimybés nur

3] ?ma

dozés mazinimo tvarka. Tokiais atvejais docetakselio skiriama tik tada, kai nei§vengiamai

riba, Sarminés fosfatazés koncentracua daugiau kaip 2,5 karto didesné negu vie$ normos riba, o
bilirubino koncentracija vir§ijo virSuting normos riba, tokie ligoniai nebuvo i | pagrindinj
klinikinj tyrima, kurio metu skrandZio adenokarcinoma sergantys pacie @ ydomi
docetakseliu, CISpIatIna ir 5-fluorouracilu; néra galimybés tokiems pa{% rodyti dozés

Jei ALT ir (arba) AST koncentracija buvo daugiau kaip 1,5 karto didesné negu Vir?&rg ormos

mazinimo tvarka, jiems docetakselio skiriama tik tada, kai nei§vengiatgai butina. Néra duomeny apie
docetakselio derinima su kitais vaistais, esant kitoms 1nd1ka01J oms
sergantlems paC|entams

Docetakselio saugumas ir veiksmingumas gydant 1 mé@ir jaunesnius nei 18 mety vaikus,
sergancius nosiaryklés karcinoma, nenustatytas.

Docetakselio vartojimas vaikams, kurie sirgty kit ¢ziu, plau¢iy nesmulkialasteliniu véZiu,
prostatos véziu, skrandzio karcinoma, galv %@ véziu, neaktualus, i§skyrus II arba III tipo
maziau diferencijuota nosiaryklés karcino

u nepakankamumu

Senyviems zmonéms

Remiantis populiacine farmakokine@ analize, néra specialiy nurodymuy, kaip senyviems
pacientams vartoti Sio vaisto.

60 mety ir vyresniems pacie ckomenduojama pradiné kapecitabino, derinamo su docetakseliu,
dozé yra 75 % iprastos d #f. kapecitabino charakteristiky santrauka).

4.3, Kontraindikz@s

Padidéjes j aut?@eikliaj ai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

Mazes@%/mm neutrofily skaicius iki gydymo.

peny nepakankamumas (néra duomeny apie Sia liga serganciy pacienty docetakselio
% ma, zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

AVartojant docetakselio, taikomos ir kartu vartojamiems vaistams nustatytos kontraindikacijos.
4.4. Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Gydant kriities vézi ar nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézi, skyséiy susilaikymo daznj ir sunkuma bei
padidéjusio jautrumo reakcijy sunkuma gali sumazinti likus dienai iki docetakselio vartojimo

pradéta premedikacija geriamuoju kortikosteroidu (jeigu néra kontraindikacijy), pvz., 3 dienas
duodama po 16 mg (pvz., 2 kartus po 8 mg) deksametazono. Gydant prostatos vézi premedikacijai
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duodama gerti 8 mg deksametazono likus 12 val., 3 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos (Zr. 4.2

skyriy).

Hematologinés reakcijos

Dazniausias docetakselio Salutinis poveikis — neutropenija. RySkiausio neutrofily skaiéiaus
sumaz¢jimo mediana — 7 dienos po vaisto vartojimo, taciau, jei iki tol taikytas ekstensyvus
gydymas, ji gali pasireiksti ir anks¢iau. Reikia daznai tirti visy docetakseliu gydomy pacienty visa
kraujo vaizda. Kita docetakselio dozg reikia infuzuoti tada, kai neutrofily skai¢ius tampa 1500/mm°
arba didesnis (zr. 4.2 skyriu).

Jei, gydant docetakseliu, pasireiSké sunki neutropenija (7 dienas arba ilgiau neutrofily skaicius buvi 6
maZesnis kaip 500/mm?®), vélesniy gydymo kursuy metu rekomenduojama infuzuoti maZesne i %
vaisto dozg arba imtis simptominiy priemoniy (Zr. 4.2 skyriy). K,

Jei pacientams, kurie docetakselio vartojo kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu (TCF), bada
skiriamas profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné neutropenija bei su neutropenija usi
infekciju pasireikSdavo reciau. Kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrili tropenijos,

ilgalaikés neutropenijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, paci¢
naudojant TCF schema, biitina profilaktika G-KSF. Pacientus, gydomus pa
atidziai stebéti (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

kurie gydomi
schema, biitina

Jei pacientams, vartojantiems docetakseli kartu su doksorubucinu i &fosamidu (TAC), gydymo
pradzioje buvo skiriamas profilaktinis gydymas G-KSF, febriling @penija ir/ar su neutropenija
susijusios infekcijos pasireik§davo re¢iau. Kad sumazéty kom@tos neutropenijos (febrilinés
neutropenijos, ilgalaikés neutropenijos ar su neutropenija s@ s infekcijos) pavojus, pacientams,
kurie gydomi naudojant TAC schema kriities vézio gyd »Butina profilaktika G-KSF. Pacientus,
kurie gydomi naudojant TAC schema, biitina atidziai st@(ir. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Padidéjusio jautrumo reakcijos 6

Biitina atidziai stebéti, ar nepasireiské padi% autrumo reakcijy, ypa¢ pirmosios ir antrosios
infuzijos metu. Pradéjus docetakselio infi adidéjusio jautrumo reakcijy gali pasireiksti per
kelias minutes, todé¢l biitina turéti priemgoniu salinanciy hipotenzija ir bronchy spazma. Nereikia
nutraukti infuzijos dél lengvy padi 10 jautrumo reakcijos simptomy (veido paraudimo dél kraujo
pripliidimo, lokaliy odos reakcij daasireiékia sunkiy reakcijuy, t. y. sunki hipotenzija, bronchy
spazmas arba iSplites iSbéri ma), biitina nedelsiant nutraukti docetakselio infuzijg ir
atitinkamai gydyti. Jei buv; n@wq adidéjusio jautrumo reakcijy, negalima pakartotinai skirti
docetakselio. (

Odos reakcijos Q

Buvo atvejy, Kai eiSké lokali galiiniy (delny ir pady) odos eritema su edema, po to
deskvamacijé. aSyta atveju, kai pasireis$ké sunkiy simptomy (bérimas, po kurio jvyko

deskva, % dél kuriy teko laikinai ar visam laikui nutraukti docetakselio vartojima (Zr. 4.2
Skyri %
*

@ y susilaikymas
Q tacius sunky skysciy susilaikyma (pvz., pleuros efuzija, perikardo efuzija arba ascita), pacienta
eikia atidZiai stebéti.

Sergantiems kepeny nepakankamumu

Jei docetakselio skiriama 100 mg/m?® dozémis monoterapijai pacientui, kurio serume transaminaziy
[ALT ir (arba) AST] koncentracija yra daugiau kaip 1,5 karto didesné negu vir§utiné normos riba, o
Sarmingés fosfatazés koncentracija daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, sunkiy
Salutiniy poveikiy, pvz., mirties nuo toksinio poveikio (iskaitant sepsi), kraujavimo virskinimo
trakte, dél kurio pacientas taip pat gali mirti, febrilinés neutropenijos, infekcijos, trombocitopenijos,
stomatito ir astenijos pavojus yra didesnis. Dél to pacientams, kuriy kepenu funkcijos rodmenys
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padidéje, rekomenduojama 75 mg/m? docetakselio dozé. Prie§ infuzuojant pirmaja ir kiekviena kita
docetakselio dozg, juos reikia istirti (Zr. 4.2 skyriy).

Jei bilirubino koncentracija serume yra didesné negu virSutiné normos riba ir (arba) ALT ir AST
koncentracija daugiau kaip 3,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o Sarminés fosfatazés
koncentracija daugiau kaip 6 kartus didesné negu virSutiné normos riba, néra galimybés nurodyti

dozés mazinimo tvarka. Tokiais atvejais docetakselio skiriama tik tada, kai nei§vengiamai biitina. Jei
ALT ir (arba) AST koncentracija buvo daugiau kaip 1,5 karto didesné negu vir§utiné normos riba,
Sarminés fosfatazés koncentracija daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
bilirubino koncentracija virsijo virSuting normos riba, tokie ligoniai nebuvo itraukiami i pagrindini
klinikinj tyrima, kurio metu skrandzio adenokarcinoma sergantys pacientai buvo gydomi 6
cisplatina ir 5-fluorouracilu; néra galimybés tokiems pacientams nurodyti dozés mazinimo tva @
jiems docetakselio skiriama tik tada, kai nei§vengiamai biitina. Néra duomeny apie docetakseli
derinima su kitais vaistais, esant kitoms indikacijoms kepeny nepakankamumu sergantie@

pacientams. (

Sergantiems inksty nepakankamumu g
S
Z

Néra sunkiu inksty nepakankamumu sergan¢iy pacienty, gydyty docetakseliu,‘(

Nervy sistema
PasireiSkus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia me{@ (zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis SirdZiai @

ApraSyta atvejuy, kai, kartu vartojant docetakselio ir trastuzuma @ pasireiske Sirdies
nepakankamumas, ypa¢ po chemoterapijos, kurioje yra antr 0 (doksorubicino arba
epirubicino). Sirdies nepakankamumas gali buti vidutinj ehkus, aprasyta mirties nuo jo atveju
(zr. 4.8 skyriy). 0

Svarstant, ar tikslinga gydyti docetakselio ir tr abo deriniu, prie$ gydyma reikia istirti Sirdies
biiklg. Gydant reikia nuolat (pvz., kas 3 méfy stebeti Sirdies funkcijos tyrimus, nes tada galima
pastebéti jos sutrikimus. ISsamesné info &ateikta trastuzumabo preparato charakteristiky
santraukoje. n@

Kitos atsargumo priemonés @

Gydant tiek vyrams, tiek mo@ eikia naudoti kontracepcijos priemones, 0 vyrams ir toliau
us (zr. Skyriy 4. 6) .

naudoti ne trumpiau nei 6

Papildomos atsargum(%monés taikant pagalbinj kriities vézio gydyma
Neutropenija su likaCijomis

PasireiSkus n ijai su komplikacijomis (ilgalaiké neutropenija, febriliné neutropenija ar
infekcija), 1dapsvarstyti, ar nebaty tikslinga sumazinti dozg ir papildomai skirti G-KSF (Zr. 4.2

skyriq)so
o .
Vi 0 trakto reakcijos
@ as pilvo skausmas ir skausmingumas, kars¢iavimas bei viduriavimas su neutropenija ar be

gali biti ankstyvieji sunkaus toksinio poveikio virS§kinimo traktui simptomai. Juy pasireiskus,
acientg reikia nedelsiant istirti ir atitinkamai gydyti.

Stazinis Sirdies nepakankamumas
Paciente gydant ir véliau ja stebint, reikia atkreipti démesi, ar nepasireiSké stazinio Sirdies
nepakankamumo simptomuy.
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Leukemija
Reikia stebéti pacienty, vartojan¢iy docetakselio, pries tai gydyty doksorubicino ir ciklofosfamido

deriniu (TAC), hematologinius rodiklius, nes gali pasireiksti mielodisplazijos rizika ar mieloidinés
leukemijos pavojus.

Pacientéms, kuriy keturivose ar daugiau limfimazgiy rasta metastaziy
Pacienciy, kuriy keturiuose ar daugiau limfmazgiu rasta metastaziy, tarpiniy duomenuy analizé
visiSkai neparodé TAC palankaus poveikio ir rizikos santykio (zr. 5.1 skyriu).

Senyvoms pacientéms
Duomeny apie vyresniy kaip 70 mety pacien¢iy gydyma docetakselio, doksorubicino ir 6

ciklofosfamido deriniu nepakanka. @

I8 333 pacienty, tiriant prostatos véZio gydyma vartojusiu docetakselio kas 3 savaites, 209 b5
mety ar vyresni, 68 — vyresni kaip 75 mety. Vartojant docetakselio kas 3 savaites, su juosusSijusiy
nagy pokyc¢iy 65 mety ir vyresniems pacientams atsirado > 10 % daZzniau negu jaunesaienis? 75 mety
ir vyresniems pacientams su vaistu susijgs karS¢iavimas, viduriavimas, anoreksija if{periferiné
edema pasireiské > 10 % dazniau negu jaunesniems kaip 65 mety. . \6

ez kartu su

td1 — II fazés tyrimo

Tarp 300 pacienty, kurie sirgo skrandzio véZiu ir tyrimo metu buvo gyd
cisplatina ir 5-fluorouracilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje, 7

dalyje), 74 ligoniai buvo 65 mety ir vyresni, o 4 pacientai — 75 mety.d esni. Senyviems
pacientams daZniau nei jaunesniems pasireiské sunkiy Salutiniy re iy. [vairaus sunkumo laipsnio
letargija, stomatitas bei su neutropenija susijusi infekcija 65 vyresniems pacientams

pasireiSké > 10 % dazniau negu jaunesniems kaip 65 mety @ s. Senyvus pacientus, kurie
gydomi naudojant TCF schema, biitina atidziai stebéti. Q

Etanolis
Siame vaistiniame preparate yra Siek tiek — iki }3%/ vienoje dozéje — etanolio (alkoholio).

4.5. Saveika su kitais vaistiniais prep &(ir kitokia saveika

Tyrimai in vitro parodé, kad doceta &metabolizmui itakos gali turéti kartu vartojamos
medziagos, kurios stimuliuoja ar citochroma P450-3A, arba yra jo metabolizuojamos
(pastarosios gali slopinti §j fer konkurenciniu btidu), pvz., ciklosporinas, terfenadinas,

ketokonazolis, eritromicin @e domicinas. Galima sgveika yra reikSminga, todél kartu su
minétais vaistiniais prepatataiS docetakselis vartojamas atsargiai.

Didelé docetakseli dz@daugiau kaip 95 %) biina prisijungusi prie plazmos baltymy. Galima

docetakselio say u kartu vartojamais vaistais in vivo formaliai netirta, ta¢iau medziagos, kurios

stipriai jungiasi pgi€ plazmos baltymy (pvz., eritromicinas, difenhidraminas, propranololis,

propafen® Qnitoinas, salicilatai, sulfametoksazolis ir natrio valproatas), itakos docetakselio

jungirra@u altymais in vitro neturi. Docetakselio jungimosi su baltymais neveikia ir

deks@ onas. Docetakselis neturi jtakos digitoksino jungimuisi su baltymais.

@u vartojami docetakselis, doksorubicinas ir ciklofosfamidas vienas kito farmakokinetikos
Arjl ei¢ia. Ribotas kiekis duomenuy, gauty vieno nekontroliuojamo tyrimo metu, rodo saveika tarp

ocetakselio ir karboplatinos: kartu su docetakseliu vartojamos karboplatinos klirensas buvo
mazdaug 50 % didesnis uz anks¢iau nustatyta monoterapijos karboplatina metu.

Tirta docetakselio farmakokinetika metastazavusiu prostatos véziu serganéiy pacienty, kartu
vartojanciy prednizona, organizme. CYP3A4 metabolizuoja docetakseli, o prednizonas indukuoja

CYP3A4. Nenustatyta statistiskai reik§mingos prednizono jtakos docetakselio farmakokinetikai.

Docetakselio biitina atsargiai skirti pacientams, kurie vartoja stipriy CYP3A4 inhibitoriy (pvz.,
proteazés inhibitoriy (ritonaviro), azolo grupés vaistiniy preparaty (pvz., ketokonazolo ar
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itrakonazolo). Saveikos tyrimy, kuriuose dalyvavo ketokonazolo ir docetakselio vartojg pacientai,
metu nustatyta, kad ketokonazolas docetakselio klirensa sumazina dvigubai, tikriausiai dél to, kad
svarbiausias (vienintelis) docetakselio metabolizmo buidas yra susijgs su CYP3A4. Gali sumazeéti
docetakselio toleravimas, net jei vartojama mazesné doz¢.

4.6. Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéra informacijos apie docetakselio vartojima néStumo metu. Nustatyta, kad docetakselis yra
embriotoksiskas ir fetotoksiskas triusiams ir ziurkéms, mazina ziurkiy vaisinguma. Nés¢ios moters
vartojamas docetakselis (kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai) gali pakenkti vaisiui, todél
nésStumo metu jo vartoti negalima, nebent biity biitina. ®6

Vaisingo amZiaus moterys / kontracepcija:

Vaisingo amZiaus moterims, vartojan¢ioms §i vaistini preparata, reikia patarti nepastoti 0
docetakselio vartojanti moteris pastoja, apie tai nedelsdama turi informuoti gydytoj (
Gydymo metu biitina naudoti efektyvy kontracepcijos biida.

Neklinikiniy studijy metu buvo pastebétas genotoksinis docetakselio poveikis4 @takos vyry
vaisingumui (zr. 5.3 skyriy ). ”\

Todéel docetakseliu gydomiems vyrams nepatariama apvaisinti moters 6 1ag po gydymo, o
pries§ gydyma pasitarti su specialistais dél spermos iSsaugojimo.

Zindymas: é

Docetakselis yra lipofiliskas, taiau nezinoma, ar jo iSsiskirj
gali pasireiksti Salutinis poveikis, todél docetakselio va

inos piena. Zindomam kadikiui
#0s moterys negali zindyti.

4.7. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti me@izmus
Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mech & tyrimy neatlikta.

4.8. Salutinis poveikis @

vartojimu, gauti stebint:

- atitinkamai 1312 ir
monoterapijai;

- 258 pamentus u5|us docetakselio kartu su doksorubicinu;

- 406 pacie % jusius docetakselio kartu su cisplatina;

Duomenys apie Salutinius poveQ omus galbiit arba tikriausiai susijusiais su docetakselio

ta, vartojusi 100 mg/m’ ir 75 mg/m? docetakselio

- 92 paC| artojusius docetakselio kartu trastuzumabu;
- 255 p vartojusius docetakselio kartu su kapecitabinu;
- tus vartojusius docetakselio kartu su prednizonu ar prednizolonu (kliniskai svarbis
vaiStais susij¢ Salutiniai poveikiai pateikiami Zemiau);
- pacientus (744 pacientai TAX 316 ir 532 pacientai GEICAM 9805) , vartojusius
cetakselio kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu (kliniskai svarbiis su vaistais susij¢
@ nepageidaujami reiskiniai pateikiami Zemiau).
A 744 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu (kliniskai
svarbiis su vaistais susij¢ Salutiniai poveikiai pateikiami Zemiau);
- 300 skrandZio adenokarcinoma sirgusiy pacienty, vartojusiy docetakselio kartu su cisplatina
ir 5-fluorouracilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje, 79 pacientai — II fazés tyrimo
dalyje) (Klinikai svarbiis su gydymu susije¢ $alutiniai poveikiai pateikiami Zemiau);
- 174 ir 251 galvos ir kaklo véziu sirges pacientas, vartojg¢s docetakselio kartu su cisplatina
ir 5-fluorouracilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje, 79 pacientas — II fazés tyrimo
dalyje) (kliniskai svarbis su gydymu susij¢ $alutiniai poveikiai pateikiami zemiau).
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Sios reakcijos apibaidintos remiantis Nacionalinio véZio instituto nustatytais bendraisiais toksiskumo
kriterijais (3 laipsnis = G3; 3—4 laipsnis = G3/4; 4 laipsnis = G4) COSTART ir MedDRA terminais.
Dazniy definicijos: labai daznai (> 1/10), daznai (> 1/100 -< 1/10), nedaZnai (> 1/1000 - < 1/100),
retai (> 1/10 000 - < 1/1000), labai retai (<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti {vertintas
pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje Salutiniai poveikiai pateikiami mazéjancio sunkumo tvarka.

Vartojant vien docetakselio, dazniausiai pasireiske Salutiniai poveikiai — neutropenija, kuri biidavo
laikina ir nekumuliavo (laikotarpio, po kurio neutrofily skai¢ius buvo maziausias, mediana buvo 7

dienos po vaisto vartojimo, sunkios neutropenijos (neutrofily maziau kaip 500/mm?) trukmes 6
mediana — 7 dienos), anemija, alopecija, pykinimas, vémimas, stomatitas, viduriavimas ir astenija.
Vartojant docetakselio Salutiniai poveikiai gali pasunkéti, jei kartu vartojama kitokiy chemo

preparaty.

Docetakselio ir trastuzumabo deriniui pateikiami visy laipsniy Salutiniai poveikiai, eiske > 10%
pacien¢iy. Docetakselio ir trastuzumabo derinio grupéje dazniau negu docetakselj terapijos
grupéje pasireiské sunkiy (atitinkamai 40% ir 31%) ir 4 laipsnio (atitinkamai 3& )23%) Salutiniy
poveikiy.

Docetakselio ir kapecitabino deriniui pateikiami dazniausi (> 5%) su susijg Salutiniai

poveikiai, pastebeéti 111 fazés tyrimy metu krities véziu sergancio ientéms, kurioms buvo
neveik- sminga chemoterapija antraciklinu (zr. kapecitabino %mharakterisﬁkq santrauka).
Vartojant docetakselio daznai pasireiské toliau i§vardyti ne@ aujamas poveikis.

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidinto jautrumo reakcijos paprastai pasirei$ %(elias minutes pradéjus lasinti docetaksel;.
Paprastai jos biina Svelnios arba vidutinio s . Dazniausiai apraSomi simptomai yra raudonis,
bérimas su niezuliu arba be jo, spaudima@méje, nugaros skausmas, kvépavimo sutrikimai ir
karS¢iavimas ar Saltkretis. &

Sunkios reakcijos pasireiskia hipot@ r / ar bronchy spazmu ar generalizuota eritema (Zr. 4.4

skyriu ). @Q

Nervy sistemos sutrikima&

PasireiSkus sunkiam peri iam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti dozg (zr. 4.2 ir 4.4
skyrius). Lengviems ir tinio sunkumo neurosensoriniams sutrikimams biidinga parestezija,
disestezija ir slfal%s (1skaitant deginimo pojtt}). Neuromotorikos sutrikimai dazniausiai pasireiske

silpnumu.
Odos i ifio audinio sutrikimai

Buvothilist) odos reakcijuy, i§ kuriy dauguma laikytos lengvomis arba vidutinio sunkumo. Sioms
reawl s buvo buidingas iSbérimas (lokalizuotas, dazniausiai pédu ir plastaku, iskaitant iSreikSta
@1 ir pédy sindroma, reciau - ranky, veido ir kriitinés), daznai kartu biidavo niezulys. Paprastai
q} rdavo per savaitg po docetakselio infuzijos. Rec€iau atsirasdavo sunkiy simptomy (iSbérimas,
askui deskvamacija), dél kuriy retais atvejais tekdavo laikinai ar visam laikui nutraukti docetakselio
vartojima (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Sunkiems nagy pazeidimams btidinga hipopigmentacija arba
hiperpigmentacija, kartais - skausmas ir onicholizé.

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Reakcijos infuzijos vietoje paprastai bidavo lengvos ir pasireikSdavo odos hiperpigmentacija,
uzdegimu, paraudimu ar sausumu, flebitu ar ekstravazacija, venos iSsiplétimu.
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Buvo skysc¢iy susilaikymo, iskaitant perifering edema, reciau - pleuros efuzija, perikardo efuzija,
ascita ir svorio didéjimo atveju. Periferiné edema paprastai prasideda nuo kojy ir gali iSplisti (svoris
gali padidéti 3 kg ar daugiau). Skysciy susilaikymo daZznis ir sunkumas kumuliuoja (Zr. 4.4 skyriy).

Docefrez 100 mg/m? monoterapijai

organy klasés

MedDRA sistemos

Labai daZznos
nepageidaujamos
reakcijos

Daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Nedaznos
nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcijos (3—4 laipsnio —
5,7 %, iskaitant sepsi ir
pneumonija; 1,7 % lémé
mirtj)

Infekcija esant
4 laipsnio neutropenijai
(3—4 laipsnio — 4,6 %)

?
o

&S

«

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija (4 laipsnio —
76,4 %);

anemija (3—4 laipsnio —
8,9 %);

febriliné neutropenija

Trombocitopenija
(4 laipsnio — 0,2 %)

S

(\)
<

4

Imuninés sistemos

Padidéjgs jautrumas (3—4

sutrikimai laipsnio — 5,3 %) @
Metabolizmo ir mitybos |Anoreksija (
sutrikimai .

Nervy sistemos Periferiné sensoriné C
sutrikimai neuropatija (3—4 laipsnio - @

4,1 %);
periferiné motoriné
neuropatija (3—4 laipsn

4 %); %

disgeuzija(sunki%0,04%)

\

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3—4 laipsnio -
0,7 %)

Sirdies funkcijos
nepakankamumas

Kraujagysliy sutrikimai

o
@\

7~

Hipotenzija;
hipertenzija;
kraujavimas

kratinés Iastos ir

Kvépavimo sistemos,

tarpuplaucio sutriki

‘eéléja (sunki — 2,7 %)

Virskinimo trgkt
sutrikimai

*

2
N
;0(\
&

-

Stomatitas (3—4 laipsnio —
5,3 %);

viduriavimas

(3—4 laipsnio — 4 %);
pykinimas (3—4 laipsnio —
4 %);

Viduriy uzkietéjimas
(sunkus — 0,2 %);

pilvo skausmas (sunkus
- 1%);

kraujavimas i$ virskinimo
takto (sunkus

Ezofagitas (sunkus —
0,4 %)

sutrikimai

jungiamojo audinio

0 vémimas (3—4 laipsnio - 3 |- 0,3 %)
%)
AOdos ir poodinio audinio |Alopecija;
sutrikimai odos reakcija
(34 laipsnio — 5,9 %);
nagy pazeidimai (sunks
—2,6 %)
Skeleto, raumeny ir Mialgija (sunki — 1,4 %) |Artralgija
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vartojimo vietos

(sunkus — 6,5 %); astenija

kriitinés skausmas, nesant

MedDRA sistemos Labai daznos Daznos Nedaznos

organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Bendri sutrikimai ir Skysciy susilaikymas Infuzijos vietos reakcija;

pazeidimai (sunki — 11,2 %); Sirdies pazeidimo
skausmas (sunkus — 0,4 %)
Tyrimai 3—4 laipsnio bilirubino

koncentracijos kraujyje
padidéjimas (< 5 %); 3—4
laipsnio Sarminés
fosfatazés koncentracijos
kraujyje padidéjimas (< 4

O

%);
3—4 laipsnio AST <&
koncentracijos ’\o
padidéjimas (< 3 %); g
laipsnio ALT
koncentracijo
padidéjimasgs %)
\O‘(/
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai @
Reti: kraujavimo epizodai esant 3-4 laipsnio trombocito@iai.
Nervy sistemos sutrikimai
Yra duomeny apie 100 mg/m* dozémis mono ja1 vartojamo docetakselio neurotoksinio
poveikio griztamuma 35,3% pacienty (jiems'Sis poveikis savaime pragjo per 3 ménesius).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai reti: Vienu atveju pasireisku

pragjo per 21 diena.

@&cija nepraéjo iki tyrimo pabaigos. 73% odos reakcijuy

Bendri sutrikimai ir vartoji i to!s azeidimai
Kumuliacinés dozés, kurig pasickus tekdavo nutraukti gydyma, mediana buvo didesné kaip 1000

mg/m?, skyséiy susilal
premedikacijac,’ vigdtitinio
(kumuliacinés

489,7 mg/ &%
N

o trukmés mediana - 16,4 savaités (nuo 0 iki 42 savai¢iy). Atlikus

nkumo ir sunkus skysciu susilaikymas pasireiksdavo véliau
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Docefrez 75 mg/m? monoterapijai

MedDRA sistemos organy klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3—4 laipsnio — 5 %)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3—4 laipsnio —
54,2 %);

anemija (3—4 laipsnio — 10,8 %);
trombocitopenija (4 laipsnio —
1,7 %)

Febriliné neutropenija

¢

Imuninés sistemos sutrikimai

-
Padidéjes jautrumas (nu&@_

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Anoreksija

&

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(3—4 laipsnio — 0 ,8%)

Periferiné motorinédurOpatija

Sirdies sutrikimai

(3—4 laipsnio —’ﬁ) Y
hS

Aritmija (né

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzijarmy

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas (3—4 laipsnio —
3,3 %);

Stomatitas (3—4 laipsnio — 1,7
%);

%) )

vémimas (3—4 laipsnio — 0 @
viduriavimas (3—4 laipsn v

Vidugi M((etéj imas

W

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija;
odos reakcija (3—4 laipsnio — 0,8

Nagu pazeidimai (sunkiis — 0,8
%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

%) (&2
x0”

Mialgija

Bendri sutrikimai ir vartojimo
vietos paZeidimai

Asterfija (5nki — 12,4 %);

sl@ susilaikymas (sunkus —
0); skausmas

Tyrimai

3—4 laipsnio bilirubino
koncentracijos kraujyje

padidéjimas (< 2 %)
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Docefrez 75 mg/m? su doksorubicinu

sutrikimai

MedDRA sistemos Labai daznos Daznos Nedaznos

organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos |Infekcija (3—4 laipsnio —
7,8 %)

Kraujo ir limfinés Neutropenija

sistemos sutrikimai (3—4 laipsnio — 91,7 %);
Anemija (3—4 laipsnio — A
9,4 %); @
febriliné neutropenija; &;
trombocitopenija O
(4 laipsnio — 0.8 %) ,\)

Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas (3—4

sutrikimai laipsnio — 1,2 %) ,‘6

Metabolizmo ir mitybos Anoreksija

AN

D

Nervy sistemos Periferiné sensoriné Periferiné motoriné~y

sutrikimai neuropatija (3 laipsnio — |neuropatija (3—4 e@o
0,4 %) - 0,4 %) P

Sirdies sutrikimai Sirdies </

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas (3—4 laipsnio
- 5%); C
stomatitas (3—4 lai

- 7,8%); ’{i@

viduriavimas
(34 IaupsmS~| %);
Vemlma aipsnio

wﬁg kletejlmas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Idpetija; nagu

Zeidimai (sunkis — 0,4
%); odos reakcijos
(nesunkios)

Skeleto, raumexld

jungiamgj

Mialgija

sutrikiguaiN,

Ben SS&[«'Eimai ir

vé% vietos
im

Astenija (sunki — 8,1 %);
skys¢iy susilaikymas
(sunkus — 1,2 %);
skausmas

Infuzijos vietos reakcija

X\
Tyrimai

3—4 laipsnio bilirubino
koncentracijos kraujyje
padidéjimas (< 2,5 %);
3—4 laipsnio Sarminés
fosfatazés
koncentracijos kraujyje
padidéjimas (< 2,5 %)

3—4 laipsnio AST
koncentracijos
padidéjimas (< 1 %); 3—
4 laipsnio ALT
koncentracijos
padidéjimas (< 1 %)
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Docefrez 75 mg/m? su cisplatina

MedDRA sistemos Labai daznos Daznos Nedaznos

organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos |Infekcija (3—4 laipsnio —
5,7 %)

Kraujo ir limfinés Neutropenija Febriliné neutropenija

sistemos sutrikimai (3—4 laipsnio — 51,5 %); O
anemija (3—4 laipsnio — g
6,9 %); ,b
trombocitopenija K’
(4 laipsnio — 0,5 %) ‘O

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjgs jautrumas (3—4
laipsnio — 2,5 %)

Metabolizmo ir mitybos

Anoreksija

sutrikimai (R
Nervy sistemos Periferiné sensoriné N
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio —
3,7 %); @
periferiné motoriné (
neuropatija (3—4 laipsnio @
—2%) O
Sirdies sutrikimai Aritmi@—'ﬁl laipsnio — |Sirdies
0, 4% nepakankamumas

Kraujagysliy sutrikimai

Hipdtenzija

%—4 laipsnio — 0,7 %)

sutrikimai

zeidimai (sunkis — 0,7
%); odos reakcija
[(3—4 laipsnio — 0,2 %)

Virgkinimo trakto Pykinimas (34 lai @Viduriq uzkietéjimas
sutrikimai - 9,6 %); g{,

vémimas (3— 4i?nlo

- 7,6 %); ridavimas

(3-4 lai ~ 6,4 %);

sto —4 laipsnio

— ﬁ) 4
Odos ir poodinio audinio{Alépécija; nagy

+ C
Skeleto, rau e\'ﬁ
jungiamo'o@w 0

sutrikimal

Mialgija (sunki — 0.5 %)

Ben qg&nﬂ?imai ir
va vietos
W| imai

Astenija (sunki — 9,9 %);
skys¢iy susilaikymas
(sunkus — 0,7 %);
karSc¢iavimas

(3—4 laipsnio — 1,2 %)

Infuzijos vietos reakcija
Skausmas

Tyrimai

3—4 laipsnio bilirubino
koncentracijos kraujyje
padidéjimas (2,1 %); 3—
4 laipsnio ALT
koncentracijos
padidéjimas (1,3 %)

3—4 laipsnio AST
koncentracijos
padidéjimas (0,5 %); 3—4
laipsnio Sarminés
fosfatazés

koncentracijos kraujyje
padidéjimas (0,3 %)
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Docefrez 100 mg/m? su trastuzumabu

MedDRA sistemos organy
klasés

Labai daZznos nepageidaujamos
reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3—4 laipsnio — 32
%); febriliné neutropenija (iskaitant
neutropenija karsciuojant ir
vartojant antibiotiky) arba
neutropeninis sepsis

.

Metabolizmo ir mitybos Anoreksija g
sutrikimai ,&
Psichikos sutrikimai Nemiga ~

Nervy sistemos sutrikimai

Parestezija; galvos skausmas;
disgeuzija; hipoestezija

O
AD

Akiy sutrikimai

ASarojimo sustipréjimas;
konjunktyvitas

2O

Sirdies sutrikimai

Kraujagysliu sutrikimai

Limfedema

Sirdies fuﬁ@ nepakankamumas

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Epistaksé; ryklés ir gerkly
skausmas; nazofaringitas; dispnéja;
kosulys; rinoréja

2,

@Q

Virskinimo trakto sutrikimai

{
Pykinimas; viduriavimas; vé

viduriy uzkietéjimas; stomat@

dispepsija; pilvo skausmas_

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija; eritema; Isbe@ nagy
paZeidimai

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija; artralgi
skausmas; k L@mmas nugaros

skausmas

Bendri sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

8

Astenija; riné edema;

pireksi uovargis; gleivinés
uid%s; 1 gripa panasus

as; krttinés skausmas;
Stis

Letargija

5

Tyrimai

vorio padidéjimas

N\

Sirdies sutrlklma

nepakankarnumas pasuelske 2,2% pacienty, kartu vartojusiy docetaksel; ir
¥ 0% pacienty, vartojusiy vien docetakselio. IS pacienty, kartu vartojusiuy docetakseli

do’ce 55 %.

0 ir limfinés sistemos sutrikimai

Nt

Slrnptornlnls
trastuzum
ir tra% 64 % anksciau vartojo antracikling pagalbiniam gydymui, i§ vartojusiy vien

ai dazni: vartojant trastuzumaba ir docetakselj, nustatytas stipresnis hematotoksinis poveikis
egu docetakselj vartojant atskirai (3-4 laipsnio neutropenijos daznis, remiantis NCI bendraisiais

toksinio poveikio kriterijais, buvo atitinkamai 32% ir 22%). Biitina atkreipti démesj, jog toks
poveikis tikriausiai yra nepakankamai jvertintas, kadangi vartojant vien tik docetakselio (dozé - 100
mg/m?), neutropenija pasireiskia 97% pacientu, i3 ju 76% - 4 laipsnio (vertinant maziausia kraujo
lasteliy skai¢iy). Vartojant herceptino ir docetakselio derinj, taip pat dazniau pasireiské febriliné
neutropenija ar su neutropenija susijes sepsis negu docetakseli vartojant atskirai (atitinkamai 23% ir

17% pacienty).
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Docefrez 75 mg/m? su kapecitabinu

MedDRA sistemos organy klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Burnos kandidamikozé (3—4
laipsnio — < 1 %)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3—4 laipsnio —
63 %);
anemija (3—4 laipsnio — 10 %)

Trombocitopenija (3—4 laipsnio
-3 %)
-

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Anoreksija (3—4 laipsnio —
1 %);
apetito sumazéjimas

Dehidracija (3—4 laipsnio — 22

’&

.

Nervy sistemos sutrikimai

Disgeuzija (3—4 laipsnio —

Galvos svaigimas;

< 1%); galvos skausma alpsnlo -
parestezija (3-4 laipsnio — <1%); i
< 1 %) perlferlne ne tija

Akies sutrikimai

ASarojimo sustipréjimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos
ir tarpuplaucio sutrikimai

Rykleés ir gerkly skausmas (3—4
laipsnio — 2 %)

Virskinimo trakto sutrikimai

Stomatitas (3—4 laipsnio —
18 %);

viduriavimas (3—4 Iaip%@
14 %);

pykinimas (3-4 | -6
%);

vémimas (3@psnio -4 %);
viduriy 1mas

(34 -1 %);

I&s
pil ausmas (3—4 laipsnio —
L

epsija

b—4 laipsnio — 1 %);
laipsnio — < 1 %);
s¢ (3—4 laipsnio — < 1 %)
irutinio pilvo auksto
kausmas;

burnos dziavimas

Odos ir poodinio audinio sutri

&

&Qf‘imku{ ir pédy sindromas

(3-4 laipsnio — 24 %);
alopecija (3-4 laipsnio — 6 %);
nagy pazeidimai (3—4 laipsnio
-2 %)

Dermatitas; eriteminis iSbérimas
(3—4 laipsnio — < 1%); nagy
spalvos pokytis; onicholizé (3—4
laipsnio — 1%)

Skeleto, raumen
audinio sutriki

Nngjo

Mialgija (3—4 laipsnio — 2 %);
artralgija (3—4 laipsnio — 1 %)

Galiiniy skausmas (3—4 laipsnio
- <1%);

Nugaros skausmas (3—4 laipsnio
— 1 %)

Ben% imai ir VaI’tOjlmO vietos
ai

0

Astenija (3—4 laipsnio — 3 %);
pireksija (3—4 laipsnio — 1 %);
nuovargis arba silpnumas (3-4
laipsnio — 5 %); periferiné
edema (3—4 laipsnio — 1 %)

Letargija; skausmas

Tyrimai

Svorio sumazéjimas 3—4 laipsnio
bilirubino koncentracijos
kraujyje padidéjimas (9 %)
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Docefrez 75 mg/m? su prednizonu arba prednizolonu

MedDRA sistemos organy
klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3—4 laipsnio — 3,3 %)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3-4 laipsnio —
32 %);
anemija (3—4 laipsnio — 4,9 %)

Trombocitopenija (3—4 laipsnio —
0,6 %)
febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjgs jautrumas (3—4 laipsnio
0,6 %)

(%)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3—4 laipsnio — 0,6
%)

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(34 laipsnio —

1,2 %);

disgeuzija (3—4 laipsnio — 0 %)

4
/&
Periferiné motoriné ne Ma (34
laipsnio — 0%) &
Bl

Akiy sutrikimai

AéarojimOWmas (34
laipsnio 0)

Sirdies sutrikimai

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Kairioj %s skilvelio funkcijos
su@l\as (3—4 laipsnio — 0,3 %)
@ ksé (3—4 laipsnio — 0 %);

néja (3—4 laipsnio — 0,6 %);
osulys (3—4 laipsnio — 0 %)

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas (3-4 laipsnio @

2,4 %); Q
viduriavimas (3—4 laipSnio —
1,2 %): %
stomatitas ar@ gitas

sutrikimai

(34 laips .9 %);
vémi ~4 laipsnio — 1,2
%
Odos ir poodinio audinio Cija; Eksfoliacinis i§bérimas

v

pazeidimai (nesunkis)

(3—4 laipsnio — 0,3 %)

Skeleto, raumeny ir jungia
audinio sutrikimai

Acrtralgija (3—4 laipsnio — 0,3%);
mialgija (3—4 laipsnio — 0,3 %)

Bendri sutrikimai ir vaftojimo
vietos paZeidimai

Nuovargis (3—4 laipsnio —
3,9 %);
skys¢iy susilaikymas (sunkus —

0,6 %)
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1 limfmazgius metastazavusiu (TAX 316) ir j limfmazgius nemetastazavusiu

(GEICAM 9805) kruties véziu pagalbinis gydymas docetakselio 75 mg/m?2 kartu su doksorubicinu ir

ciklofosfamidu — bendri duomenys.

MedDRA sistemos
organy klasés

Labai daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Nedaznos
nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir
infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio —
2,4 %)

Neutropeniné infekcija
(3-4 laipsnio — 2,7 %)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Anemija (3-4 laipsnio —
3 %)

Neutropenija

(3-4 laipsnio — 59,2 %)
Trombocitopenija

(3-4 laipsnio — 1,6 %)
Febriliné neutropenija

mitybos sutrikimai

(3-4 laipsnio — 1,5 %)

(3-4 laipsnio:

nenustatya)
Imuninés sistemos Padidéjgs jaut &
sutrikimai (3-4 laipsnio n@))
Metabolizmo ir Anoreksija ‘O

Nervy sistemos Disgeuzija (3-4 laipsnio |P % otorlne Sinkopé (3-4 laipsnio —
sutrikimai -0,6 %) neur 0%)

Periferiné sensoriné laipsnio — 0 %)  |NeurotoksiSkumas

neuropatija (3-4 laipsnio — 0%)

(3-4 laipsnio < 0,1% Somnolencija ((3-4 laipsnio

—0%)

Akiy sutrikimai Konjuktyvita Sustipréjes aSarojimas

(34 Iaipsvlb ,1%)  [(3-4 laipsnio <

0,1 %);

Sirdies sutrikimai

N

Aritmija (3-4 laipsnio
—-0,2 %)

Kraujagysliy sutrikimai

§¢io pylimas
-4 laipsnio — 0,5 %)

Hipotenzija

(3-4 laipsnio — 0 %)
Flebitas (3-4 laipsnio
— 0 %)

Limfedema (3-4 laipshio —
0 %)

Kvépavim (@Q}ms
kriiting

tarpuplaugio sutrlklrnal

Kosulys (3—4 laipsnio
-0 %)

VIS o trakto
%imai

4’5

Pykinimas (3-4 laipsnio
—-5,0%)

Stomatitas (3-4 laipsnio
- 6,0 %)

Vémimas (3-4 laipsnio
- 4,2 %)

Viduriavimas

(3-4 laipsnio — 3,4 %)
Viduriy uzkietéjimas

(3-4 laipsnio — 0,5 %)

Pilvo skausmas
(3-4 laipsnio — 0,4 %)
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MedDRA sistemos Labai daznos Daznos Nedaznos

organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Odos ir poodinio Alopecija (3-4 laipsnio

audinio sutrikimai <0,1%)

Odos pazeidimas
(3-4 laipsnio — 0,6%)

Nagu pazeidimas
(3-4 laipsnio — 0,4%)
Skeleto, raumeny ir Mialgija (3—4 laipsnio — F
jungiamojo audinio 0,7 %);
sutrikimai Artralgija (3—4 laipsnio O
-0,2%)
Lytinés sistemos ir Amenoréja &
kriities sutrikimai (3-4 laipsnio — &
nenustatyta) ‘\%
Bendri sutrikimai ir ~ |Astenija (3-4 laipsnio - N\
vartojimo vietos 10 %) h
pazeidimai Karsc¢iavimas Q}
(3-4 laipsnio — (
nenustatyta) @
Periferiné edema 0
(3-4 laipsnio — 0,2 %) %
Tyrimai Svo déjimas
snio—-0%)
sumazejlmas

4 laipsnio — 0,2 %)

Nervy sistemos sutrikimai K’
Nustatyta, kad periferiné sensoriné ne ifopattja i8liko stebéjimo laikotarpiu 12 i$ 83 pacientuy,
kuriems periferiné sensorine neuro uvo chemoterapijos pabaigoje.

Sirdies sutrikimai Q

Stebéjimo laikotarpiu stazi Qﬁh s nepakankamumas (SSN) pasireiské 18 i§ 1276 pacienty. |
limfmazgius metastaza kriities vézio tyrime (TAX316) kiekvienoje grupéje po 1 pacienta miré
nuo Sirdies nepakank 0.

Odos ir poodiﬁb@hinio sutrikimai
Nustatyta \)ecija iSliko stebéjimo laikotarpiu 25 i§ 736 pacienty, kuriems ji buvo
chemoter; pabaigoje.

Lyt stemos ir krities sutrikimai
7& a, kad amenoréja iSliko stebéjimo laikotarpiu 140 pacientéms i§ 251 su amenoréja, kurioms
Jilbivo chemoterapijos pabaigoje.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Tyrimo TAX 316 metu nustatyta, kad periferiné edema isliko stebéjimo laikotarpiu 18 i§ 112

pacienty, kuriems ji buvo chemoterapijos pabaigoje, o tyrimo GEICAM 9805 metu limfedema isliko
4 1§ 5 pacienty, kuriems ji buvo chemoterapijos pabaigoje
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Uminé leukemija ir mielodisplazinis sindromas

GEICAM 9805 tyrimo metu stebéjimo laikotarpiu, kurio mediana - 77 ménesiai, iminé leukemija
pasireiské 1 18 532 (0,2 %) pacienty, vartojusiy docetakseli, doksorubicina ir ciklofosfamida. Tokiy
atveju neregistruota pacienty, vartojusiy fluoruracila, doksorubicing ir ciklofosamida, grupéje. Nei
vienam pacientui nebuvo diagnozuotas mielodisplazinis sindromas nei vienoje gydytu pacienty

grupéje.

Toliau pateiktoje lenteléje parodyta, kad 4 laipsnio neutropenijos, febrilinés neutropenijos ar su
neutropenija susijusios infekcijos daznis buvo maZesnis pacientams, kurie gydymo pradZioje

profilaktikai vartojo G-KSF , kai jo vartojimas tapo privalomas TAC gydyty pacienty grupéje —

GEICAM tyrimas.

Neutropeninés komplikacijos, pasirei$kusios pacientams, gydytiems naudojant TAC sche

>
x0

profilaktikai gydymo pradzioje vartojus arba nevartojus G-KSF (GEICAM 9805 tyrimas).

Be pradinés profilaktikos

Su pradi ‘oﬁtika
TR
‘N /0)

G-KSF (n = 111) 421)
n (%)

Neutropenija (4 laipsnio) 104 (93.7) 435 (32.1)
Febriliné neutropenija 28 (25.2) P 23 (5.5)
Su neutropenija susijusi 14 (12.6) W 7 21(50)
infekcija (
Neutropeniné infekcija (3- 2 (1.8) v ) 5(1.2)
4 laipsnio)
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Docefrez 75 mg/m? su cisplatina ir 5-fluorouracilu (skrandZio adenokarcinomai gydyti)

MedDRA sistemos organy
klasés

Labai daZznos nepageidaujamos
reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Neutropeniné infekcija; infekcija
(3—4 laipsnio — 11,7 %)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Anemija (3—4 laipsnio — 20,9 %);
neutropenija (3—4 laipsnio —

83,2 %);

trombocitopenija (3—4 laipsnio —
8,8 %);

febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidé¢jgs jautrumas (3—4 laipsnio
- 1,7 %)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3—4 laipsnio — 11,7
%)

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(34 laipsnio — 8,7 %)

Galvos‘@nas (3-4 laipsnio —
2,3Y%
pesi otoriné neuropatija

ipsnio — 1,3 %)

Akiy sutrikimai

§ai‘ojimo sustipréjimas (3—4
. aipsnio — 0 %)

Ausies ir labirinto sutrikimai

Klausos susilpnéjimas
(3—4 laipsnio — 0 %)

Sirdies sutrikimai

%

Aritmija (3-4 laipsnio — 1,0 %)

Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas (3-4 &ﬂo -

19,7 %);
pykinimas psnio — 16 %);

stomatit& laipsnio —
(3-41

Viduriy uzkietéjimas (3—4
laipsnio — 1,0 %); virSkinimo
trakto skausmas (3—4 laipsnio —
1,0 %); ezofagitas arba disfagija
arba odinofagija (3—4 laipsnio —
0,7 %)

Odos ir poodinio audinio

sutrikimai

23,7 %
v%nC aipsnio — 14,3 %)

ija (3-4 laipsnio — 4,0 %)

ISbérimas ir niezulys

(34 laipsnio — 0,7 %);

nagy pazeidimai (3—4 laipsnio —
0,7 %);

odos eksfoliacija (3—4 laipshio —
0 %)

Bendri sutrikimajet vartg'imo

vietos pazeidi

Letargija (3—4 laipsnio — 19,0 %);
kars¢iavimas (3—4 laipsnio —

2,3 %);

skysciy susilaikymas (sunkus
arba pavojingas gyvybei — 1 %).

o

%? limfinés sistemos sutrikimai
%ﬂiné neutropenija pasireiské 17,2%, o su neutropenija susijusi infekcija - 13,5% pacienty
neatsizvelgiant, buvo vartojama G-KSF ar ne). Antriné profilaktika G-KSF taikyta 19,3% pacienty
(10,7% cikly). Febriliné neutropenija ir su neutropenija susijusi infekcija pasireiské atitinkamai
12,1% ir 3,4% pacienty, profilaktikai vartojusiy G-KSF, ir 15,6% bei 12,9% ligoniy, kuriems
profilaktinis gydymas G-KSF netaikytas (zr. 4.2 skyriy).
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Docefrez 75 mg/m? su cisplatina ir 5-fluorouracilu (galvos ir kaklo véZiui gydyti

¢ Ivadiné chemoterapija, kai véliau gydoma spinduliais (TAX323)
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MedDRA sistemos
organy klasés

Labai daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Nedaznos
nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3—4 laipsnio —
6,3 %); neutropeniné
infekcija

Gerybiniai ir piktybiniai
navikai (tarp ju cistos ir

polipai)

Vézio sukeltas skausmas
(34 laipsnio
—-0,6 %)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija

(34 laipsnio — 76,3 %);
anemija (3-4 laipsnio —
9,2 %); trombocitopenija
(3—4 laipsnio — 5,2 %)

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjgs jautrumas
(nesunkus)

(

p

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3—4 laipsnio
—0,6 %)

Nervy sistemos
sutrikimai

Disgeuzija arba
parosmija; periferiné
sensoriné neuropatija (3—
4 laipsnio — 0,6 %)

<
Galvos a&

Q

Akiy sutrikimai

bASarojimo
sustipréjimas;
konjunktyvitas

Ausies ir labirinto
sutrikimai

Klausos susilpnéjimas

Sirdies sutrikimai

>
7

Miokardo iSemija (3-4
laipsnio — 1,7 %)

Aritmija (3-4 laipsnio —
0,6 %)

Kraujagysliy sutrikimai

Veny sutrikimai (3—4
laipsnio — 0,6 %)

Virskinimo trakto

sutrikimai
.\6
;0(\

o

%mas (34 laipsnio
6 %);

stomatitas (3—4 laipshio

- 4,0 %);

viduriavimas

(34 laipsnio — 2,9 %);

vémimas (3—4 laipsnio

— 0,6 %)

Viduriy uzkietéjimas;
ezofagitas arba disfagija
arba odinofagija (3—4
laipsnio — 0,6 %); pilvo
skausmas; dispepsija;
kraujavimas is
virskinimo takto

(3—4 laipsnio — 0,6 %)

irpoodinio audinio

R

Alopecija (3-4 laipsnio
-10,9 %)

Odos i8bérimas; odos
sausumas; odos
eksfoliacija

(3—4 laipsnio — 0,6 %)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (3—4 laipsnio —
0,6 %)

Bendri sutrikimai ir
vartojimo vietos

Letargija (3—4 laipsnio -
3,4 %); kars¢iavimas (3—

pazeidimai 4 laipsnio - 0,6 %);
skys¢iy susilaikymas;
edema
Tyrimai Svorio padidéjimas
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*  Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)

MedDRA sistemos
organy klasés

Labai daZnos
nepageidaujamos
reakcijos

Daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Nedaznos
nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3—4 laipsnio
— 3,6 %)

Neutropeniné infekcija

Gerybiniai ir piktybiniai
navikai (tarp jy cistos ir
polipai)

Vézio sukeltas skausmas
(34 laipsnio — 1,2 %)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija (3—4
laipsnio —

83,5 %);

anemija (3-4 laipsnio —
12,4 %);
trombocitopenija

(34 laipsnio — 4,0 %)
febriliné neutropenija

(

KCY

O
<
&

>

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjes jautrumas

e

Metabolizmo ir mitybos |Anoreksija

sutrikimai (3—4 laipsnio — 12,0 %) I)Q
Nervy sistemos Disgeuzija arba GalvossWaigimas
sutrikimai parosmija (3-4%aipsnio — 2,0 %)

0,4 %)

(3-4 laipsnio — 0,4 %); |periferiné motoriné
periferiné sensoriné & opatija (3—4 laipsnio

Akiuy sutrikimai

ASarojimo sustipréjimas

Konjunktyvitas

Ausies ir labirinto
sutrikimai

éj'irnas
1,2 %)

neuropatija

(3—4 laipsnio —%
L 4

Klausos s &

(3-4 lai

Sirdies sutrikimai

Vi

Aritmija (3-4 laipshio —
2,0 %)

Miokardo iSemija

y 3
Kraujagysliu sutrikimai &

Veny sutrikimai

Viré_l;i_nim_o trakto
.\6

$

R

ykinimas (3-4
aipsnio —
13,9 %);
stomatitas (3-4
laipsnio —
20,7 %);
vémimas (3—4 laipsnio
- 8,4 %)
viduriavimas
(3—4 laipsnio — 6,8 %);
ezofagitas arba
disfagija arba
odinofagija
(34 laipsnio —
12,0 %);
viduriy uzkietéjimas
(3—4 laipsnio — 0,4 %)

Dispepsija (3—4 laipsnio —
0,8 %)

virskinimo trakto
skausmas (3—4 laipsnio —
1,2 %)

kraujavimas i$ virskinimo
takto

(3-4 laipsnio — 0,4 %)
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MedDRA sistemos Labai daznos Daznos Nedaznos

organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Odos ir poodinio audinio |Alopecija Odos sausumas;

sutrikimai

(34 laipsnio — 4,0 %);
odos iSbérimas su
niezuliu

deskvamacija

(&)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (3—4 laipsnio —
0,4 %)

(s\g’b

Bendri sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazZeidimai

Letargija (3—4 laipsnio
- 4,0 %);

kar$¢iavimas (3—4
laipsnio — 3,6 %);
skys¢iy susilaikymas
(34 laipsnio — 1,2 %);
edema (3-4 laipsnio —
1,2%);

<&
D

Tyrimai

Svorio sumazéjimas

Svorio padid¢jimas
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Po preparato pasirodymo rinkoje pastebétas nepageidaujamas poveikis:

Gerybinés, piktybinés ir neklasifikuotos neoplazmos (tame tarpe cistos ir polipai)
Labai reti atvejai imios mieloidinés leukemijos ir mielodisplazinio sindromo buvo pastebéti skiriant
docetakselj kartu su kitais chemoterapiniais preparatais ir / arba radioterapija.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Pastebétas kauly ¢iulpy slopinimas ir kitokiy hematologiniy nepageidaujamy reakcijy. Taip pat

buvo pranesimy apie diseminuotg intravaskuling koaguliacija (DIC), daznai kartu su sepsiu ir
multiorganiniu nepakankamumu. ®6
Imuninés sistemos sutrikimai &&
Buvo anafilaksinio Soko (kartais mirtino) atveju. QO

Nervy sistemos sutrikimai {
Vartojant docetakseli, retais atvejais iStiko traukuliai, trumpam iSnyko sqrnone &mq reakcijuy
pasireiskia vaistinio preparato infuzijos metu.

Akiy sutrikimai
Gauta labai rety pranesimy apie trumpalaikius regos sutrikimus (blyk&@s zaibai akyse

skotomos), kurie paprastai atsirasdavo infuzijos metu ir biidavo sus# padidéjusio jautrumo
reakcijomis. Baigus infuzija, Sie sutrikimai pracidavo. Apras @arojimo (su konjunktyvitu ar
be jo) ir aSary lataky uzsikimsimo, sukélusio per dideli a§ar0:'1 tveju.

Ausies ir labirinto sutrikimai

Buvo rety ototoksinio poveikio, klausos sutrikimo %ﬂ‘b netekimo atveju.
Sirdies sutrikimai @
Aprasyta rety miokardo infarkto atveju. E
Kraujagysliy sutrikimai

Aprasyta rety veny tromboembo e]q

Kvépavimo sistemos, krutz ir Tarpuplaucio sutrikimai

ApraSyta rety timinio kve& () dlstreso sindromo, intersticinés pneumonijos ir plauciy fibrozés
atveju. Retai pacienta uriems tuo paciu metu buvo taikomas spindulinis gydymas, pasireiské
radiacinis pneumaopitas.

L 4
Virskinimo tpaktbstitrikimai
Retais at¥ &p sireiské dehidratacija dél poveikio virskinimo traktui, virSkinimo trakto
perforaejja, ¥eminis kolitas, kolitas ir neutropeninis enterokolitas. Retais atvejais pasireiské Zarny
neprdcimathumas ir zarny obstrukcija.

depeny ir tulzies sistemos sutrikimai
prasyta labai rety hepatito atvejuy. Kai kuriais jis buvo mirtinas, ypa¢ jeigu pacientas jau anks¢iau
sirgo kepeny liga.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai retais atvejais docetakseli vartojantiems pacientams atsirado sisteminés raudonosios vilkligés
odos forma arba ptslinis i§bérimas (pvz., pasireiské daugiaformé eritema, Stivenso ir DZonsono
sindromas, toksiné epidermio nekroliz¢). Kai kada tam jtakos galéjo turéti ir kiti veiksniai. Gauta
pranesimy apie tai, kad docetakselio vartojusiems pacientams atsirado { sklerodermija panasiy
poky¢iu (paprastai pries tai pasireikSdavo periferiné limfedema).
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Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Aprasyta rety spindulinio gydymo sukelty reakcijy atsinaujinimo fenomeno atveju.

Kartu su skys¢iuy susilaikymu iminiy oligurijos ar hipotenzijos epizody nebuvo. Aprasyta rety
dehidratacijos ir plau¢iy edemos atvejy.

4.9 Perdozavimas

ApraSyti keli perdozavimo atvejai. PrieSnuodzio perdozuotam docetakseliui nezinoma. Perdozavus

Sio vaisto, pacienta reikia gydyti specializuotame skyriuje ir atidziai stebéti gyvybines funkcijas. 6
Perdozavus tikétinas nepageidaujamy reiskiniy patiméjimas. Labiausiai tikétinos perdozavimo
komplikacijos - kauly ¢iulpy slopinimas, periferinis neurotoksinis poveikis ir mukozitas. SuzmnQj

apie perdozavima, reikia nedelsiant skirti G-KSF, prireikus taikomos kitos simptominés prichones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES . c&
5.1 Farmakodinaminés savybés ZQ

Farmakoterapiné grupé - Taksanai, ATC kodas - LO1CD 02. @

Priesklinikiniy tyrimy duomenys 0

Docetakselis yra vaistas nuo vézio, kuris skatina tubulin
neleidzia jiems atsiskirti. Dél tokio poveikio gerokai su
protofilameny skaiciui docetakselio prisijungimas ptie mi

asi | stabilius mikrovamzdelius ir
z&ja laisvojo tubulino. [takos
ovamzdeliy neturi.

Nustatyta, kad in vitro docetakselis suardo @i deliy tinkla, blitina gyvybinéms lastelés
funkcijoms mitozeés ir interfazés metu.
V:;

Klonogeniniais tyrimais nustatyta, k ro docetakselis yra citotoksiSkas jvairioms grauziky ir
zmoniy navikiniy lasteliy linijoms @1 tik pasalintoms Zzmogaus naviky lasteléms. Lastelése
susidaro didelé docetakselio ko @ cija, §is vaistas jose iSlieka ilgai. Be to, nustatyta, kad
docetakselis veikia kai kuri ehdie visas) Iasteliy linijas, kuriose labai stipriai iSreiksta p-
glikoproteino ekspresija ( ﬁi koduoja naviko atsparuma daugeliui vaisty lemiantis genas). In
vivo docetakselio poveikig hepriklauso nuo jo vartojimo tvarkos, eksperimentais nustatytas platus
§io vaisto veikimo pri@ogresawsius grauziky navikus ir persodintus zmogaus navikus spektras.

*
Klinikiniy tyast omenys

*
Nr derinys su doksorubicinu ir ciklofosfamidu (pagalbinis gydymas)

A 1entés sergancios tinkamu operuoti j limfmazgius metastazavusiu krities véziu (TAX 316

Docetakselio vartojimas i limfmazgius metastazavusio tinkamo operuoti kriities véZzio pagalbiniam
gydymui 18-70 mety pacientéms, kuriy KPS (btiklé pagal Karnofsky skalg) vertinama 80% ar
daugiau, pagristas daugiacentrinio atviro atsitiktinés atrankos tyrimo duomenimis. Atlikus
stratifikavima pagal limfmazgiy, kuriuose rasta metastaziy, skaiciy (1-3, 4+), 1491 pacientés
atsitiktinai parinktos vartoti 75 mg/m* docetakselio 1 val. po 50 mg/m? doksorubicino ir 500 mg/m?
ciklofosfamido (TAC grupé) arba 50 mg/m’® doksorubicino, o paskui 500 mg/m? fluorouracilo ir
500 mg/m? ciklofosfamido (FAC grupé). Abu deriniai vartoti kas 3 savaites, i§ viso 6 kursus.
Docetakselis infuzuotas per 1 val., visi kiti vaistiniai preparatai vartoti intraveninio boliuso budu
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pirmaja kurso diena. Pacientéms, kurioms pasirei$ké neutropenija su komplikacijomis (febriline
neutropenija, ilgalaike neutropenija ar infekcija), antrinei profilaktikai skirta G-KSF. TAC grupés
pacientés infekcijos profilaktikai géré po 500 mg ciprofloksacino 2 kartus per para 10 dieny nuo
5-0s kiekvieno kurso dienos arba atitinkamai kita antibiotika. Po paskutinio chemoterapijos kurso
abiejy grupiy pacientéms, kurioms rasta teigiamy estrogeny ir (ar) progesterono receptoriy, skirta 20
mg tamoksifeno per parg iki 5 mety. Pagalbinis spindulinis gydymas skirtas 69% TAC grupés ir
72% FAC grupés pacienciy, remiantis tyrime dalyvavusiose institucijose priimta praktika.

Atlikta tarpiné analizeé po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana - 55 mén. Nustatyta, kad TAC
grupés pacientés be ligos reiskiniy i§gyveno reikSmingai ilgiau negu FAC. Atkry¢iy po 5 mety
skai¢ius po gydymo TAC buvo 25%, po gydyrno FAC - 32%, t.y. absoliuti rizika sumazéjo 7% (p = 6
0,001). Bendras bent 5 metus 1sgyvenu51q pacienciy skai¢ius TAC grupéje buvo 87%, FAC -

t.y. absoliuti mirties rizika TAC grupéje buvo 6% mazesné (p = 0,008). Isanalizuoti TAC gyd K,
pacienciy poaibiai, sudaryti pagal prospektyviniu biidu nustatytus pagrindinius prognozés lﬂ‘

«

I13gyvenimas be ligos Bendras iSgyv
Pacienty Pacienty Rizikos 95% PI p= Rizikos % PI p=
grupé skaitius | koeficientas* koeficie@f";
Teigiamy Q
limfmazgiy
skaicius @
IS viso 745 0,72 0,59-0,88 | 0,001 > 0,70 0,53-0,91 | 0,008
1-3 467 0,61 0,46-0,82 0,000&J 0,45 0,29-0,70 | 0,0002
4+ 278 0,83 0,63-1,08 ,2@ 0,94 0,66-1,33 | 0,72

* Mazesnis uz 1 rizikos koeficientas rodo, kad vartoj ani% be ligos reiskiniy iSgyventas
laikotarpis ir bendras iSgyventas laikotarpis buvo i@ni egu vartojant FAC.

limfmazgiuose rasta metastaziy (37 % stebg puliacijos). Turimais duomenimis, Sioms
pacientéms TAC poveikis yra silpnesni toms, kurioms rasti 1-3 limfmazgiai su metastazémis.
Sioje tyrimo stadijoje atlikta analize naudos ir rizikos santykio pacientéms, kurioms rasti 4 ar
daugiau limfmazgiai su metastazér@isiéﬁkai nejrodé.

Tarpiniy duomeny analizé neirodé palanka‘@oveikio pacientéms, kurioms 4 ar daugiau

Pacientés, sergandios tinkamfl®p&tuoti i limfmazgius nemetastazavusiu kriities véZiu, kurioms

galima chemoterapija (GW 9805)

Multicentrinio, atVll‘O] Natsitiktinés parinkties tyrimo duomenys patvirtina docetakselio vartojima
pagalbiniam gyd pacienciy, serganciy tinkamu operuoti { limfmazgius nemetastazavusiu
kriities véziu s gali biiti taikoma chemoterapija. 1060 pacientés, sergancios tinkamu operuoti
i hmfmaz etastazavusiu krities véziu su didele atkrycio rizika pagal 1998 St.Gallen
krlterl 0 dydis > 2 cm ir (arba) neigiamas ER ir PR ir (arba) didelis histologinis branduoliy
dlfer os laipsnis (2 arba 3 Ialpsnls) ir (arba) amzZius < 35 metai) buvo atsitiktinai susklrstytos
\@ arba docetaksello 75 mg/m?, skiriamo prag¢jus 1 valandai po doksorubicino 50 mg/m? ir
samido 500 mg/m? vartojimo (539 pacientés TAC grupeje) arba doksorubicino 50 mg/m’
Ag iamo po fluorouracilo 500 mg/m? ir ciklofosfamido 500 mg/m? (521 pacienté FAC grupeje). Abi
ydymo schemos buvo taikomos karta kas 3 savaites 6 gydymo kursus. docetakselio buvo
suleidziamas 1 valandos trukmés infuzijos metu, visi kiti vaistai buvo vartojami { vena pirmaja
diena kas tris savaites. Kai buvo atrinkta 230 pacienciy, TAC grupé¢je pradzioje buvo privaloma
profilaktiSkai vartoti G-KSF. 4 laipsnio neutropenijos, febrilinés neutropenijos ir su neutropeninés
infekcijos daznis buvo mazesnis pacientéms, kurios pradzioje profilaktikai vartojo G-KSF (Zr. 4.8
skyriy). Po paskutinio chemoterapijos kurso, abiejy grupiy pacientés, kurioms nustatyti ER ir PR
teigiami navikai, vartojo tamoksifena 20 mg karta per para 5 metus. Pagalbinis spindulinis gydymas
buvo taikomas pagal dalyvaujanciose institucijose esancias gaires. Jis buvo pritaikytas 57,3 %
pacienciy, kurios buvo gydytos taikant TAC schema ir 51,2 % gydytoms taikant FAC schema.
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Vidutiné stebéjimo trukmé buvo 77 ménesiai. Buvo nustatytas reikSmingai ilgesnis be ligos
reiSkiniy iSgyventas laikotarpis TAC grupg¢je lyginant su FAC grupe. TAC gydytoms pacientéms
atkrycio rizika buvo 32 % mazesné nei FAC gydytuju grupéje (rizikos koeficientas = 0,68, 95 % PI
(0,49-0,93), p = 0,01). Bendras i$gyventas laikotarpis (BIL) taip pat buvo ilgesnis TAC grupéje, nes
TAC gydytoms pacientéms mirties rizika buvo 24 % mazesné lyginant su FAC grupe (rizikos
koeficientas = 0,76, 95 % PI1 (0,46-1,26, p = 0,29). Taciau BIL abiejose grupése reik§mingai
nesiskyré.

TAC gydytu pacienciy pogrupiy, pagal prospektyviai nustatytus didziuosius prognostinius kriterijus, :‘

analizé (Zr. lentele Zemiau). ®

Pacienciy, serganéiy j limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu, pagalbinio gydymo tyrimo”*
pogrupiy analizé (Visy tyrime dalyvavusiu pacien¢iu duomeny analizé) o

Pacienciy skaicius Be ligos reiskiniy i§ ptas

Pacienc¢iy pogrupis TAC grupéje Ialkota'r

Rizikos <% 95 % PI

koeficientas* =~

Bendras 539 0.68 ) © 049093
1 amZiaus kategorija
<50 metai 260 @ 0.43-1.05
>50 metai 279 ﬁé 0.43-1.05
Age category 2

<35 metai 42 Q 0.11-0.89

>35 metai 497 0.73 0.52-1.01

Hormony receptoriai

Neigiami

Teigiami 195 0.7 0.45-1.1
344 ® 0.62 0.4-0.97

Naviko dydis (

<2cm ﬁ 0.69 0.43-1.1

>2 cm 0.68 0.45-1.04

Histologinis laipsnis Q
ipsnis (iskai @ 64 0.79 0.24-2.6

1 laipsnis (iskaitant (

nejvertinama laipsnj)
2 laipsnis Q 216 0.77 0.46-1.3
3 laipsnis P 259 0.59 0.39-0.9
Menopauzé ’\‘o
174 285 0.64 0.40-1
254 0.72 0. 47 1. 12
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Atlikta paciendiy, kurios atitiko 2009 St. Gallen chemoterapijos kriterijus i$pléstiné pogrupiy
analizé —(Tyrima baigusiy pacienc¢iy duomeny analizé) pateikta Zemiau

Rizikos
TAC FAC koeficientas
(TAC/FAQC)
Pogrupiai (n=539) (n=521) (95% CI) p-reik§mé
Santykinis o~
indikacijos “
chemoterapijai @b
atitikimas® ,&
Ne 18/214 26/227 0.796 4393
(8.4%) (11.5%) (0.434 - 1.459) ’é
AJ
Taip 48/325 69/294 0.606 ¢ 6 0.0072
(14.8%) (23.5%) (0.42 - 0.87,
TAC = docetakselis, doksorubicinas ir ciklofosfamidas
FAC = 5-fluorouracilas, doksorubicinas ir ciklofosfamidas @
Pl = pasikliautinis intervalas; ER = estrogeny receptorius (

PR = progesterono receptorius @

# ER/PR-neigiami arba 3 laipsnio ar naviko dydis >5 cm 0

Monoterapija Docefrez

Atlikti du atsitiktiniai III fazés palyginamieji tyrimg# su pacientémis, sergan¢iomis metastazavusiu
kriities véziu. Pries tai 326 Siame tyrime dalyv: s pacientéms buvo neveiksmingas gydymas
alkilinamaisiais vaistais, o 392 pacientéms I%klinais. Docetakselio infuzuota
rekomenduojamomis dozémis ir tvarka (% 2 kas 3 savaites).

Pacientéms, kurioms gydymas alkiljz &isiais vaistais buvo neveiksmingas, palygintas
docetakselio ir doksorubicino (75.M@/n¥ kas 3 savaites) poveikis. Docetakselis sukélé atsaka
daZniau (docetakselis - 52%, do @ ubicinas - 37%, p=0,01) ir grei¢iau (docetakselis - per 12
savaiciy, doksorubicinas - avaites, p = 0,007), taciau nepakeité bendrosios i§gyvenimo
trukmés (docetakselis - liél 7, doksorubicinas - 14 mén., p = 0,38) ir laikotarpio iki ligos
progresavimo trukmé akselis - 27 mén., doksorubicinas - 23 mén., p = 0,54). Trys
docetakseliu gydytos paeientés (2%) nutrauké vaisto vartojima dél skysciu susilaikymo, 15 (9%)
doksorubicinus, )@1 pacienciy - dél kardiotoksinio poveikio (3 pacientés miré nuo stazinio Sirdies
nepakankam
L 4
Pacien@( rioms gydymas antraciklinais buvo neveiksmingas, docetakselio poveikis palygintas
su’mg no C (12 mg/m? kas 6 savaites) ir vinblastino (6 mg/m? kas 3 savaites) derinio poveikiu.
Dogetakselis dazniau sukélé atsaka (33% palyginus su 12%, p < 0,0001), prailgino laikotarpi iki
progresavimo (19 savaiciu palyginus su 11 savai¢iy, p = 0,0004) ir bendraja i§gyvenimo
A‘c ¢ (11 mén. palyginus su 9 mén., p =0,01).

Siy dvejy III fazes klinikiniy tyrimy metu nustatytas docetakselio saugumo pobiidis buvo panasus i
nustatyta Il fazés tyrimy metu (Zr. 4.8 skyriy).

Atviro daugelyje centry vykusio atsitiktiniy im¢iy III fazés tyrimo metu lygintas docetakselio
monoterapijos bei gydymo paklitakseliu veiksmingumas pazengusiu kriities véZiu sergantiems
pacientams, kurie ankstesnio gydymo metu vartojo antraciklino. Viso 449 pacientams atsitiktiniu
biidu buvo parinktas gydymas arba vien tik docetakseliu (100 mg/m2 doz¢ infuzuojant per 1
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valanda) arba vien tik paklitakseliu (175 mg/m2 dozg infuzuojant per 3 valandas). Abiejuy gydymuy
kursai kartoti kas 3 savaites.

Nors pagrindiné vertinamoji baigtis (bendras atsako daznis) nesiskyré (32% ir 25%, p = 0,10),
docetakselis pailgino laikotarpio iki ligos progresavimo mediang (24,6 savaités ir 15,6 savaités; p <
0,01) bei iSgyvento laikotarpio mediana (15,3 ménesio ir 12,7 ménesio; p = 0,03). Pacientams,
kuriems taikyta monoterapija docetakseliu, dazniau pasireiSké 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamy
reiskiniy (55,4%), palyginti su vartojusiais paklitakselio (23,0%).

Docefrez derinys su doksorubicinu c‘

Atliktas didelés apimties atsitiktinis III fazés tyrimas, kuriame dalyvavo 429 pacientés, sergan
iki tol negydytu metastazavusiu kriities véZiu. Viena tiriamuyjy grupé (AT) gydyta doksorubici
mg/m?) ir docetakseliu (75 mg/m?), kita (AC) - doksorubicinu (60 mg/m?) ir ciklofosfami
mg/m?). Abiem atvejais nurodytu vaisty infuzuota pirmaja kiekvieno 3 savaiéiy ciklo { 3.

egu AC

- AT grupés tiriamyjy laikotarpis iki ligos progresavimo buvo reikSmingai il
(p = 0,0138). Laikotarpio iki ligos progresavimo mediana AT grupéje by ,3 savaités
(95% pasikliautinumo intervalas - 33,4-42,1 savaités), AC grupéje - lﬂ\vaités (95%
pasikliautinumo intervalas - 27,4-36 savaités). 3%

- Bendras atsako daznis AT grupéje buvo reik§mingai didesnis n (
atsako daznis AT grupéje buvo 59,3% (95% pasikliautinumg, av
grupéje - 46,5% (95% pasikliautinumo intervalas - 39,8-53,

= 0,009). Bendras
alas - 52,8-65,9%), AC

Sio tyrimo metu AT grupés tiriamosioms dazniau negu AC@ pasireiské sunki neutropenija
(atitinkamai 90% ir 68,6%), febriliné neutropenija (33,3 %), infekcija (8% ir 2,4%),
viduriavimas (7,5% ir 1,4%), astenija (8,5% ir 2,4%), skausmas (2,8% ir 0%). Kita vertus, AC
grupés tiriamosioms daznesné buvo sunki anemij itinkamai 15,8% ir 8,5%) bei sunkus
kardiotoksinis poveikis: stazinis Sirdies nepaka as (atitinkamai 3,8% ir 2,8%), absoliucios
kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos suma %0% ar daugiau (13,1% ir 6,1%), absoliucios
kairiojo skilvelio isstimimo frakcijos su mas 30% ar daugiau (6,2% ir 1,1%). Dél vaisty
toksinio poveikio miré 1 AT grupés pa pasireiske stazinis Sirdies nepakankamumas) ir 4 AC
grupés pacientés (1 istiko septinis § — stazinis Sirdies nepakankamumas).

Abieju grupiy tiriamyjy gyveni ¢ (remiantis EORTC klausimy rinkiniu) gydymo bei
vélesnio stebéjimo laikotarpiu %panaéi ir stabili.

Docefrez derinys su trast

Tirtas docetakselio ir leumabo derinio poveikis pacientéms, sergan¢ioms metastazavusiu
kraties véZiu su hiperekspresija, kurio (metastazavusm) chemoterapija anksciau netaikyta.
186 pamentes a\ inai parinktos vartoti 100 mg/m’ docetakselio su trastuzumabu ar be jo. 60%
pacienciy 1 taikyta pagalbiné chemoterapija, kurios pagrindinis vaistas antraciklinas.
Docetaﬁeh trastuzumabo derinys buvo veiksmingas nepriklausomai nuo to, ar anksé¢iau taikyta
pagalbin emoterapija antraciklinais. Pagrindinis tyrimas, §io labai svarbaus tyrimo metu
nau& nustatymui, ar navikas HER2 teigiamas, buvo imunohistocheminis (IHC). Nedaugelis
¢iy tirtos fluorescencijos badu in situ atlikus hibridizacija (FISH). 87 % { tyrima jtraukty
A/ enciy sirgo THC 3+ naviku, 95 % — IHC 3+ ir (ar) FISH teigiamu naviku. Gydymo
eiksmingumo duomenys apibendrinami lenteléje:
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1 1

Rodiklis Docetakselis ir trastuzumabas Docetakselis
(n=92) (n=94)
Atsako daznis 61% 34%
(95% PI) (50-71) (25-45)
Atsako trukmés mediana (mén.) 11,4 51
(95% PI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
LLP mediana (mén.) 10,6 5,7
(95% PI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
ISgyvento laikotarpio mediana (mén.) 30,5 22,17
(95% PI) (26,8-nj) (17,6-28,9)

LLP - laikotarpis iki ligos progresavimo; ,,ni* rodo, kad jo trukmé negaléjo buti jvertinta arba )
laikas vertinti dar neatéjo.
! SkaiGiuojant visas i tyrima jtrauktas (planuotas gydyti) pacientes.

2 Apskaiciuotoji isgyvento laikotarpio mediana. QO

Docefrez derinys su kapecitabinu

Daugelyje centry atlikto atsitiktinio kontroliuojamo III fazés klinikinio tyrimo” %uys pagrindzia
docetakselio derinima su kapecitabinu lokaliai progresavusiam ar metastaz ties véziui
gydyti po neveiksmingos citotoksinés chemoterapijos, kurios sudétyje b a%mkhnas. Sio
tyrimo metu 255 pacientés buvo atsitiktinai parinktos vartoti docetaks zflota 75 mg/m? per 1
val. | vena, kas 3 savaites) ir kapecitabina (po 1250 mg/m’ 2 kartus %ara‘ 2 savaites paskui darant
savaités pertrauka), 256 - tik docetakselj (infuzuota 100 mg/m? pe 1 1 vena, kas 3 savaites).
Docetakseli ir kapecitabing kartu vartojusios grupés pacienté ' eno ilgiau (p = 0,0126).
ISgyvento laikotarpio mediana docetakselio ir kapemtabmo Agrinio grupeje buvo 442 dienos,
gydymo tik docetakseliu grupéje - 352 dienos. Bendras gbjekiyvaus atsako daznis visoje atsitiktinai
parinktoje populiacijoje (tyréjo vertinimu) docetakselio
docetakselio - 29,7% (p = 0,0058). Laikotarpis iki s progresavimo buvo ilgesnis docetakselio ir
kapecitabino derinio grupéje (p < 0,0001). Jo % docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje

buvo 186 dienos, docetakselio - 128 dienoss

Nesmulkiyjy lgsteliy plauciy véZys @

Pacientai, kuriems anksciau ta@motempya (su radioterapija arba be jos)

Su jau gydytais pacientai t@s [ fazés tyrimas parodé, kad, vartojant docetakselj 75 mg/m?
dozémis, laikotarpis ikislighs progresavimo yra reikSmingai ilgesnis negu apsiribojus geriausia
palaikomaja priezitira otarpis iki ligos progresavimo truko atitinkamai 12,3 ir 7 savaites).
Vienerius metus i#eyventisiy pacienty skai¢ius docetakselio grupéje taip pat buvo reikSmingai
didesnis (atitiﬁl& 40% ir 16%). Be to, vartojant docetakseli 75 mg/m’ dozémis, maziau reikéjo
morfino grl? lgetiky (p < 0,01), nemorfininiy analgetiky (p < 0,01), kity su liga susijusiy
vaisty &u, ) ir radioterapijos (p < 0,01) (palyginus su pacientais, turéjusiais geriausia

palai ja prieziiira).
Bé tsako daZznis, skai¢iuojant pacientus, kuriy biiklg buvo galima jvertinti, buvo 6,8%, atsako
j@és mediana - 26,1 savaiteé.

ADocefrez derinys su platinos preparatais pacientams, kuriems anksciau chemoterapija netaikyta

11T fazés tyrime dalyvavo 1218 pacienty, sirgusiu neoperuojamu IIIB ar IV stadijos nesmulkiyjuy
lasteliy plau¢iy véziu. Jy KPS (biklé pagal Karnofsky skale) jvertinta 70% arba geriau, $iol ligos
chemoterapija anksc¢iau jiems netaikyta. Tyrimo dalyviai buvo atsitiktinai parinkti vartoti: 1) 75
mg/m? docetakselio (infuzijos trukmé - 1 val.) ir paskui tuoj pat 75 mg/m? cisplatinos (infuzijos
trukmé -30-60 min.), kas 3 savaites (TCis); 2) 75 mg/m? docetakselio (infuzijos trukmé - 1 val.)
kartu su karbolatina [plotas po kreive (AUC) - 6 mg/ml X min., infuzijos trukmé - 30-60 min.], kas 3
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savaites; arba 3) 25 mg/m? vinorelbino per 6-10 min. (1, 8, 15 ir 22 kurso dienomis), o paskui 100
mg/m? cisplatinos (1 kurso diena), kas 4 savaites (VCis).

ISgyvenimo trukmés, laikotarpio iki ligos progresavimo medianos, ir atsako daznio duomenys,
nustatyti dvejose tyrimo grupése, pateikiami lentel¢je:

TCis (n = 408) VCis Statistiné analizé
(n = 404)
Bendras iSgyvenamumas C
(pagrindinis rodiklis)
ISgyvento laikotarpio mediana 11,3 10,1 Santykiné rizika 1, 2®
(mén.) (97,2% PI: 0,937,
1 metus i8gyveng pacientai (%) 46 41 Su gydymu susij¢: mas
(95% RI ,0)*
2 metus i§gyveng pacientai (%) 21 14 Su gydy ijes skirtumas
6,2% PI: 0,2;12,3)
Laikotarpio iki ligos progresavimo 22,0 23,0 Santykin®rizika - 1,032 (95%
mediana (savaités) ~ 0,876; 1,216)
Bendras atsako daznis (%) 31,6 245 S gydymu susijes skirtumas
K 7,1% (95% PI: 0,7; 13,5)
*. Koreguota daugeliui lyginimy ir pritaikyta stratifikavimo veiksni (ligos stadijai, gydymo
regionui), remiantis pacienty populiacijos, kurios stebéjimo d is galima jvertinti, duomenimis.

Antriniai rodikliai buvo skausmo, bendros gyvenimo k @Eu roQoL-5D), jvertinimo pagal
plauciy vézio simptomy skalg ir buiklés pagal Karnofsky $kalg poky¢iai. Gydymo veiksmingumo
vertinimas pagal Siuos rodiklius patvirtino pagrind@rodiklio duomenis.

Nepavyko irodyti nei ekvivalentisko, nei n &io docetakselio ir karboplatinos derinio
veiksmingumo palyginus su vinorelbino w tinos deriniu.

Prostatos veézys @(

Docetakselio, vartojamo kartu s 1zonu ar prednizolonu, saugumas ir veiksmingumas
hormonams atspariu metasta prostatos véziu sergantiems pacientams vertintas atlickant
atsitiktinés atrankos daugi tping 11 fazés tyrima. IS viso 1006 pacientai, kuriy KPS > 60, buvo
i “'deymo grupes:

atsitiktinai paskirstyti
- docetakselio 75 kas 3 savaites, 10 cikly;
- docetakselig-30 m§/m?” kas savaite pirmas penkias 6 savai¢iy ciklo savaites, 5 ciklus;

- mitoksa?@ 12 mg/m? kas 3 savaites, 10 cikly.
Visy 3 gr’up‘ tentai kartu vartojo po 5 mg prednizono ar prednizolono 2 kartus per para be
pertra \

De @e 1 kas 3 savaites vartojusiu pacienty bendra iSgyvento laikotarpio trukmé buvo
Sn ngai ilgesné negu vartojusiy mitoksantrona. Docetakselj kas savaitg vartojusiy pacienty

@ventas laikotarpis nebuvo statistiSkai reikSmingai ilgesnis negu kontrolinés mitoksantrono
pés. Gydymo veiksmingumo kriterijai, lyginant docetakselio grupes su kontroline, apibendrinti

lenteléje:
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Gydymo veiksmingumo kriterijus Docetakselis kas 3 | Docetakselis kas | Mitoksantronas kas
savaites savaite 3 savaites
Pacienty skaicius 335 334 337
Isgyvento laikotarpio mediana (mén.) 18,9 17,4 16,5
95% PI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Santykiné rizika 0,761 0,912 -
95% PI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p reikSmé * 0,0094 0,3624 -
Pacienty skaicius PSA** 291 282 300
atsako daznis (%) 454 47,9 3@%
95% PI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (2@ 3)
p reik§mé* 0,0005 < 0,0001 ‘0
Pacienty skai¢ius Skausmo 153 154 ( 157
atsako daznis (%) 34,6 31,2 & 21,7
95% PI (27,1-42,7) (24,0-39,1) Q., (15,5-28,9)
p reik§me* 0,0107 0,07984, \, ~ -
Pacienty skai¢ius Naviko 141 134§v 137
atsako daznis (%) 12,1 @ 6,6
95% Pl (7,2-18,6) (ﬂ% 2) (3.0-12,1)
p reikSmé * 0,1112 0,5853 --

tStratifikuotas logaritminio rango testas *Statistinio reikSm

prostatai specifinis antigenas

Atsizvelgiant | tai, kad kas savaite vartojamo docetaks

docetakselio vartoti kas savaite.

N@ ygmuo = 0,0175 **PSA -

ugumas buvo Siek kiek geresnis, nei

1
docetakselio infuzuojant kas 3 savaites, tikétina, %(ﬁ?ems pacientams gali biiti naudinga

Statistiniy bendros gyvenimo kokybés skir&&p gydymo grupiy nenustatyta.

\

Buvo atliktas daugiacentris atisitiktiniu imciy tyrimas, kurio metu vertintas pacienty, kurie

sirgo metastazavusia skranc@nokarcinoma, iskaitant skrandzio ir stemplés jungties
adenokarcinoma, ir kurieihs métastazavusios ligos chemoterapija anks¢iau netaikyta, gydymo

Skrandzio adenokarcinoma

docetakseliu veiksmi bei saugumas. Viso 445 pacientai, kuriy KPS buvo > 70, gydyti arba
docetakseliu (T) (75 QZ 1 para), cisplatina (C) (75 mg/m? 1 para) ir 5-fluorouracilu (F) (750
mg/m? per paga %nas  arba cisplatina (100 mg/m? 1 para) ir 5-fluorouracilu (1000 mg/m? per
para 5 dienas). mo ciklo trukmé TCF grupéje buvo 3 savaités, CF grupéje - 4 savaités. TCF
grupéje paél skirty gydymo cikly mediana buvo 6 (1-16), o CF grupéje 4 (1-12). Pagrindiné
vertin i,0aigtis buvo laikotarpis iki ligos progresavimo (angl. Time to progression (TTP). TCF
grupgé mo rezultatai buvo geresni: progresavimo pavojus sumazéjo 32,1% o TTP buvo

re’x gai ilgesnis (p = 0,0004). Bendras iSgyvenamumas TCF grupéje buvo reikSmingai ilgesnis
ﬁ ,0201), mirties pavojus sumazejo 22,7%. Gydymo veiksmingumo duomenys apibendrinami

A iau pateiktoje lentelgje.
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Docetakselio veiksmingumas gydant skrandZio adenokarcinoma sergancius

Vertinamoji baigtis TCF CF
n=221 n =224
TTP mediana (ménesiai) 5,6 3,7
(95% PI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Rizikos koeficientas 1,473
(95% PI) (1,189-1,825)
* p reik§mé 0,0004 6
ISgyvenamumo mediana (ménesiai) (95% 9,2 8,6 @
PI) (8,38-10,58) (7,16-9,46) &
2 mety jvertis (%) 18,4 8,8 O
Rizikos koeficientas 1,293 A
(95% PI) (1,041-1,606) \>
*p reikSmé 0,0201 X(
Bendras atsako daznis (CR+PR) (%) 36,7 [ . 2{,9
p reik§mé 0,0106_4 N\,
Ligos progresavimas kaip geriausias 16,7 W,Q
bendras atsako daznis (%) NS

*Nestratifikuotas logaritminio rango testas

Pogrupiy (pacientus skirstant pagal amziy, lyti ar ras¢) an 'Q\nrtmo pastovy TCF pranaSuma
pries CF.

reikSmingo skirtumo nenustatyta, taciau Visada T rupés gydymo rezultatai buvo palankesni, o

Papildomos i§gyvenamumo analizes (stebéjimo %&1,6 ménesio) metu tolesnio statistiskai
18 - 30 stebé¢jimo ménesiais TCF pranasu F buvo akivaizdus.

pacientams laikotarpis iki bendros svi s biiklés pablogéjimo (vertinant remtasi QLQ- C30
klausimynu) buvo 5% ilgesnis (p 1), o laikotarpis iki buiklés pablogéjimo, vertinat pagal
Karnofsky skalg, irgi buvo ilg = O ,0088) (lyginta su CF grupés pacientais).

Gyvenimo kokybeés bei klinikinio po %@nahze parodé pastovy TCF pranasuma. TCF grupés
a

Galvos ir kaklo vézys (@

*  [vadiné chemoterapfja, kai véliau gydoma spinduliais (TAX323)
Docefrez veiks mas bei saugumas jo vartojant ivadiniam ploks¢ialasteliniu galvos ir kaklo
véziu (PG anciy pacienty gydymui tirtas III fazés daugiacentriu atviru atsitiktiniy im¢iy
tyrimu (¢ 3). Sio tyrimo metu 358 neoperuojamu lokaliai progresavusiu PGKV sirge
pacie% riy aktyvumo biiklé pagal PSO vertinima buvo 0 arba 1, atsitiktinai parinkus buvo
p;is% enai i§ dviejy gydymo grupiy. Docefrez grupés pacientams skirta 75 mg/m?

selio (T), po to 75 mg/m? cisplatinos (P), po to 5 dienas nuolat infuzuota 5-fluorouracilo

atuoto naviko dydis sumazédavo > 25%) toki gydymo kursai buvo kartojami kas 3 savaites 4

A@pmos dozé 750 mg/m®?). Jei po 2 kursy pasireiksdavo bent minimali reakcija (dviem kryptimis

kartus. Baigus chemoterapija, maziausiai po 4 savaiiy, bet daugiausiai po 7 savaiciy pacientams,
kuriems liga neprogresavo, 7 savaites taikytas gydymas spinduliais (RT), atsizvelgiant | istaigoje
patvirtintas gaires (TPF/RT). Palyginamosios grupés pacientams skirta 100 mg/m? cisplatinos ir
po to 5 dienas 5-fluorouracilo (paros dozé 1000 mg/m?) (PF schema). Jei po 2 gydymo cikly buvo
gauta bent minimali reakcija (> 25% sumazéjo naviko dydis, ji matuojant dviejose dimensijose),
tokie gydymo kursai kartoti kas tris savaites 4 kartus. Baigus chemoterapija, maziausiai po 4
savaic€iy, bet daugiausiai po 7 savai¢iy pacientams, kuriems liga neprogresavo, 7 savaites taikytas
lokalus gydymas spinduliais, atsizvelgiant i jstaigoje patvirtintas gaires (PF/RT): spinduliuota
Iprastinémis frakcijomis (1,8 - 2,0 karta per para 5 dienas per savaitg, suminé dozé 66 - 70 Gy)
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arba taikyta pagreitinto ar hiperfrakcionuoto gydymo spinduliais schema (du kartus per para, 5

dienas per savaite, minimali pertrauka tarp seansy - 6 valandos). Taikant pagreitinta schema,
rekomenduojama bendra dozé buvo 70 Gy, taikant hiperfrakcionuota schema - 74 Gy. Baigus
chemoterapija, navikas galéjo biti pasalintas operuojant (prie§ gydyma spinduliais arba po jo).

TPF grupés pacientai profilaktikai vartodavo antibiotiky: po 500 mg geriamo ciprofloksacino du
kartus per para 10 dieny (preparato btidavo pradedama vartoti 5 kiekvieno kurso diena).

Pragyventas laikotarpis be ligos progresavimo (PLBLP) (pagrindiné vertinamoji $io tyrimo

baigtis) buvo reikSmingai ilgesnis TPF grupéje nei PF grupéje, p = 0,0042 (PLBLP mediana
atitinkamai 11,4 ir 8,3 ménesio, bendra pacienty steb¢jimo mediana 33,7 ménesio). Bendro 6
iSgyvenamumo mediana irgi buvo reik§Smingai didesné TPF grupéje nei PF grupéje (atitinkamai @
18,6 ir 14,5 ménesi). Mirties pavojus sumazéjo 28% (p = 0,0128).

Gydymo veiksmingumo duomenys apibendrinami Zemiau pateiktoje lenteléje: O

Docetakselio veiksmingumas jo skiriant jvadiniam neoperuojamam lokaliai pro Qam

PGKYV gydymui (Intent-to-Treat analizé): &
o Cn
Vertinamoji baigtis Docetakselis + Gis# 5-FU
Cis + 5-FU Q
n=177 (A, /n=181
Pragyventas laikotarpis be ligos progresavimo 114 r 8,3
(ménesiai) (10,1-@ (7,4-9,1)
(95% PI) \O
Koreguotas rizikos koeficientas @ 0,70
(95% PI) (0,55-0,89)
* p reik§mé 0 0,0042
ISgyvenamumo mediana (ménesiai) M 18,6 145
(95% P1) 6 (15,7-24.0) (11,6-18,7)
Rizikos koeficientas @ 0,72
(95% PI) (0,56-0,93)
** p reikSmeé @ 0,0128
Geriausias bendras atsako i chemgtégapija daznis 67,8 53,6
(%) % (60,4-74,6) (46,0-61,0)

(95% PI) Q
% p reikSmé " z) 0,006
Geriausias bendras g&ko 1 tyrimo metu taikyta

gydyma daznis [ terapija +/- radioterapija] 72,3 58,6
(%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)

(95% PI) » 6

A p reiksne 0,006
At%< moterapijq = radioterapija trukmes n=128 n =106
mediana®(ménesiai) 15,7 11,7

( ) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
N‘ os koeficientas 0,72

QQS% PI) (0,52-0,99)

** p reik§mé 0,0457
Docefrez+cisplatinos + 5-FU pranaSumo rizikos santykis yra mazZesnis, negu 1
*Cox modelis (atsizvelgiant | pirminio auglio vieta, T ir N klinikinés stadijos ir PSWHO)

** [ogrank testas
*** Chi kvadrato (x2) kriterijus

s
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Gyvenimo kokybés parametrai
TCF grupés pacientams reik§mingai maziau nei PF grupés ligoniams sumaz¢&jo bendros sveikatos
biklés jvertinimas (p = 0,01, naudota EORTC QLQ-C30 skalé¢).

Klinikinio poveikio parametrai

TPF grupés pacienty aktyvumo vertinimo skalés galvos ir kaklo biikle (kalbos suprantamuma,

gebéjima valgyti vieSoje vietoje ir dietos normaluma) analizuojancios dalies (AVS-GK)

ivertinimas buvo reik§mingai geresnis nei PF grupés ligoniams.

TPF grupé¢je laikotarpio iki pirmojo pablogéjimo (vertinant aktyvumo buklg pagal PSO kriterijus) 6
mediana buvo reikSmingai ilgesné nei PF grup¢je. Skausmo intensyvumas sumazéjo abejose ®
gydymo grupése, tai rodé gera skausmo kontrolg.

*  [vadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (@
1

Docetakselio veiksmingumas bei saugumas jo vartojant jvadiniam lokaliai progresa
plokscialasteliniu galvos ir kaklo veéziu (PGKV) sergan¢iy pacienty gydymui tirta Vﬁazés
daugiacentriu atviru atsitiktiniy im&iy tyrimu (TAX_324). Sio tyrimo metu 5Q1 @
progresavusiu PGKYV sirge pacientai, kuriy aktyvumo biiklé pagal PSO verti h‘ vo 0 arba 1,
atsitiktinai parinkus buvo priskirti vienai i§ dvieju gydymo grupiy. Tyrime(d avusiems
pacientams naviko rezekcija buvo techniSkai neimanoma, chirurginio gfdynfosekmes tikimybe
buvo labai maza, siekta i§saugoti organus. Veiksmingumas ir saugunﬁS tinti atsizvelgiant tik |
iSgyvenamuma apimancias vertinamasias baigtis, o organy iSsau formaliai nevertintas.
Docetakselio grupés pacientams 1 diena i vena buvo infuzuej g/m docetakselio (T), po
to 100 mg/m? cisplatinos (P) (infuzijos trukmé 30 min. - 3 yal' to 1-4 dieng nuolat infuzuota

5-fluorouracilo (F) (paros dozé 1000 mg/m?) (TPF sche: kie gydymo kursai kartoti kas tris

savaites 3 kartus. Po to visiems pacientams, kuriems liga Reprogresavo, skirta protokole numatyta
chemoterapija bei gydymas spinduliais (TPF/CRT). Palyginamosios grupés pacientams 1 dieng i
vena buvo infuzuojama 100 mg/m?’ cisplatinos P@fuzijos trukmé 30 min. - 3 val.), poto 1-5
diena nuolat infuzuota 5-fluorouracilo (F) z& 1000 mg/m®). Tokie gydymo kursai kartoti
kas tris savaites 3 kartus. Po to visiems pa s, kuriems liga neprogresavo, skirta protokole
numatyta chemoterapija bei gydymas s lais (PF/CRT).

Baigus ivadine chemoterapija, mazia@i§iai‘po 3 savaiciy, bet daugiausiai po 8 savaiciy po
paskutinio kurso pradzios (t. y. lai iu nuo 22 iki 56 paskutinio kurso dienos) abiejuy gydymo
grupiy pacientams 7 savaites t gydymas pagal CRT schema. Gydymo spinduliais metu kas
savaite per viena valanda bg lasinama karboplatinos (AUC 1,5) (buvo sulasinama
daugiausiai 7 dozés). B &0] ama megavoltin¢ jranga, spinduliuota frakcijomis karta per para
(2 Gy per para, 5 die% savaite, 7 savaites, sumin¢ doz¢ 70-72 Gy). Baigus CRT, pirminé

ligos vieta ir (arba) k bet kuriuo metu galéjo biiti operuojami. Visi docetakselio grupés
pacientai profll ikai vartojo antibiotiky. Pagrindiné vertinamoji tyrimo baigtis bendras
iSgyvenamum buvo reikSmingai ilgesnis docetakselio vartojusiy pacienty grupéje (log-rank
testas, p,= @) nei PF grupéje (BI mediana atitinkamai 70,6 ir 30,1 ménesio), o mirties
pavoj & inti su PF grupés pacientais, sumazéjo 30% (rizikos koeficientas (RK) = 0,70, 95%
paSI % gji intervalai (PI) = 0,54-0,90) (stebéjimo mediana buvo 41,9 ménesio). Vertinant
C\r ntrinei vertinamajai baig¢iai (PLBLP) nustatyta kad 29% sumaze]o ligos progresavuno
ties rizika, o PLBLP mediana pailgéjo 22 ménesiais (35,5 ménesio TPF grupéje ir 13,1
A nesio PF grupéje). Skirtumas buvo statistiskai reikSmingas (RK 0,71; 95% PI 0,56-0,90; log-
rank testo p = 0,004). Duomenys apie veiksminguma apibendrinti Zemiau pateiktoje lenteléje:
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Docetakselio veiksmingumas jo skiriant jvadiniam lokaliai progresavusiam PGKV gydymui (Intent-
to-Treat analizé)

Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n = 246
n =255
Bendro iSgyvenamumo mediana (ménesiai) 70,6 30,1
(95 % PI) (49,0-DN) (20,9-51,5)
Rizikos koeficientas 0.70
0 ,
%P (0,54-0,90) &
p reikSmé 0,0058 @
PLBLP mediana (ménesiai) 35,5 13,1 O
(95% PI) (19,3- DN) (10,6 - 20,2)
Rizikos koeficientas 0,71 \}
(95 % PI) (0,56-0,90) (
*% p reik§meé 0,004 (K/
Geriausias bendras atsako (CR + PR) dazZnis (%) 71,8 ﬁ
(95% PI) (65,8-77,2) -70,2)
*** p reikSmée 0,07
Geriausias bendras atsako (CR + PR) i tyrimo 76,5 71,5
metu taikyta gydyma [chemoterapija +/- (70,8-81, (65,5-77,1)
radioterapija] daznis (%) (95% PI)
*#% p reikSmeé ,)0 0,209

* Nekoreguotas logrank testas

** Nekoreguotas logrank testas, nepritaikytasslaugybiniams palyginimams
*** Chi kvadrato (x2) kriterijus, nepritai ugybiniams palyginimams
DN - duomenys neaktualtis

Docetakselio +cisplatinos + fluorouracilo pranaﬁ@éﬂos santykis yra mazesnis, negu 1

5.2 Farmakokinetinés savybés @

Docetakselio farmakokinetika véZziu
infuzuojant Sio vaisto 20-115 m
dozés ir atitinka trijy kompa

nc¢iy pacienty organizme tirta I fazés tyrimy metu

ozémis. Sio vaisto farmakokinetikos pobiidis nepriklauso nuo
modelj. Pusinis laikas o, p ir y fazése yra atitinkamai 4 min., 36
min. ir 11,1 val. Paskutiné% iS dalies priklauso nuo palyginus 1éto docetakselio patekimo i$
periferinio kompartam auja. Per 1 val. infuzavus 100 mg/m? docetakselio, didZiausia jo
koncentracija plazmoj% vidutiniskai 3,7 pg/ml, AUC - 4,6 val. x pg/ml. Vidutinis suminis
organizmo Klirgn 1 INal./m?, vidutinis pusiausvyrinis pasiskirstymo tiris - 113 litry. Suminis
skirtingy asmi N nizmo klirensas jvairuoja mazdaug 50%. Daugiau kaip 95% docetakselio biina
prisijungm@plazmos baltymu.

Su ;ri% s%iu sergandiais pacientais atliktas *C-docetakselio kinetikos tyrimas. Docetakselis per 7
die iSalino su Slapimu ir iSmatomis po citochromo P450 katalizuojamo tretinés butilo esterio
gs oksidacinio metabolizmo (Slapime ir iSmatose rasta atitinkamai 6% ir 75% infuzuoto
*a oaktyvumo). Mazdaug 80% iSmatose rasto radioaktyvumo pasisalino per pirmasias 48 val. (tai
uvo vienas pagrindinis neaktyvus metabolitas, trys maziau svarbiis neaktyviis metabolitai ir labai
nedidelis nepakitusio vaistinio preparato kiekis).

Populiaciné docetakselio farmakokinetikos analizé atlikta su 577 pacientais. Modeliu nustatyti labai
panasts farmakokinetikos parametrai kaip I fazés tyrimy metu. Docetakselio farmakokinetika
nepriklausé nuo paciento amziaus ir lyties. 23 pacienty kepeny funkcija, sprendziant pagal klinikinius
cheminius rodmenis, buvo lengvai arba vidutiniSkai sutrikusi (ALT, AST koncentracija virsijo
vir§uting normos riba 1,5 karto arba daugiau, Sarminés fosfatazés - 2,5 karto arba daugiau).
Docetakselio suminis klirensas §iy pacienty organizme buvo vidutiniskai 27% mazZesnis (zr. 4.2
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skyriy). Lengvas ar vidutinio laipsnio skysc¢iy susilaikymas jtakos docetakselio klirensui neturéjo, o
duomeny apie sunkaus laipsnio skys¢iu susilaikymo jtaka néra.

Kartu vartojamas docetakselis neveikia doksorubicino klirenso ir doksorubicino metabolito —
doksorubicinolio koncentracijos plazmoje. Kartu vartojami docetakselis, doksorubicinas ir
ciklofosfamidas vienas kito farmakokinetikos nekeicia.

I fazés metu tirtas kapecitabino ir docetakselio poveikis vienas kito farmakokinetikai. Kapecitabino
itakos docetakselio farmakokinetikai (didziausiai koncentracijai ir AUC) nenustatyta. Taip pat
nenustatyta docetakselio jtakos pagrindinio kapecitabino metabolito (5'-DFUR) farmakokinetikai.

Kartu su cisplatina vartojamo docetakselio klirensas buvo panasus | nustatyta ji vartojant atskirai\C
platinos, pavartotos tuoj po docetakselio infuzijos, farmakokinetikos pobudis yra panasus kai
vartojamos atskirai.

12 pacienty standziy naviky gydymui vartoti docetakselis, cisplatina ir S-fluorouracévelklo
vienas kito farmakokinetikai nedaré.

Tirta prednizono, vartojamo kartu su jprastinei premedikacijai skiriamu deks%sonu, itaka

docetakselio farmakokinetikai 42 pacienty organizme. Prednizono jtako elio
farmakokinetikai nenustatyta. {

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys g

Docetakselio potencialus kancerogeninis poveikis netirt

a;
Mikrobranduoliy ir chromosomy aberacijos testai s HOQI (kiniskojo ziurkéno kiausidziy K1)
lastelémis in vitro bei mikrobranduoliy testas su in vivo parodé docetakselio mutagening
poveiki. Ames testas ir kiniSkojo ziurkéno kiausi lasteliu HGPRT geno mutacijos testas
mutageninio poveikio neparodé. Gauti re %titinka turimg informacija apie docetakselio
farmakologinj poveiki. 2)3

Tiriant docetakselio toksiSkuma n s@s nepageidaujamas poveikis grauziky s¢klidéms rodo, kad
Sis vaistas gali trikdyti vyriskos @ individy vaisinguma.

6. FARMACINE ACIJA

6.1 Pagalbmlq@iuagq sarasas

Tirpiklis
Bevand a olis

Pous@
@ esuderinamumas

io vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais, iSskyrus iSvardytus 6.6 skyriuje.

Nenaudoti polivinilchlorido (PVC) turin¢ios jrangos ar prietaiso. Docefrez nesuderinamas su PVC
turincia {ranga ar prietaisais.

6.3 Tinkamumo laikas

Buteliukas
24 ménesiai
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Paruostas tirpalas

Paruostame tirpale yra 24 mg/ml docetakselio. Paruosta tirpala biitinavartoti nedelsiant.

Paruosto tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas iSsilaiko 8 val., kai jis laikomas nuo 2°C iki 8°C
temperatiiroje arba zemesngéje kaip 25°C temperatiiroje, o galutinio infuzinio tirpalo — 4 val., kali

laikoma Zemesnéje kaip 25°C temperattroje.

Mikrobiologiniu pozidiriu, paruosta tirpalg bitina vartoti nedelsiant. Nesuvartojus iSkart, uZ paruosto
tirpalo laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas, bet nereikéty laikyti ilgiau nei 24 val. laikant nuo

2 iki 8°C temperatiiroje, nebent jis buvo ruoSiamas ir toliau atskiestas kontroliuojamos ir patikrintos 6

aseptikos salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2°C - 8 °C). Q
Neuzaldyti. (
Buteliuka laikyti pakuotéje, kad jis biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyr é&

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Docefrez 80 mg milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpal4u®

Milteliy buteliukas: 15 ml tirio skaidraus I tipo stiklo buteli ;pilku bromobutilo gumos
kamsteliu, kuris uzdengtas tamsiai raudonu nuplésiamu ajimmnio gaubteliu.

Tirpiklio buteliukas: 5 ml tiirio skaidraus I tipo sti teliukas su pilku bromobutilo gumos
kamsteliu, kuris uzdengtas rudu nuplésiamu aliw aubteliu.

X

Pakuotéje yra: @
* 1 dozés milteliy buteliukas su 80 mg selio kiekiu (ir 18% papildymas: 94,4 mg) ir
* 1 dozés tirpiklio buteliukas su 4 m , skirtu Docefrez (35,4% (m/m) etanolis polisorbate 80).

turiniu, minimaliame paruo ntrato turyje, kuri bus galima istraukti i§ buteliuko, bus

Papildymai pridedami S|ek|a i E ntl kad atskiedus preparata visu pateikto tirpiklio buteliuko
atitinkamai 20 mg arba 80 ocetakselio.

Speclalus r ala ai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Docetakselis paratas nuo naviky, ir docetakselio (kaip ir kity galbut citotoksiniy junginiy)
tirpalus reﬁ& Sti atsargiai. RuoSiant preparata reikia laikytis tinkamy steriliy salygu.

J elcdo%(seho milteliy, paruosto koncentrato ar infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia nedelsiant
1 nuplauti dideliu vandens kiekiu su muilu. Jei docetakselio milteliy, paruosto koncentrato ar

@nio tirpalo pateko ant gleivinés, reikia nedelsiant kruop$¢iai nuplauti dideliu vandens kiekiu.

ries vartojima reikia apzidiréti paruo$ta koncentrata ir infuzinj tirpala. Jei yra nuoséduy, tirpala reikia
iSmesti.

Nenaudoti polivinilchlorido (PVC) turin¢ios jrangos ar prietaiso. Docefrez nesuderinamas su
PVC turinéia jranga ar prietaisais.

Docefrez milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui vartotinas tik viena karta.

Tirpalo ruoSimo instrukcija
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Gali reikéti keliy buteliuky, kad biity gauta pacientui reikiama dozé. Pavyzdziui, 140 mg docetakselio
dozei pagaminti reikia vienos 80 mg pakuotés ir triju 20 mg pakuoc¢iy. Reikiama Docefrez milteliy
buteliuky kieki reikia palaikyti kambario temperattroje (nuo 15 °C iki 25 °C) 5 min.

Naudojant $virksta su adata iStraukiamas visas reikiamo Docefrez skirto tirpiklio turinys ir
suSvirksc¢iamas | atitinkamus Docefrez milteliy buteliukus.

Gerai sukratykite, kad milteliai visiskai iStirpty (milteliai iStirps per maZziau nei 90 sekundziy).
Paruostame tirpale yra 24 mg/ml docetakselio. Paruosta tirpala reikia vartoti nedelsiant.

Infuzinio tirpalo ruoSimas
Paruosus misinj, kickviename buteliuke yra 3,36 ml iSgaunamo koncentrato, t.y. apytiksliai 80 mg 6
docetakselio. Graduotais Svirkstais su adatomis iStraukiamas (i$ atitinkamo buteliuky skaiciaus) @
koncentrato turis (24 mg/ml docetakselio), atitinkantis pacientui reikiama dozg¢ (mg). x’

Sis koncentrato tiris sudvirk§¢iamas { 250 ml infuzinj maiselj arba butelj, kuriame yra 50 mg@S %)
gliukozés arba 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido tirpalas infuzijoms. Q

Jei reikia didesnés kaip 200 mg docetakselio dozés, naudojamas didesnis infuzinio tirpiklioMdris, kad
galutiniame infuziniame tirpale docetakselio koncentracija nevirSyty 0,74 mg/ml.

Vartojimo budas

Infuzinio maiSelio arba butelio turinys sumaiSomas sukiojant rankose. :\

Docetakselio infuzini tirpalg reikia suvartoti per 4 val. Steriliomis @&nis jis infuzuojamas per 1
val. kambario temperatiiroje ir iprastoje Sviesoje.

Atlieky tvarkymas @

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti lail%tis vietiniy reikalavimy.
7. RINKODAROS TEISES TURETpésy

Sun Pharmaceutical Industries Euro \
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai Q
Tel, +31-23-568550§®
Faks. +31-23-568550

8. RINKOD, PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/l/lO/G@
4 &

%@IKODAROS TEISES SUTEIKIMO (ATNAUJINIMO) DATA

Qinkodaros teisés suteikimo data: 10 geguzé 2010
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §i gaminj pateikta Europos vaisty agenttiros (EMA) svetainéje adresu
http://www.ema.europa.eu
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1 PRIEDA

GAMYBOS LIC CIJ S TURETOJAS (-Al) ATSAKINGAS
(-I) UZ SERLJ IDIMA

RINKOD EISES SALYGOS



A.  GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-u) uZ seriju iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

SUN Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polaris Avenue 87
2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai 6

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS @

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI 03
RINKODAROS TEISES TURETOJUI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [Preparato charakteri santraukos]

4.2 skyriy). \

° SALYGOS IR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEI @VEAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Nebiitini. @
o

o KITOS SALYGOS Q
Farmakologinio budrumo sistema q

RTT turi uztikrinti, kad farmakologinio bud@ema, kaip aprasSyta paraiskos suteikti rinkodaros
teis¢ modulio 1.8.1 2010 sausio 6 versijoj kurta ir veikia prie$ pateikiant vaistini
preparata i rinka ir jam esant rinkoje. {6

(%)

inio vaisto, kurio saugumas nekelia jokiy abejoniy, duomenimis,
zinimo veiksmai.

Rizikos valdymo planas

Nebitina. Paraiska paremta r
todél nenumatyti jokie riz%

Periodiskai atna@mi saugumo protokolai
Sio vaistinio N 0 periodiskai atnaujinami saugumo protokolai turi buti skelbiami tuo pat metu
kaip ir refe&o vaisto.

X
&
Q0
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

20 mg pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

Docefrez 20 mg milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui

Docetakselis 6

X
| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-lAl) a\Y |
7
Kiekvienos atskiros dozés buteliuke su milteliais yra 20 mg bevandenio docetakselio. I@nus, 1
ml gauto koncentrato bus 24 mg/ml docetakselio. &
. 6
: : AN
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS |
7
Tirpiklis (
Polisorbatas 80 ir bevandenis etanolis @
ISsamesné informacija pateikta pakuotés lapelyje. 6:

Q

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKYOTEJE
> 4

Milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui

1 buteliukas su milteliais

(o)
1 buteliukas su tirpikliu (

5. VARTOJIMO METQ;;QR BUDAS (-Al)
Y

Prie$ vartojant praskiesti. Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojant Pe@tthakuotés lapeli.
I§tirpintas’ir®stas leidZiamas { vena.
Vs

6. " SPECIALUS [SPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
) AIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

aikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

CITOTOKSISKAS.
Vartojant laikytis specialiy atsargumo priemoniy.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

|
NeuzSaldyti. &ﬁe
O

Buteliuka laikyti iSorinéje pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

P

o\(o

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimQ

«
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAI@Q

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS LRYADRESAS

\ 4

Sun Pharmaceutical Industries Europe B. V. 0
Polarisavenue 87 @
2132 JH Hoofddorp Q
Nyderlandai 6
12. RINKODAROS PAZYMEJIMO IS (-1AD)

L4
EU/1/10/630/001 (

(%)

13. SERIJOS NUMERIS(/)

\V
Serija:
’\6Q

[14. PARDAWMO (ISDAVIMO) TVARKA
\\

Reg@&aistinis preparatas.

\0

5. VARTOJIMO INSTRUKCIJA |

[ 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

Priimtas paaiSkinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Buteliuko su milteliais etiketé, 20 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al) |

Docefrez 20 mg milteliai koncentratui infuziniam tirpalui

Docetakselis 6

Vartoti | vena ®
N

2. VARTOJIMO METODAS ‘0\1 |

Prie$ vartojant praskiesti.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli. . \é’
3. TINKAMUMO LAIKAS §Z "/

Tinka iki:

4. SERIJOS NUMERIS Qe

Serija: 6
x0

5.  KIEKIS (MASE, TORIS ARBA;I@‘L’TAI)

20 mg bevandenio docetakselio K
Ji i8tirpinus, 1 ml gauto koncen 24 mg bevandenio docetakselio.

&

6. KITA

Sun Pharmaceuﬁ@\@dustries Europe B. V.

CITOTOKS S.
Vartojant laikytis specialiy atsargumo priemoniy.
N4

G
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Buteliuko su Docefrez 20 mg tirpikliu etiketé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al) |

Docefrez 20 mg milteliy tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui

2. VARTOJIMO METODAS ®6

Pries naudodami perskaitykite pakuotés lapeli

3. TINKAMUMO LAIKAS AK

Tinka iki: g
lQI

4. SERIJOS NUMERIS -~

\ Y
Serija:
Y

v

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml (35,4 % m/m) etanolio polisorbate 80) 0(9

6. KITA (fb

’ g

Sun Pharmaceutical Industries B. V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp (

Nyderlandai Q
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

80 mg pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

Docefrez 80 mg milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui

Docetakselis @6
2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) R

Kiekviename buteliuke yra 80 mg bevandenio docetakselio. Jj istirpinus, 1 ml ga ’Q&ntrato
bus 24 mg docetakselio. ‘\

N
3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ,C(/

Tirpiklis
Polisorbatas 80 ir bevandenis etanolis @0

ISsamesné informacija pateikta pakuotés lapelyje. Q

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKI TEJE

M
Milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui
-

1 buteliukas su milteliais E

1 buteliukas su tirpikliu
5. VARTOJIMO M og(s IR BUDAS (-Al)
Y

Pries vartojant praskiesti. Tik vienkartiniam vartojimui.

0\
Pries Vartoj@skaityti pakuotés lapeli.
Iét'up%g'r’praskiestas leidZiamas | vena.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

CITOTOKSISKAS
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Vartojant laikytis specialiy atsargumo priemoniy.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS ‘[6
Laikyti Saldytuve. @
NeuzSaldyti. O
Buteliuka laikyti iSorin¢je pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo Sviesos. @
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTQ INIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) A\

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikak{@

P

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIW ADRESAS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B. V. Q@

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp 6

Nyderlandai ®

12.  RINKODAROS PAZYMEJIMQ NUMERIS

-
EU/1/10/630/002 Q
<@

13.  SERIJOS NUMER|S
Serija: 0\6
L 4
N

DAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 14

*
@inis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA |

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

Priimtas paaiSkinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Buteliuko su milteliais etiketé, 80 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al) |

Docefrez 80 mg milteliai koncentratui infuziniam tirpalui

Docetakselis 6

Vartoti | veng @
R

2. VARTOJIMO METODAS N >V |

Pries vartojant perskaityti pakuotés lapeli.

>

Prie$ vartojant praskiesti. ﬁé

3. TINKAMUMO LAIKAS -
Tinka iki: 0@
4. SERIJOS NUMERIS LN

A2

Serija: &0

B KlEKlS(MASE,TURlSARBeq' ETAI)

80 mg bevandenio docetakselio /b
Ji i8tirpinus, 1 ml gauto konc% us 24 mg bevandenio docetakselio.

£

6. KITA \e

L 4
Sun Pharmac @dustries Europe B. V.

*
CITOTOKNISKAS

Vartojant laikytis specialiy atsargumo priemoniy

P
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

Buteliuko su Docefrez 80 mg tirpikliu etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Docefrez 80 mg milteliy tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui

>

2. VARTOJIMO METODAS

X0

Prie$ vartojant perskaityti pakuotés lapelj QO
x$

3. TINKAMUMO LAIKAS . O\v

Tinka iki:

4. SERIJOS NUMERIS

.(?9
<

Serija: \O
(\Q/

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAD,

7
4 ml (35,4% (m/m) etanolio polisorbate 80) @

o

6. KITA

>
Sun Pharmaceutical Industrie@Qe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai
&

*

O
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B. PAKUOT
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI
Docefrez 20 mg milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui
Docetakselis

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

>

Lapelio turinys @
: Kas yra Docefrez ir kam jis vartojamas &

1

2. Kas Zinotina pries vartojant Docefrez O
3. Kaip vartoti Docefrez o

4. Galimas Salutinis poveikis (

5. Kaip laikyti Docefrez

6. Kita informacija . é&/

1. KAS YRA DOCEFREZ IR KAM JIS VARTOJAMAS @

Docefrez sudétuje yra veiklioji medZiaga docetakselis. Docetakseli@ namas i kukmedzio spygliu
priklauso vaisty nuo véZzio, vadinamy taksoidais, grupei. 0

Docefrez yra vartojamas vienas arba kartu su kitais vaistaj vézio risims gydyti:

- progresavusiam kriities véziui - vienas arba kartu @sorubicinu, trastuzumabu ar
kapecitabinu;

- pradiniy stadijy kruties véZziui, pazeidusiam aZeidusiam limfmazgius, - kartu su
doksorubicinu ir ciklofosfamidu;

- nesmulkiyjy lasteliy plauéiy véziui - viegas'drba kartu su cisplatina;

- prostatos véziui - Kartu su predniz @prednizolonu;

- iSplitusiam skrandzio véziui - karty st=Cisplatina ir 5-fluorouracilu.

- galvos ir kaklo véziui - kartu s@ atina ir 5-fluorouracilu.

2. KAS ZINOTINAP ;RTOJANT DOCEFREZ
Docefrez vartoti nega@:
- jeigu yra‘@ (padidéjes jautrumas) docetakseliui arba bet kuriai pagalbinei Docefrez

medZzi
- jei a gdaug sumazgjes baltyjy kraujo kiineliy skaicius;
- ms, sergantiems sunkiomis kepeny ligomis;
*
S N S atsargumo priemonés
asakykite gydytojui, jei sergate:
- Sirdies ligomis;
- kepeny ligomis;

- inksty ligomis.

Pries suleidziant kiekviena Docefrez dozg, biitina istirti jasy krauja, sickiant nustatyti, ar normalus jusy
kraujo lasteliy kiekis ir ar kepenys gerai veikia.

Kity vaisty vartojimas
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Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba slaugytojui.

Ypaé svarbu pasakyti gydytojui, jei vartojate vaisty, kuriuose yra nors viena Zzemiau paminéta veiklioji
medZiaga:

— ritonaviras ar kiti proteaziy inhibitoriai, kuriais gydoma ZIV infekcija (AIDS);
— ketokonazolas ir itrakonazolas, kuriais gydomos grybelinés infekcijos;

— ciklosporinas, kuris slopina imuning sistema (pvz., po transplantacijos);

— eritromicinas — antibiotikas, kuriuo gydomos bakterinés infekcijos.

Néstumas @6
X

Pasitarkite su gydytoju prie§ bet kokio vaisto vartojima. O

Néscioms ir planuojanc¢ioms pastoti moterims Docefrez neskiriama, nebent jusy gy G%; spresty,

kad tai butina.
.

Gydymo metu jums negalima pastoti ir biitina naudoti efektyvu kontracepcij \odav nes Docefrez
gali buti zalingas jusy negimusiam kudikiui. Jei gydymo metu pastotumé iant privalote
pranesti gydytojui.

Jei esate gydomas Docefrez, jums nepatariama apvaisinti moters i@ydymo metu ir 6 ménesius po
jo. Prie§ gydyma jums reikéty pasikonsultuoti dél spermos i§so, nes docetakselis gali turéti

itakos vyry vaisingumui. @

Zindymas Q

Vartojant Docefrez, Zindyti negalima. @b

Vairavimas ir mechanizmy valdymas @

Docefrez poveikis gebéjimui Vairuodagldyti mechanizmus nebuvo tirtas.
Vis délto negalima vairuoti ir v i mcchanizmy negalima, jei jums pasireiSké Salutiniai reiskiniai:
svaigsta galva, jauCiamas nu0® alpstama.

Svarbi informacija aer' kurias pagalbines Docefrez medZiagas

Tirpiklyje yra rled' lis kigkis etanolio (alkoholio) - vienoje dozéje maziau kaip 100 mg.

N\
3, KQ'\ RTOTI DOCEFREZ

Gyﬂ@ apskai¢iuos jums reikalinga doze pagal jisuy kiino pavirsiaus plota m? (priklausantj nuo

@ I tigio) ir bendra biikle.

ocefrez jums suleis profesionalus medicinos darbuotojas ligoninéje. Docefrez jums bus leidZiamas i
vena (intravenine infuzija) mazdaug valanda. Paprastai Docefrez leidZiamas kas tris savaites.

Gydytojas, atsizvelges 1 jusu kraujo tyrimo rezultatus, bendra biuiklg ir tam tikra Salutini poveiki, gali
keisti vaisto doze ir (ar) vartojimo daznj. Pasakykite gydytojui ar slaugytojai, jei kar§¢iuojate,

viduriuojate, burnoje yra opeliy, jei jums tirpsta arba dilgéioja oda.

Pries pradédamas gydyti Docefrez ir juo jus gydydamas, gydytojas gali jums skirti kity vaisty, kurie:
— mazina alergines reakcijas ir neleidzia kauptis skys¢iams (paruoSiamasis gydymas geriamaisiais
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kortikosteroidais, pvz., deksametazonu);
— stimuliuoja kauly ¢iulpus, kad §ie gaminty daugiau kraujo lasteliy (pvz., filgrastimo).

Jeigu kilty daugiau klausimy, kaip vartoti §j preparata, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Docefrez, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmoneéms.
Salutinis poveikis pasireikia tam tikru daZniu, kuris nusakomas taip: @6
— labai daZnas: pasireiskia daugiau nei 1 i§ 10 pacienty; &

— daznas: pasireiSkia 1-10 i§ 100 pacientuy;

—nedaznas: pasireiSkia 1-10 i§ 1000 pacienty; o

— retas: pasireiskia 1-10 i§ 10 000 pacienty; (

— labai retas: pasireiskia maziau nei 1 i§ 10 000 pacienty; &

— daZnis neZinomas: negali bti nustatytas pagal turimus duomenis.

DaZniausias Docefrez, jei jis vartojamas vienas, Salutinis povelkls yra su z% udonlgq arba
baltyju kraujo lasteliy kiekis, nuplikimas, pykinimas, vémimas, opos b 1@ riavimas ir

nuovargis (visi labai dazni).
Nedelsdami praneskite gydytojui arba slaugytojai, jei tik prad8j %Valsto arba iSkart jo suleidus,
pajutote kurj nors i§ Siy alergijos pozymiy (labai dazni):
— kar§cio pylimas, odos reakcijos, niezulys; @
— spaudimas kritingje, pasunkéjes kvépavimas; Q
— karS¢iavimas ar Sal¢io krétimas;
— nugaros skausmas; 6
— sumazéjes kraujospudis. @
Kiti labai daZni Salutiniai poveikiai:
e kar$Ciavimas*: nedelsdami g(ite gydytojui arba slaugytojai;
e infekcijos, tarp ju pneumgq %kraujo uzkrétimas;
e sumazgjes raudonyjy krneliq kiekis (mazakraujysté lydima tokiy simptomy kaip
blySkumas ir silpnu
sumazeéj¢s baltyjy Kraujo lasteliy kiekis (tai gali jus padaryti imlesniu infekcijoms);
sumazegjes trotq kiekis (padidéja netikéto kraujavimo rizika);
alerginés rgakcijos, (skaitykite auksciau);
galvos as*, nemiga*;
t1rp1 gséjimai skonio sutrikimai (dél nervy pazeidimo);

ir raumeny skausmas;
%Zdeglmas ar labiau asarojancios akys;
¢ imas, nes skysciai i$ limfmazgiy skverbiasi | nejprastas vietas;
@\ plastaky, péduy ir kojy tinimas;
dusulys, kosulys*;
iSskyros i8 nosies; nosies ir ryklés uzdegimas*;
kraujavimas i$ nosies;
opos burnoje;
pykinimas, vémimas, sutrikgs virSkinimas*, pilvo skausmas*;
viduriavimas, viduriy uzkietéjimas*;
plauky nuslinkimas;
pady ir delny paraudimas ir patinimas, dél kurio oda gali nusilupti (tai gali pasireiksti ir ant
plastaky, veido, viso kiino)*;
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nagu spalvos pokytis*, nagy atsisluoksniavimas;

raumeny, kauly ir nugaros skausmas*;

pakites ar visai iSnykes ménesiniy ciklas*;

nuovargis, skausmas, panasiis | gripo simptomai*;

apetito netekimas (anoreksija), svorio netekimas ar priaugimas*.

Dazni Salutiniai poveikiai:
e burnos grybelinés infekcijos (burnos kandidozé);

e dehidracija

e galvos svaigimas, sutrikusi klausa; 6
e sumazéjes kraujospudis (hipotenzija), Sirdies veiklos nepakankamumas; neritmiska swd@
veikla (aritmija);

burnos sausmé, skausmingas ir sunkus rijimas, stemplés uzdegimas (ezofagitas); o

e kraujavimas;

e padidéjes kepeny fermenty kiekis (kraujo tyrime). Kg
Nedazni Salutiniai poveikiai: \6

o alpulys;

e odos reakcijos, venos uzdegimas ar patinimas injekcijos vietoje; @

e storosios ar plonosios zarnos uzdegimas, zarny prakiurimas;
[ ]

kraujo kresuliy susidarymas. @

Jei Docefrez skiriamas kartu su kitais vaistais nuo vézio, ka lutiniai poveikiai gali padaznéti ir
pasunketi. Salutiniai poveikiai, pazyméti ,,**, pasireiske, efrez buvo skiriamas derinyje su
kitais vaistais.

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba p te Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba slaugytojui. %

5. KAIP LAIKYTI DOCEFRE?
Laikyti vaikams nepasiekiamoj stebimoje vietoje.

Pasibaigus ant dézutés ir b(z&) nurodytam (,, Tinka iki‘) vaisto tinkamumo laikui, Docefrez vartoti
negalima.
Tinkamumo laikas rei$ askuting nurodyto ménesio diena.

Laikyti éald;%@ °C temp.).

Neuzsaldyti.
Buteliu]@ i iSoringje pakuotéje, kad biity apsaugotas nuo Sviesos.

I§t@aistq reikia suvartoti nedelsiant.

q ai rodo, kad istirpintas vartojamas vaistas chemiskai ir fiziskai stabilus iSlieka 8 valandas, kai
rpalas laikomas 2—-8 °C arba ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje; o atskiestas galutinai paruostas
leisti tirpalas iSlicka stabilus 4 valandas kambario temperatiiroje.

Infuzini tirpala reikia suleisti per 4 valandas, esant ne aukStesnei nei 25 °C temperatiirai.

Vaisty negalima i$pilti { kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atlickomis. Pasiteiraukite
vaistininko, kaip tvarkyti nereikalingus vaistus. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. KITA INFORMACIJA
Docefrez sudedamosios dalys

- Veiklioji medZiaga yra docetakselis.

Docefrez 20 mg milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui. Kiekviename buteliuke yra 20 mg
bevandenio docetakselio. Jj istirpinus, 1 ml gauto koncentrato bus 24 mg docetakselio.

Tirpikli sudaro 35,4 % (m/m) etanolio ir polisorbatas 80.

Docefrez iSvaizda ir kiekis pakuotéje 6

Docefrez 20 mg milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui ’Sﬂ
Milteliy buteliukas: Docefrez yra balti, liofilizuoti milteliai, tiekiami bespalvio stiklo buteliul@ ku
nelateksiniu gumos kamsteliu ir Zaliu aliuminio dangteliu.

Tirpiklio buteliukas: 1 ml bespalvio tirpalo tiekamas stiklo buteliuke su pilku nelateksiQ 0S

kamsteliu ir mélynu aliuminio dangteliu. &

*
Kiekvienoje pakuotéje yra:1 buteliukas su milteliais ir 1 tirpiklio buteliukas. \

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas @
Sun Pharmaceutical Industries Europe B. V. é
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 0
Nyderlandai @

Tel. +31 (0)23 568 5501 Q

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipki ietin] rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien K, Luxembourg/Luxemburg
Sun Pharmaceutical Industries Europe B \@ Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp /b
The Netherlands Q

tel. +31 (0)23 568 5501

bbarapus

Sun Pharmaceutical In@ies Europe B.V.
Polarisavenue 87 %

2132 JH Hoofd

The Netherl

tell. +314Q}5 8 5501
Ce§k@ublika
Sﬁ rmaceutical Industries Europe B.V.

Q iIsavenue 87

132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands
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tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Elrada

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Espafa

SUN Pharmaceuticals Spain S.L.
C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local 13
Mataro, 08302

Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85

France

SUN Pharmaceuticals France @
34, Rue Jean Mermoz

78600 Maisons Laffitte Q
France (@

tel. +33 6 48 27 05 59 Q
Ireland

Sun Pharmaceu’[ %dustries Europe B.V.

Polarisavenu@\
2132 orp
The N Hg&ana(ds

tel.” 23 568 5501

[sfard
Qm Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia
SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

tel. +31 (0)23 568 5501

Norge

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Osterreich
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Polska N
Sun Pharmaceutical Indu
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddor

The Netherlands @
tel. +31 (0)23

Portug Q

sEurope B.V.

Sun ceutical Industries Europe B.V.

Polagisavenue 87

132 JH Hoofddorp
Netherlands
&el. +31 (0)23 568 5501

Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Suomi/Finland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
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1-20151 — Milano
Italy
tel. +39 02 33 49 07 93

Kvnpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Lietuva

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 6

United Kingdom @
SUN Pharmaceuticals UK Ltd. O

1200 Century Way
Thorpe Business Park
Colton, Leeds LS15 8ZA
United Kingdom .

tel. +44 113 251 59 27 @6

X
o
e’

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas Q

I$sami informacija apie $i vaista pateikiama Eur @is‘[q agentliros interneto svetaingje
http://www.ema.europa.eu. @
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Zemiau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezifiros specialistams:

DOCEFREZ 20 mg KONCENTRATO IR TIRPIKLIO INFUZINIAM TIRPALUI RUOSIMO
INSTRUKCIJA

Pries skiedZiant Docefrez koncentratq ar ruosiant jo infuzinj tirpalq, bitina perskaityti visq Zemiau
pateiktq Sios procediiros instrukcijq.

1.  VAISTO FORMA @

Docefrez 20 mg milteliai yra balti arba beveik balti liofilizuoti milteliai, kuriuose yra 20 mg (plius 22
% pervirsis: 24,4 mg) bevandenio docetakselio. Docefrez tirpiklis yra 35,4 % (m/m) bevandenio
etanolio tirpalas polysorbate 80. Ji istirpinus, 1 ml gauto koncentrato bus 24 mg docetakselio.

N4

0\

2.  PAKUOTE Q

Docefrez iSleidziamas vienadoziuose buteliukuose. (6
Q.

Kiekviena Docefrez 20 mg pakuoté koncentratui infuziniam tirpalui — tai vienas vienadozis
bevandenio docetakselio buteliukas su 20 mg (juos atitinka 24,4 mg) liofilizuoty milteliy ir atitinkamas
vienadozis 1 ml tirpiklio buteliukas su 35,4 % (mm) bevandenio etanolio polisorbate 80.

Pervirsis dedamas, siekiant uztikrinti, jog iStirpinus visame i3 buteliuko iStraukiamame pridedamo
Docefrez tirpiklio tliryje, minimaliame iStraukiamame jau istirpinto vaisto tirpale (jis yra 0,84 ml) bus
20 mg bevandenio docetakselio.

Docefrez buteliukais batina laikyti Saldytuve. Neuz3aldi. Docefrez negalima vartoti pasibaigus
tinkamumo laikui, nurodytam ant pakuotés ir buteliuko.

AN
2.1. Docefrez 20 mg milteliy buteliukai

L
Docefrez 20 mg milteliai koncentratui infuziniam tirpalui
o Docefrez 20 mg buteliukas — tai balti arba beveik balti liofilizuoti milteliai, kurie yra 5 ml
vamzdiniame bespalvio stiklo buteliuke su 20 mm pilkos gumos kamsteliu, uZsandarintu tamsiai
Zaliu nuspraudziamu aliuminio dangteliu.

e Kiekviename Docefrez 20 mg buteliuke yra 20 mg bevandenio docetakselio (plius 22 %
pervirsis: 24,4 mg docetakselio).

g.2. Docefrez 20 mg tirpiklio buteliukai
\:Firpikli sudaro 35,4 % (m/m) etanolio polisorbate 80.
Docefrez 20 mg tirpiklis milteliams koncentratui infuziniam tirpalui
o Docefrez 20 mg tirpiklio buteliukas — tai vieno ml,1 tipo bespalvis vamzdinis stiklo buteliukas su

20 mm pilku bromobutilo kamsteliu, uzsandarintu 20 mm tamsiai mélynu nuspraudziamu
dangteliu.
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o Kiekviename Docefrez 20 mg tirpiklio buteliuke yra 1 ml 35,4 % (m/m) etanolio polisorbate 80 .
PervirSiai pridéti, siekiant uztikrinti, jog iStirpinus vaista visame i$ buteliuko iStraukiamame tirpiklio
tliryje, minimaliame jau iStirpinto koncentrato kiekyje, kurj galima iStraukti i§ buteliuko, bus

atitinkamai 20 arba 80 mg docetakselio .

3. NURODYMAI, KAIP SAUGIAI RUOSTI

Docefrez yra vaistas nuo vézio. Jo (kaip ir kity potencialiai toksiSky junginiy) tirpalus ruosti ir Vaer6

reikia atsargiai. Rekomenduojama muivéti pir§tinémis. &

dideliu vandens kiekiu su muilu. Jei Docefrez koncentrato, miininio arba infuzinio tirp ko ant
gleivings, reikia nedelsiant nuplauti dideliu vandens kiekiu. &
0\6

4. RUOSIMAS VARTOTI | VENA Q
N

Jei Docefrez koncentrato, miSininio arba infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia nedelsianE@uti

Su preparatu negalima naudoti PVC turin¢iy prietaisy. Docefrez nesuderinamas su PVC
turindiais prietaisais.

Docefrez milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui vartotinas tik vieng karta.
v

4.1 Docefrez milteliy koncentratui infuziniam tirp@ inimas

4.1.1 Buteliukai laikomi Saldytuve, todél reikiamq@efrez dézudiy skaiciy palaikykite kambario
(Zemesnéje kaip 25 °C) temperatiiroje 5 min.

XU
o
2

=2 =R
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4.1.2 Pavertg Docefrez skirto tirpiklio buteliuka, aseptinémis
salygomis SvirksStu su adata iStraukite visg jo turinj.

I

4.1.3  Visg Svirks$to turinj susvirkskite | atitinkama Docefrez buteliuka.

A

<0

4.1.4 ISimkite Svirksta ir adata bei ger&l ykite, kad visiskai iStirpty milteliai.

Vo N
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4.1.5 Buteliuka su tirpalu reikia palaikyti 5 min. kambario (zemesnéje kaip 25 °C) temperatiiroje, po
to patikrinti, ar tirpalas skaidrus ir homogeniskas.

Tirpale yra mazdaug 24 mg/ml docetakselio, ir ji reikia naudoti iSkart po paruosimo. Visgi yra jrodyta,
kad tirpalo ruosinio, laikomo nuo 2°C iki 8°C arba kambario temperatiiroje (Zemesnéje kaip 25°C) ,
cheminis ir fizinis stabilumas islieka 8 val.

4.2 Infuzinio tirpalo ruogimas @

4.2.1 Pacientui reikiamai dozei gauti gali prireikti daugiau n@nﬁs ampulés su tirpalu. Pagal
pacientui reikiama doze, iSreikSta mg, steriliai iStraukite atiti a turj i$ reikiamo kiekio ampuliy su
tirpalu, naudodami sugraduotus $virkstus su itaisytomis adatomis. Pvz., 140 mg docetakselio dozei

reikéty vienos 80 mg ir trijy 20 mg pakuociy. Tirpale yra ~ 24 mg/ml docetakselio, kuris atitinka
mazdaug 20 mg/0,84 ml ir 80 mg/3,36 m iStraukj Tl

&
(%
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4.2.2 Reikiamas miSininio tirpalo tiiris susvirkS¢iamas { 250 ml 5%

gliukozés arba natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo infuzijoms, esancio infuziniame maiselyje
arba butelyje. Jei reikia didesnés kaip 200 mg docetakselio dozés, naudojamas didesnis pagalbinio
infuzinio tirpalo tiiris, kad docetakselio koncentracija nevirSyty 0,74 mg/ml.

S
@

4.2.3 Infuzinio maiSelio arba butelio turinys sumaisomas sukamaisiadsranky judesiais.

* .
4.2.4  Paruogt %efrez infuzinj tirpala reikia suvartoti per 4 val. Sis vaistas infuzuojamas
aseptinémis @omis, kambario (Zemesnéje kaip 25 °C) temperatiiroje ir jprastoje Sviesoje per 1 val.
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4.25 Misininj ir infuzinj Docefrez tirpala (kaip ir kitus parenteralinius preparatus) prie$ vartojima
reikia apzitréti. Tirpalo su nuosédomis vartoti negalima.

5. ATLIEKU SUNAIKINIMAS (@

Visos medZiagos, naudotos vaistui skiesti ir infuzuoti, sunaiki%@ﬁtatyta tvarka.
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI
Docefrez 80 mg milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui
Docetakselis

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. 6

Lapelio turinys @
Kas yra Docefrez ir kam jis vartojamas O

Kas zinotina pries vartojant Docefrez o

Kaip vartoti Docefrez (

Galimas 3alutinis poveikis &

Kaip laikyti Docefrez . 6

Kita informacija \

ok wdE

1. KAS YRA DOCEFREZ IR KAM JIS VARTOJAMAS (6

Docefrez sudetuje yra veiklioji medZiaga docetakselis. Docet
spygliu priklauso vaisty nuo vézio, vadinamy taksoidais, gru@

gaunamas i kukmedZzio

Docefrez yra vartojamas vienas arba kartu su kitais Vais@oms vézio riiSims gydyti:

- progresavusiam kriities véziui vienas arba ka ksorubicinu, trastuzumabu ar
kapecitabinu;

- pradiniy stadijy krtties véziui, pazeid @nepazelduswm limfmazgius, kartu su
doksorubicinu ir ciklofosfamidu; ‘SS(,

- nesmulkiyjy lasteliu plauciy Vez s arba kartu su cisplatina;

- prostatos véziui kartu su pre rednlzolonu

- iSplitusiam skrandzio véziui kﬁ@:u cisplatina ir 5-fluorouracilu.

- galvos ir kaklo véziui kar latina ir 5-fluorouracilu.

2. KAS ZINOTIN ES VARTOJANT DOCEFREZ

Docefrez vartotl I|m :

gli @glja (padidéjgs jautrumas) docetakseliui arba bet kuriai pagalbinei Docefrez

r daug sumazgéjes baltyjy kraujo kiineliy skaicius;
entams, sergantiems sunkiomis kepeny ligomis;

allos atsargumo prlemones
Pasakyklte gydytojui, jei sergate:
- Sirdies ligomis;
- kepeny ligomis;

- inksty ligomis.

Pries suleidziant kickviena Docefrez doze, biitina iStirti jasy krauja, sickiant nustatyti, ar normalus
jusu kraujo lasteliy kiekis ir ar kepenys gerai veikia.
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Kity vaisty vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.
Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jei vartojate vaisty, kuriuose yra nors viena Zemiau paminéta veiklio

medZiaga:

— ritonaviras ar kiti proteaziy inhibitoriai, kuriais gydoma ZIV infekcija (AIDS);

— ketokonazolas ir itrakonazolas, kuriais gydomos grybelinés infekcijos; 6
— ciklosporinas, kuris slopina imuning sistema (pvz., po transplantacijos); @

— eritromicinas — antibiotikas, kuriuo gydomos bakterinés infekcijos. &

NeésStumas ( QO

Pasitarkite su gydytoju pries bet kokio vaisto vartojima.

*
Néscioms ir planuojancioms pastoti moterims Docefrez neskiriama, nebent ja ytojas nusprestu,
kad tai batina.
Gydymo metu jums negalima pastoti ir butina naudoti efektyv tracepcijos metoda, nes
Docefrez gali biiti Zalingas jiisu negimusiam kudikiui. Jej metu pastotumeéte,

nedelsiant privalote pranesti gydytojui.

Jei esate gydomas Docefrez, jJums nepatariama apv@(l moters viso gydymo metu ir 6
meénesius po jo. Prie§ gydyma jums reikety pasikonsultuoti del spermos iSsaugojimo, nes
docetakselis gali turéti jtakos vyry vaisingumui®

Zindymas (&4

Vartojant Docefrez, Zindyti negalim

Vairavimas ir mechanizm @Qlas

Docefrez poveikis gebé 1'vairuoti ir valdyti mechanizmus nebuvo tirtas.
Vis délto negalima yairudfi ir valdyti mechanizmy negalima, jei jums pasireiské Salutiniai reiskiniai:
svaigsta galva,4aucidmas nuovargis, alpstama.

Svarbi inf\ acCija apie kai kurias pagalbines Docefrez medZiagas

Tirpi\l@s'gfa nedidelis kiekis etanolio (alkoholio) vienoje dozéje maZiau kaip 100 mg.

Q. KAIP VARTOTI DOCEFREZ

Gydytojas apskai¢iuos jums reikalinga doze pagal jisuy kiino pavirSiaus plota m? (priklausantj nuo
svorio ir igio) ir bendra biikle.

Docefrez jums suleis profesionalus medicinos darbuotojas ligoningje. Docefrez jums bus leidZiamas |
vena (intravenine infuzija) mazdaug valanda. Paprastai Docefrez leidziamas kas tris savaites.
Gydytojas, atsizvelges 1 jusu kraujo tyrimo rezultatus, bendra biuiklg ir tam tikra Salutini poveiki, gali
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keisti vaisto doze ir (ar) vartojimo daznj. Pasakykite gydytojui ar slaugytojai, jei kar§¢iuojate,
viduriuojate, burnoje yra opeliy, jei jums tirpsta arba dilgcioja oda.

Pries§ pradédamas gydyti Docefrez ir juo jus gydydamas, gydytojas gali jums skirti kity vaisty, kurie:
— mazina alergines reakcijas ir neleidzia kauptis skys¢iams (paruoSiamasis gydymas geriamaisiais
kortikosteroidais, pvz., deksametazonu);

— stimuliuoja kauly ¢iulpus, kad Sie gaminty daugiau kraujo lasteliy (pvz., filgrastimo).

Jeigu kilty daugiau klausimy, kaip vartoti §j preparata, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.

>

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS @
Docefrez, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Z @Q

Salutinis poveikis pasireiskia tam tikru daZniu, kurisnusakomas taip: (
— labai daZnas: pasireiskia daugiau nei 1 i$ 10 pacienty;

— daznas: pasireiskia 1-10 i$ 100 pacienty;

— nedaZnas: pasireiskia 1-10 i§ 1000 pacientuy; Q

— retas: pasireiskia 1-10 i$ 10 000 pacientuy; @

— labai retas: pasireiskia maziau nei 1 i§ 10 000 pacienty; (
—daznis nezinomas: negali biiti nustatytas pagal turimus duomenis@

Dazniausias Docefrez, jei jis vartojamas vienas, Salutinis pogpra sumazéjes raudonyjy arba
baltyjy kraujo lasteliy kiekis, nuplikimas, pykinimas, vémi pos burnoje, viduriavimas ir
nuovargis (visi labai daznai). 2 l\

Nedelsdami praneskite gydytojui arba slaugytojai %{ pradéjus leisti vaisto arba iskart jo suleidus,
pajutote kuri nors i$ Siy alergijos pozymiy (1 %’ni):

— karscio pylimas, odos reakcijos, niezulys

— spaudimas kriitingje, pasunkéjes kvép @

— kar§c¢iavimas ar Salcio krétimas;

— nugaros skausmas;

— sumazéjes kraujospudis. Q

Kiti labai dazni Salutiniai p&
e Kkar$¢iavimas¥*; dami pranesklte gydytojui arba slaugytojai;
e infekcijos, tarp j@gneumonija ir kraujo uzkrétimas;
® sumazgéj Q@donujq kraujo kiineliy kiekis (maZakraujysté lydima tokiy simptomu kaip
blys it silpnumas);
o suttplydkimo ir silpnumo simptomais);
. ma¥ejes baltyju kraujo lasteliy kiekis (tai gali jus padaryti imlesniu infekcijoms);
00 mazéjes trombocity Kiekis (padidéja netikéto kraujavimo rizika);
erginés reakcijos (skaitykite auksciau);
galvos skausmas*, nemiga*;
tirpimai, dilgséjimai, skonio sutrikimai (dél nervy pazeidimo);
sanariy ir raumeny skausmas;
akiy uzdegimas ar labiau asarojancios akys;
tinimas, nes skys¢iai i$§ limfmazgiy skverbiasi | nejprastas vietas;
plastaky, pédy ir kojy tinimas;
dusulys, kosulys*;
iSskyros i$ nosies; nosies ir ryklés uzdegimas*;
kraujavimas i$ nosies;
opos burnoje;

25
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pykinimas, vémimas, sutrikes virS§kinimas*, pilvo skausmas*;

viduriavimas, viduriy uzkietéjimas*;

plauky nuslinkimas;

pady ir delny paraudimas ir patinimas, dél kurio oda gali nusilupti (tai gali pasireiksti ir ant
plastaky, veido, viso kiino)*;

nagy spalvos pokytis*, nagy atsisluoksniavimas;

raumeny, kauly ir nugaros skausmas*;

pakites ar visai iSnykes ménesiniy ciklas*;

nuovargis, skausmas, panasiis { gripo simptomai*;

apetito netekimas (anoreksija), svorio netekimas ar priaugimas™. ®6

Dazni Salutiniai poveikiai:
e burnos grybelinés infekcijos (burnos kandidozé); O
dehidracija; Q

[ ]
e galvos svaigimas, sutrikusi klausa;
e sumazéjes kraujospudis (hipotenzija), Sirdiesveiklos nepakankamumas; n iska Sirdies

; L ¢
veikla (aritmija);
burnos sausmé, skausmingas ir sunkus rijimas, stemplés uzdegimas @gitas);

e kraujavimas;
e padidéjes kepeny fermenty kiekis (kraujo tyrime). (
Nedazni Salutiniai poveikiai: @
alpulys;
odos reakcijos, venos uzdegimas ar patinimas ir%,@'vietoje;
Shuri

storosios ar plonosios zarnos uzdegimas, zarny rimas;
kraujo kreSuliy susidarymas.

Jei Docefrez skiriamas kartu su kitais vaista @ﬁo, kai kurie Salutiniai poveikiai gali padaznéti
ir pasunkéti. Salutiniai poveikiai, pazyméti Kyasireﬁké, kai Docefrez buvo skiriamas derinyje su
kitais vaistais. Jb

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis \@ arba pasteb¢jote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba slaug@.

5. KAIP LAIKYTQ&EFREZ
Laikyti vaikams r@iekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Pasibaigus &utés ir buteliuko nurodytam (,, Tinka iki*) vaisto tinkamumo laikui, Docefrez vartoti

negali
Tiqka%ﬂaikas reiSkia paskuting nurodyto ménesio diena.

@éaldytuve (2-8 °C temp.).
Q Saldyti.

uteliuka palikti iSorinéje pakuotéje, kad biity apsaugotas nuo Sviesos.
Istirpinta vaista reikia suvartoti nedelsiant.

Tyrimai rodo, kad istirpintas vartojamas vaistas chemiskai ir fiziSkai stabilus iSlieka 8 valandas, kai
tirpalas laikomas 2-8 °C arba ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje; o atskiestas galutinai
paruostas leisti tirpalas iSlieka stabilus 4 valandas kambario temperatiiroje.

Infuzinj tirpala reikia suleisti per 4 valandas, esant ne aukstesnei nei 25 °C temperatiirai.
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Vaisty negalima iSpilti { kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Pasiteiraukite
vaistininko, kaip tvarkyti nereikalingus vaistus. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

Docefrez sudedamosios dalys

- Veiklioji medZiaga yra docetakselis.
Docefrez 80 mg milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui paruosti. Kiekviename 6
buteliuke yra 80 mg bevandenio docetakselio. Jj istirpinus, 1 ml gauto koncentrato bus 24

mg/ml docetakselio. Koncentrato tiiris — 4 ml.
Tirpikli sudaro 35,4 % (m/m) etanolio ir polisorbatas 80.

Docefrez iSvaizda ir kiekis pakuotéje &

Docefrez 80 mg milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui:

*
Milteliy buteliukas: Docefrez yra balti, liofilizuoti milteliai, tiekiami bespalvig,stikle’buteliuke su
pilku nelateksiniu gumos kamsteliu ir raudonu aliuminio dangteliu.
Tirpiklio buteliukas: 4 ml bespalvio tirpalo tiekamas stiklo buteliuke su eksiniu gumos

kamsteliu ir rudu aliuminio dangteliu.

Kiekvienoje pakuotéje yra:1 buteliukas su milteliais ir 1 tirpik@gﬁka&

Z,

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas Q

Polarisavenue 87 %
2132 JH Hoofddorp K,
Nyderlandai @

tel. +31 (0)23 568 5501 (

Jeigu apie $§] vaista norite suiinoQJ au, kreipkités | vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgi Luxembourg/Luxemburg
@ies Europe B.V

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Sun Pharmaceutical In Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87 @ Polarisavenue 87

2132 JH Hoofd 2132 JH Hoofddorp

The Netherl The Netherlands

tel. +31‘Q§5 8 5501 tel. +31 (0)23 568 5501

| N Magyarorszag

Sﬁ rmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Q isavenue 87 Polarisavenue 87

132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp
The Netherlands The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501
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Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

E\\doo
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands @
tel. +31 (0)23 568 5501 Q
Espaiia @

SUN Pharmaceuticals Spain®s.L.
C/Bobinadora 1-5 PlanQ Local 13
Mataro, 08302 , 6

Barcelona

Spain \

tel. +34%@ 85

Frd @
S%ﬁharmaceuticals France
& ue Jean Mermoz
600 Maisons Laffitte
France
tel. +33 6 48 27 05 59

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87 6
2132 JH Hoofddorp @
The Netherlands &

tel. +31 (0)23 568 5501

S

Sun Pharmaceutical Industries ®8ur B.V.
Polarisavenue 87 . 6
2132 JH Hoofddorp

The Netherlands Q\

tel. +31 (0)23 568 5

Osterreich (

213 ofddorp
Th erlands
I. +31 (0)23 568 5501

olska
K, Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87 @

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands
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tel. +31 (0)23 568 5501

island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 — Milano

Italy

tel. +39 02 33 49 07 93

Kvbmpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Lietuva BQ&

Sun Pharmaceutical Industries Europe
Polarisavenue 87 ®
2132 JH Hoofddorp

The Netherlands @
tel. +31 (0)23 568 5501

Sis pakuotés lapelis p@tini karta patvirtintas

*

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Suomi/Finland 6
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp O
The Netherlands o
tel. +31 (0)23 568 5501 (
Sverige N &

Sun Pharmaceutical Industries<€urope B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddor

The Netherlands @

tel. +31 (0)23

01
United m
SuU aceuticals UK Ltd.
12 tury Way
horpe Business Park

Iton, Leeds LS15 8ZA
nited Kingdom
tel. +44 113 251 59 27

ISsami informac% e §i vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros interneto svetaingje

http://www.efnelropa.eu.

’0\
&
Q0



http://www.emea.europa.eu/�

Zemiau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezifiros specialistams:

DOCEFREZ 80 mg KONCENTRATO IR TIRPIKLIO INFUZINIAM TIRPALUI RUOSIMO
INSTRUKCIJA

Pries skiedZiant Docefrez koncentratq ar ruosiant jo infuzinj tirpalq, bitina perskaityti visq Zemiau
pateiktq Sios procediiros instrukcijq.

1.  VAISTO FORMA @

Docefrez 80 mg milteliai yra balti arba beveik balti liofilizuoti milteliai, kuriuose yra 80 mg (plius 18
% pervirsis: 94,4 mg) bevandenio docetakselio. Docefrez tirpiklis yra 35,4 % (m/m) bevandenio
etanolio polysorbate 80. Jji iStirpinus, 1 ml gauto koncentrato bus 24 mg docetakselio.

A2
. ’\b
2.  PAKUOTE Q

Docefrez iSleidziamas vienadoziuose buteliukuose. (

docetakselio buteliukas su 80 mg (juos atitinka 94,4 mg) liofili milteliy ir atitinkamas vienadozis

Kiekviena Docefrez 80 mg pakuoté koncentratui infuziniam ti Q vienas vienadozis bevandenio
dozés 4,0 ml tirpiklio buteliukas su 35,4 % (m/m) bevandeni olio polisorbate 80.

Pervirsis dedamas, siekiant uztikrinti, jog iStirpinus visamens buteliuko iStraukiamame pridedamo
Docefrez tirpiklio tiiryje, minimaliame iStraukiamanfiegau iStirpinto vaisto tirpale (jis yra 3,36 ml) bus
80 mg bevandenio docetakselio. ®

Docefrez buteliukais biatina laikyti Saldytuve. Neuz3aldyti. Docefrez negalima vartoti pasibaigus
tinkamumo laikui, nurodytam ant pakuotés ir buteliuko.

Ve N
2.1. Docefrez 80 mg milteliy buteliukai

Docefrez 80 mg milteliai {@\tgtui infuziniam tirpalui

o Docefrez80 mgb kas — tai balti arba beveik balti liofilizuoti milteliai, kurie yra 15 ml
vamzdiniame bespalVip stiklo buteliuke su 20 mm pilkos gumos kamsteliu, uZzsandarintu raudonu
nuplé§iarnu§ inio gaubteliu.

e KiekVi e Docefrez 80 mg buteliuke yra 80 mg bevandenio docetakselio (plius 18 % pervirsis:

94 @ocetakselio).
o

ocefrez tirpikli sudaro 35,4 % (m/m) etanolio polisorbate 80.

frez 80 mg tirpiklio buteliukai

Docefrez 80 mg tirpiklis milteliams koncentratui infuziniam tirpalui

. Docefrez 80 mg tirpiklio buteliukas — tai 5 ml. 1-o tipo bespalvis vamzdinis stiklo buteliukas su
20 mm pilku bromobutilo kamsteliu, uzsandarintu 20 mm rudu nupléSiamu gaubteliu.

120



. Kiekviename Docefrez 80 mg tirpiklio buteliuke yra 4 ml 35,4 % (m/m) etanolio polisorbate
80 tirpalo.

Pervirsiai prideéti, siekiant uztikrinti, jog iStirpinus vaista visame i§ buteliuko iStraukiamame tirpiklio
tiryje, minimaliame jau iStirpinto koncentrato kiekyje, kuri galima istraukti i$ buteliuko, bus
atitinkamai 20 arba 80 mg docetakselio .

3. NURODYMAI, KAIP SAUGIAI RUOSTI 6
Docefrez yra vaistas nuo vézio. Jo (kaip ir kity potencialiai toksisky junginiy) tirpalus ruosti ir @
reikia atsargiai. Rekomenduojama muvéti pirStinémis. O
Jei Docefrez koncentrato, miSininio arba infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia nedelsi lauti
dideliu vandens kiekiu su muilu. Jei Docefrez koncentrato, miSininio arba infuzinio{('o pateko ant
gleivinés, reikia nedelsiant nuplauti dideliu vandens kiekiu. q
*

4, RUOSIMAS VARTOTI | VENA Q

S

Su preparatu negalima naudoti PVC turin¢iy prietaisy. Docefrez nesuderinamas su PVC
turinciais prietaisais.

Docefrez milteliai ir tirpiklis koncentratui infuziniam tirpalui vartotinas tik viena karta.

4.1 Docefrez milteliy koncentratui infuziniam tirp@'tirpinimas

4.1.1 Buteliukai laikomi $aldytuve, todél reiki cefrez dézuéiy skaiciy palaikykite kambario
(Zemesnéje kaip 25 °C) temperatiiroje 5 min&

(o)
@*
== |5
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4.1.2 Pavertg Docefrez skirto tirpiklio buteliuka, aseptinémis

salygomis SvirksStu su adata iStraukite visg jo turinj.

I

4.1.3 Visa $virksto turinj susvirk$kite | atitinkama Docefrez buteliuka.

A
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4.1.5 Buteliuka su tirpalu reikia palaikyti 5 min. kambario (Zemesng¢je kaip 25 °C) temperatiiroje, po to
patikrinti, ar tirpalas skaidrus ir homogeniskas.

Tirpale yra mazdaug 24 mg/ml docetakselio, ir ji reikia naudoti iSkart po paruos§imo. Visgi yra jrodyta,
kad tirpalo ruosinio, laikomo nuo 2°C iki 8°C arba kambario temperatiiroje (Zemesnéje kaip 25°C) ,
cheminis ir fizinis stabilumas islieka 8 val.

4.2 Infuzinio tirpalo ruodimas @

4.2.1 Pacientui reikiamai dozei gauti gali prireikti daugiau %Qs ampulés su tirpalu. Pagal
pacientui reikiama doze, iSreiksSta mg, steriliai iStraukite atigi a turi i$ reikiamo kiekio ampuliy su
tirpalu, naudodami sugraduotus $virkstus su itaisytomis adatomis. Pvz., 140 mg docetakselio dozei

reikéty vienos 80 mg ir trijy 20 mg pakuocCiy. Tirp ra ~ 24 mg/ml docetakselio, kuris atitinka
mazdaug 20 mg/0,84 ml ir 80 mg/3,36 m iStraukj Tl

&
(%
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4.2.2 Reikiamas miSininio tirpalo tiiris susvirkS¢iamas { 250 ml 5%

gliukozés arba natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo infuzijoms, esan¢io infuziniame maiselyje
arba butelyje. Jei reikia didesnés kaip 200 mg docetakselio dozés, naudojamas didesnis pagalbinio
infuzinio tirpalo tiiris, kad docetakselio koncentracija nevirSyty 0,74 mg/ml.

S
@

4.2.3 Infuzinio maiselio arba butelio turinys sumaiSomas sukamaisiafsranky judesiais.

L 4 v
4.2.4 Paruost @ini tirpalg reikia suvartoti per 4 val. Sis vaistas infuzuojamas aseptinémis
salygomis, k@rlo (Zemesnéje kaip 25 °C) temperatiiroje ir jprastoje Sviesoje per 1 val.
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4.2.5 Misininj ir infuzini Docefrez tirpalg (kaip ir kitus parenteralinius preparatus) prie§ vartojima
reikia apzitréti. Tirpalo su nuosédomis vartoti negalima.

5. ATLIEKU SUNAIKINIMAS (@

Visos medZiagos, naudotos vaistui skiesti ir infuzuoti, sunaiki%@ﬁtatyta tvarka.
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