I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename koncentrato mililitre yra 20 mg bevandenio docetakselio.
Viename 1 ml koncentrato flakone yra 20 mg docetakselio.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename koncentrato flakone yra 0,5 ml bevandenio etanolio (395 mg).
Kiekviename 1 ml yra 520 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Koncentratas yra skaidrus, bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Krities vézys

o Operuotino kriities vézio, metastazavusio j limfmazgius, pagalbinis gydymas DOCETAXEL
KABI kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu.

o Operuotino kriities vézio, nemetastazavusio i limfiazgius, pagalbinis gydymas DOCETAXEL
KABI kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu.

Pacientéms, sergancioms operuotinu nemetastazavusiu j limfmazgius krtties véziu, pagalbinis
gydymas turi biiti apribotas ir taikomas tik tuo atveju, jei pagal tarptautinius ankstyvo kriities vézio
pradinio gydymo kriterijus $ioms pacientéms galima chemoterapija (zr. 5.1 skyriy).

Anksciau citotoksiniais preparatais negydyto lokaliai progresavusio arba metastazavusio kriities vézio
gydymas DOCETAXEL KABI kartu su doksorubicinu.

Lokaliai progresavusio arba metastazavusio kriities vézio monoterapija DOCETAXEL KABI tuo
atveju, jeigu citotoksiné chemoterapija antraciklinais arba alkilinanéiais preparatas, buvo
neveiksminga.

Metastazavusio krities vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su trastuzumabu, jei nustatyta per
didelé naviko HER 2 ekspresija, o metastazavusio vézio chemoterapija anks¢iau netaikyta.

Lokaliai progresavusio arba metastazavusio kriities vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su
kapecitabinu, tuo atveju, jeigu citotoksiné chemoterapija, kurios sudétyje buvo antraciklinas, buvo
neveiksminga.



Nesmulkialastelinis plauéiy vézys

Lokaliai progresavusio arba metastazavusio nesmulkialgstelinio plauciy vézio gydymas
DOCETAXEL KABI tuo atveju, jeigu ankstesné chemoterapija buvo neveiksminga.

Anksciau chemoterapiniais preparatais negydyto neoperuotino lokaliai progresavusio arba
metastazavusio nesmulkialgstelinio plauciy vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatina.

Prostatos vézys

Kastracijai atsparaus metastazavusio prostatos vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su
prednizonu ar prednizolonu.

DOCETAXEL KABI vartojamas kartu su androgeny deprivacijos terapija (ADT), kartu su prednizonu
ar prednizolonu arba be jy, metastazavusiam hormonams jautriam prostatos véziui gydyti.

Skrandzio adenokarcinoma

Metastazavusios skrandzio adenokarcinomos, jskaitant skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinoma,
gydymas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu, jei metastazavusio vézio
chemoterapija anksciau netaikyta.

Galvos ir kaklo vézys

Lokaliai progresavusios ploks¢ialgstelinés galvos ir kaklo karcinomos pradinis gydymas
DOCETAXEL KABI kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Docetakseliu galima gydyti tik specializuotuose skyriuose, skirtuose gydyti citotoksine chemoterapija.

vt —

specialistui (zr. 6.6 skyriy).

Dozavimas

Gydant kriities vézj, nesmulkialgstelinj plauciy vézj, skrandzio ar galvos ir kaklo vézj, galima taikyti 3
pary premedikacija geriamaisiais kortikosteroidy preparatais, pvz., 16 mg deksametazono paros doze
(t. y. po 8 mg 2 kartus per para), iSskyrus atvejus, kai yra kontraindikacijy. Premedikacijg reikia
pradéti likus parai iki docetakselio infuzijos (Zr. 4.4 skyriy).

Docetakselio ir prednizono arba prednizolono deriniu gydant metastazavusj kastracijai atspary
prostatos vézj, rekomenduojama premedikacija deksametazonu, kurio 8 mg doze reikia gerti likus 12
valandy, 3 valandoms ir 1 valandai iki docetakselio infuzijos (zr. 4.4 skyriy).

Gydant hormonams jautry prostatos vézj, premedikacijai rekomenduojama skirti § mg geriamojo
deksametazono likus 12 val., 3 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos, nepriklausomai nuo to, ar kartu
vartojamas prednizonas ar prednizolonas (zr. 4.4 skyriy).

Hematotoksinio poveikio pavojui sumazinti profilaktiskai galima vartoti granulocity kolonijas
stimuliuojantj faktoriy (G-KSF).

Docetakselio j vena infuzuojama kas tris savaites. Infuzijos trukmé — 1 valanda.

Krities vézys

Adjuvantiniam operuotino kriities véZio, apmémusio limfmazgius, gydymui rekomenduojama
dicetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirSiaus. Ji kas 3 savaités infuzuojama j veng, praéjus 1 val. po
50 mg/m? kiino pavir$iaus doksorubicino ir 500 mg/m? kiino pavirsiaus ciklofosfamido doziy
pavartojimo. IS viso taikomi 6 tokie gydymo ciklai (Zr. ir poskyrj ,,Dozés keitimas gydymo metu‘).



Lokalaus progresavusio arba metastazinio kriities vézio monoterapijai rekomenduojama docetakselio
dozé yra 100 mg/m? kiino paviriaus. Pirmaeilei terapijai 75 mg/m? kiino paviriaus docetakselio doze
reikia derinti su 50 mg/m? kiino pavirSiaus doksorubicino doze.

Gydant docetakselio ir trastuzumabo deriniu, rekomenduojama 100 mg/m? kiino pavirsiaus
docetakselio doze infuzuoti kas 3 savaités, reikiamg trastuzumabo dozg¢ — kas savaite. Pagrindziamojo
docetakselio tyrimo metu docetakselio buvo pradéta infuzuoti kitg dieng po pirmos trastuzumabo
dozés infuzijos. Kitos docetakselio dozés buvo infuzuojamos tuoj pat po trastuzumabo infuzijos, jeigu
suleista trastuzumabo dozé buvo toleruojama gerai. Kaip trastuzumaba dozuoti ir vartoti, nurodyta
trastuzumabo preparato charakteristiky santraukoje.

Gydant docetakselio ir kapecitabino deriniu, rekomenduojama kas 3 savaités infuzuoti 75 mg/m? kiino
pavir§iaus docetakselio doze, o kapecitabino skirti gerti po 1250 mg/m? kiino pavirsiaus 2 kartus per
parg (30 min. laikotarpiu po valgio) 2 savaites, po kuriy daroma savaités pertrauka. Kaip apskaiciuoti
kapecitabino dozg, atsizvelgiant j kiino pavirSiaus plota, nurodyta kapecitabino preparato
charakteristiky santraukoje.

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys

Pacientams, kuriems dél nesmulkialgstelinio plauciy véZio chemoterapija taikyta nebuvo,
rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus, o tuoj pat po jos reikia per 30 —
60 min. sulainti 75 mg/m? kiino pavir§iaus cisplatinos doze. Pacientams, kuriems ankstesné
chemoterapija, kurios pagrindinis vaistinis preparatas buvo platinos preparatas, buvo neveiksminga,
rekomenduojama taikyti monoterapija 75 mg/m? kiino pavir$iaus docetakselio doze.

Prostatos vézys
Metastazaves kastracijai atsparus prostatos vézys

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus. 5 mg prednizono arba
prednizolono dozg reikia gerti 2 kartus per parg nepertraukiamai (zr. 5.1 skyriy).

Metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys
Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m?kas 3 savaites, i$ viso skiriami 6 ciklai. Taip pat gali
biiti skiriama po 5 mg geriamojo prednizono arba prednizolono 2 kartus per parg be pertrauky.

Skrandzio adenokarcinoma

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavir§iaus. Ji infuzuojama 1 valandos
laikotarpiu, o po to per 1 — 3 val. sulasinama 75 mg/m? kiino pavirSiaus cisplatinos dozé (abu
vaistinius preparatus reikia lasSinti tik pirmajg gydymo ciklo parg). Cisplatinos infuzijg baigus, reikia
per 24 val. nepertraukiamai infuzuoti po 750 mg/m? kiino pavirSiaus 5-fluorouracilo per parg 5 paras i§
eilés. Tokj gydymo cikla reikia kartoti kas 3 savaités. Pacientui biitina premedikacija vémima
slopinan¢iais vaistiniais preparatais bei tinkama hidracija, kadangi infuzuojama cisplatinos.
Hematologinio toksiSkumo rizikai mazinti reikia taikyti profilaktinj gydymg G-CSF (Zr. ir poskyrj
,,Dozés keitimas gydymo metu®).

Galvos ir kaklo vézys

Pacientui biitina premedikacija vémimga slopinanciais preparatais ir tinkama hidracija (pries ir po
cisplatinos infuzijos). Hematologinio toksiskumo rizikai mazinti galima taikyti profilaktinj gydyma G-
CSF. Tyrimy TAX 323 ir TAX 324 metu visiems docetakseliu gydomiems pacientams buvo taikytas
profilaktinis gydymas antibiotikais.

o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 323).
Pradzioje neoperuotinos lokalios progresavusios plokscialastelinés galvos ir kaklo karcinomos
(angl. SCCHN) gydymui rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirSiaus. Ji
infuzuojama i veng per valanda. Po jos pirmg gydymo ciklo parg j veng per valanda
infuzuojama 75 mg/m? kiino pavir§iaus cisplatinos doz¢, o po jos penkias paras i3 eilés
nepertraukiamai infuzuojama po 750 mg/m? kiino pavirsiaus 5-fluorouracilo per para. Toks
gydymo ciklas kartojamas kas 3 savaités. I$ viso taikomi 4 gydymo ciklai. Chemoterapija
baigus, pacientui reikia taikyti spinduling terapija.
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o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma chemo- ir spinduliné terapija (TAX 324).
Ivadiniam lokalios progresavusios ploksc¢ialgstelinés galvos ir kaklo karcinomos (angl. SCCHN)
gydymui (jeigu rezekcija technisSkai yra nejmanoma, iSgydymo chirurginiu btidu tikimybé yra
maza arba jeigu siekiama i§saugoti organg) rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?
kiino pavirsiaus. Ji infuzuojama j veng per valandg pirmg gydymo ciklo parg. Po jos per
30 min. — 3 val. infuzuojama 100 mg/m? kiino pavir§iaus cisplatinos doz¢, o po to nuo pirmos
iki ketvirtos gydymo ciklo paros nepertraukiamai infuzuojama po 1000 mg/m? kiino pavirSiaus
S-fluorouracilo per parg. Toks gydymo ciklas kartojamas kas 3 savaités. IS viso taikomi 3
gydymo ciklai. Chemoterapijg baigus, pacientui reikia taikyti chemo- ir spinduling terapija.

Apie cisplatinos ir 5-fluorouracilo dozés keitimg informacijos pateikta Siy preparaty charakteristiky
santraukose.

Dozés keitimas gydymo laikotarpiu

Bendrosios pastabos

Docetakselio galima infuzuoti tada, kai neutrofily skai¢ius yra > 1500 lagsteliy/mm?®. Jei pacientui
gydymo docetakseliu metu pasireiSké febriliné neutropenija, neutrofily skaicius ilgiau kaip savaite yra
< 500 Igsteliy/mm?, atsirado sunkiy ar kumuliaciniy odos reakcijy arba sunki periferiné neuropatija,
reikia mazinti docetakselio doze: 100 mg/m? kiino pavir$iaus doze¢ mazinti iki 75 mg/m? kiino
pavirSiaus, 75 mg/m? kiino pavir$iaus doze — iki 60 mg/m*kiuino pavirSiaus. Jei minétas reakcijos
atsiranda ir nuo 60 mg/m? kiino pavirsiaus dozés, gydyma §iuo vaistiniu preparatu reikia nutraukti.

Adjuvantinis kriities vézio gvdymas

Pacientéms, kurioms kriities véziui gydyti taikoma adjuvantiné terapija docetakseliu, doksorubicinu ir
ciklofosfamidu (TAC), reikia aptarti pirming profilaktikg G-CSP.

Pacientéms, kurioms pasireiske febriliné neutropenija ir (arba) dél neutropenijos atsirado infekciné
liga, tolesniy gydymo cikly laikotarpiu reikia docetakselio doz¢ mazinti iki 60 mg/m? kiino pavirSiaus
(Zr.4.4 ir 4.8 skyrius). Jeigu pasireiSkia 3-ojo arba 4-ojo laipsnio stomatitas, docetakselio doze reikia
mazinti iki 60 mg/m? kiino pavirsiaus.

Derinys su cisplatina

Pacientams, kurie pradedami gydyti 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio dozés ir cisplatinos
deriniu ir kuriems ankstesnio gydymo ciklo metu maziausias trombocity skaicius buvo < 25000
Igsteliy/mm?® arba kuriems pasireiské febriliné neutropenija ar sunkus toksinis poveikis ne kraujo
sistemai, tolesniy gydymo cikly laikotarpiu docetakselio doze reikia mazinti iki 65 mg/m? kiino
pavirSiaus. Kaip keisti cisplatinos dozg, nurodyta cisplatinos preparato charakteristiky santraukoje.

Derinys su kapecitabinu

o Kaip keisti kapecitabino dozg, nurodyta kapecitabino preparato charakteristiky santraukoje.

J Pacientams, kuriems pirma kartg atsiranda 2-ojo laipsnio toksinis poveikis, i§liekantis iki kito
gydymo docetakselio ir kapecitabino deriniu ciklo pradzios, gydyma reikia atidéti tol, kol
toksinis poveikis susilpnés iki 0 — 1 laipsnio, o po to gydyti visa (100%) jprastine docetakselio
doze.

o Pacientams, kuriems bet kuriuo gydymo ciklo laikotarpiu antrg karta pasireiské 2-ojo laipsnio
toksinis poveikis arba pirmg kartg atsirado 3-o0jo laipsnio toksinis poveikis, gydyma reikia
atidéti tol, kol toksinis poveikis susilpnés iki 0 — 1 laipsnio, o po to gydyti 55 mg/m? kiino
pavirsiaus docetakselio doze.

o Jeigu ir po to vél pasireiskia minétas toksinis poveikis arba atsiranda bet koks 4-ojo laipsnio
toksinis poveikis, gydyma docetakseliu reikia nutraukti.

Kaip keisti trastuzumabo doze, nurodyta trastuzumabo preparato charakteristiky santraukoje.

Derinys su cisplatina ir 5-fluorouracilu
Jeigu nepaisant G-CSF vartojimo pasireiskia febrilinés neutropenijos epizodas, ilgalaiké neutropenija
ar su neutropenija susijusi infekcija, 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze reikia mazinti iki
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60 mg/m? kiino pavirsiaus. Jeigu ir po to atsiranda komplikuotos neutropenijos epizody, 60 mg/m?
kiino pavirsiaus docetakselio doze reikia mazinti iki 45 mg/m? kiino pavirSiaus. Jeigu atsiranda 4-ojo
laipsnio trombocitopenija, 75 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze reikia mazinti iki 60 mg/m?
kiino pavirSiaus. Kity gydymo docetakseliu cikly negalima taikyti tol, kol neutrofily skaicius netaps
> 1500 lgsteliy/mm?, trombocity — > 100000 lgsteliy/mm?. Jeigu minétas toksinis poveikis iSsilaiko,
gydymga docetakseliu reikia nutraukti (zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojamas dozés keitimas dél toksinio poveikio pacientams, gydomiems docetakselio,
cisplatinos ir 5-fluorouracilo (5-FU) deriniu.

Toksinis poveikis Dozés keitimas

3-ojo laipsnio viduriavimas Pirmas epizodas: mazinti 5-FU doze¢ 20%.
Antras epizodas: mazinti docetakselio doze 20%

4-jo laipsnio viduriavimas Pirmas epizodas: mazinti docetakselio ir 5-FU
doze 20%.
Antras epizodas: nutraukti gydyma.

3-ojo laipsnio stomatitas/mukozitas Pirmas epizodas: mazinti 5-FU doze¢ 20%.

Antras epizodas: nutraukti tik gydymag 5-FU ir
kity cikly metu jo nevartoti.
Trecias epizodas: mazinti docetakselio doze 20%

4-0jo laipsnio stomatitas/mukozitas Pirmas epizodas: nutraukti tik gydyma 5-FU ir
kity cikly metu jo nevartoti.
Antras epizodas: mazinti docetakselio doze 20%.

Kaip keisti cisplatinos ir 5-fluorouracilo doze, nurodyta Siy vaistiniy preparaty charakteristiky
santraukose.

Pagrindziamojo tyrimo metu docetakseliu gydant neoperuoting lokalig progresavusig kaklo ir galvos
karcinoma (angl. squamous cell carcinoma of the head and neck, SCCHN) pacientams, kuriems
pasireiSké komplikuota neutropenija (jskaitant ilgalaik¢ neutropenija, febriling neutropenijg ar
infekcija), Sios komplikacijos profilaktikai visy tolesniy gydymo cikly metu buvo rekomenduota
vartoti G-CSF (pvz., 6-15 gydymo ciklo parg).

Ypatingos pacienty populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Atsizvelgiant j docetakselio farmakokinetikos duomenis, gautus gydymo vien 100 mg/m? kiino
pavirSiaus docetakselio doze metu, pacientams, kuriems transaminazés (AST arba/ir ALT) kiekis yra
daugiau negu 1,5 karto didesnis uz didziausig leisting normos reik§me¢ (DLNR) (angl. Upper limit of
the normal range, ULN) ar $arminés fosfatazés kiekis daugiau negu 2,5 karto didesnis uz DLNR,
rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams,
kuriy bilirubino kiekis kraujo serume didesnis uz DLNR ir (arba) ALT ir AST kiekis daugiau negu 3,5
karto didesnis uz DLNR ir kartu $arminés fosfatazés kiekis daugiau negu 6 kartus didesnis uz DLNR,
dozés mazinimo rekomendacijy pateikti galimybés néra, todél tokiy pacienty docetakseliu gydyti
negalima, i§skyrus neabejotinai butinus atvejus.

Pacientai, kuriy ALT ir (arba) AST kiekis buvo daugiau kaip 1,5 karto didesnis uz DLNR ir kartu
Sarminés fosfatazés kiekis daugiau negu 2,5 karto didesnis uz DLNR ir bilirubino kiekis daugiau negu
vieng kartg didesnis uz DLNR, j pagrindZziamgjj tyrima, kurio metu skrandzio adenokarcinoma
sergantys pacientai buvo gydomi docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu, nebuvo jtraukti.
Tokiems pacientams dozés mazinimo rekomendacijy pateikti néra galimybés, todél tokiy pacienty
docetakseliu gydyti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus. Apie kity bukliy, i§vardyty
indikacijy skyriuje, gydyma docetakselio deriniu su kitais preparatais pacientams, kuriy kepeny
funkcija pazeista, duomeny néra.

Vaiky populiacija




DOCETAXEL KABI saugumas ir efektyvumas, gydant 1 ménesio ir jaunesnius, kaip 18 mety vaikus,
sergancius nosies ir ryklés karcinoma, nenustatytas.

DOCETAXEL KABI vartojimas vaikams, kurie sirgty kriities véziu, plauciy nesmulkialgsteliniu
véziu, prostatos véziu, skrandzio karcinoma, galvos ir kaklo véziu, neaktualus, iSskyrus II arba III tipo
maziau diferencijuotg nosiaryklés karcinoma.

Senyvi pacientai

Remiantis populiacine farmakokinetikos analize, néra specialiy nurodymy, kaip vartoti §j vaistg
senyviems pacientams.

Docetakselj derinant su kapecitabinu, 60 mety ir vyresniems pacientams rekomenduojama prading
kapecitabino doz¢ mazinti ir vartoti 75% jprastos (Zr. kapecitabino charakteristiky santrauka).

Vartojimo metodas
Vaistinio preparato ruo§imo ir vartojimo instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas docetakseliui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Jei iki gydymo neutrofily skai¢ius < 1500 Igsteliy/mm?.
. Sunkus kepeny funkcijos nepakankamumas (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Gydant docetakselio deriniu su kitais vaistiniais preparatais, taikomos ir pastaryjy vartojimui
nustatytos kontraindikacijos.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Gydant kriities vézj arba nesmulkialastelinj plau¢iy vézj, skysciy susilaikymo daznj ir sunkuma bei
padidéjusio jautrumo reakcijy sunkuma gali sumazinti trijy pary premedikacija geriamaisiais
kortikosteroidais, pvz., 16 mg deksametazono paros doze (t.y. po 8 mg 2 kartus per para), kuriy reikia
pradéti gerti, jeigu néra kontraindikacijy, likus parai iki docetakselio infuzijos. Gydant prostatos vézj,
premedikacijai reikia vartoti po 8 mg deksametazono, likus 12 valandy, 3 valandoms ir 1 valandai iki
docetakselio infuzijos (Zr. 4.2 skyriy).

Kraujo pokyciai

Dazniausia docetakselio nepageidaujama reakcija yra neutropenija. Daugiausiai neutrofily kiekis
sumazéja praéjus vidutiniskai 7 paroms po vaistinio preparato infuzijos, taciau jeigu iki tol buvo
taikytas stiprus gydymas, §is intervalas gali biiti trumpesnis. Visiems docetakseliu gydomiems
pacientams reikia daznai matuoti visy kraujo lasteliy kiekj. Kitg docetakselio doz¢ galima infuzuoti tik
tada, kai neutrofily skai¢ius tampa > 1500 lgsteliy/mm? (Zr. 4.2 skyriy).

Jei gydymo docetakseliu metu pasireiskia sunki neutropenija (7 paras arba ilgiau neutrofily skai¢ius
islieka < 500 lasteliy/mm?), tolesniems gydymo ciklams rekomenduojama mazinti dozg arba imtis
tinkamy simptominiy gydymo priemoniy (Zr. 4.2 skyriy).

Docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu (TCF) gydomiems pacientams, kuriems buvo
taikytas profilaktinis gydymas G-CSF, febrilinés neutropenijos ir su neutropenija susijusios infekcijos
daznis buvo mazesnis. Minétu deriniu gydomiems pacientams reikia taikyti profilaktinj gydymg G-
CSF, kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés neutropenijos, ilgalaikés neutropenijos ar
su neutropenija susijusios infekcijos) rizika. TCF deriniu gydomus pacientus reikia atidziai ir nuolat
stebéti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).



Jei pacientams, vartojantiems docetakselj kartu su doksorubucinu ir ciklofosamidu (TAC), gydymo
pradzioje buvo skiriamas profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné neutropenija ir/ar su neutropenija
susijusios infekcijos pasireik§davo reciau. Kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés
neutropenijos, ilgalaikés neutropenijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientéms,
kurios gydomos naudojant TAC schemg kriities véZio gydymui, bitina profilaktika G-KSF. Pacientus,
kurie gydomi naudojant TAC schema, biitina atidziai stebéti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Virskinimo trakto reakcijos

Atsargiai gydyti rekomenduojama pacientus, kuriems yra neutropenija, ypac atsizvelgiant j virSkinimo
trakto komplikacijy pasireiskimo rizika. Nors dauguma atvejy atsirado gydymo schemos, kai vienas i$
vartojamy vaistiniy preparaty yra docetakselis, pirmojo ar antrojo cikly metu, enterokolitas gali
pasireiksti bet kuriuo metu ir gali sukelti mirtj jau pirmajg pasireiskimo dieng. Pacientus biitina
atidziai stebéti, ar nepasireiskia ankstyvyjy virskinimo trakto sunkaus toksinio poveikio pozymiy (Zr.
4.2 skyriy, 4.4 skyriaus poskyrj ,,Hematologinés reakcijos* ir 4.8 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Biitina atidziai stebéti, ar nepasireiSské padidéjusio jautrumo reakcijos, ypa¢ pirmosios ir antrosios
infuzijos metu. Pradéjus docetakselio infuzuoti, padidéjusio jautrumo reakcijos gali pasireiksti per
kelias minutes, todél biitina turéti priemoniy hipotenzijai ir bronchy spazmui Salinti. D¢l lengvy
padidéjusio jautrumo reakcijos simptomy, pvz., veido ir kaklo paraudimas ar lokalizuota odos reakcija,
gydymo nutraukti nereikia. Taciau pasireiSkus sunkioms reakcijoms, pvz., sunki hipotenzija, bronchy
spazmas arba generalizuotas iSbérimas (eritema), docetakselio infuzijg butina nedelsiant nutraukti ir
pradéti pacientg tinkamai gydyti. Pacientus, kuriems pasireiské sunki padidéjusio jautrumo reakcija,
gydymo docitakseliu atnaujinti negalima. Pacientams, kuriems anks¢iau buvo pasireiskusi padidéjusio
jautrumo reakcija j paklitakselj, gali buti padidéjusio jautrumo reakcijos | docetakselj, jskaitant
sunkesne padidéjusio jautrumo reakcija, atsiradimo rizika. Pradedant gydyma docetakseliu, tokius
pacientus reikia atidziai stebéti.

Odos reakcijos

Buvo pastebétos lokalizuotos galiiniy odos (delny ir pady) eritemos, susijusios su edema ir vélesne
deskvamacija, atvejy. Buvo pranes§imy apie sunkius simptomus, pvz., iSbérima, po kurio prasidéjo
deskvamacija, dél kuriy gydyma docetakseliu reikéjo pertraukti arba nutraukti (zr.4. 2 skyriy).

Gauta pranesimy apie su docetakselio vartojimu susijusias sunkias odos nepageidaujamas reakcijas
(SONR), pvz., Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindroma (SJS), toksing epidermio nekrolize
(TEN) ir tming i$plitusig egzantemine pustulioze (angl. acute generalised exanthematous pustulosis,
AGEP). Pacientus reikia informuoti, kokie yra sunkiy odos sutrikimy poZymiai ir simptomai, ir juos
atidziai stebéti. Jeigu atsiranda tokioms reakcijoms budingy poZymiy ar simptomy, biitina apsvarstyti
gydymo docetakseliu nutraukima.

Skys¢éiy susilaikymas

Pacientus, kuriems atsiranda sunkus skys¢iy susilaikymas (pvz., kriitinplévés eksudacija, Sirdiplévés
eksudacija arba ascitas), reikia atidziai ir nuolat stebéti.



Kvépavimo sistemos sutrikimai

Gauta pranesimy apie Gminio kvépavimo sutrikimo sindroma, intersticing pneumonija/pneumonita,
intersticing plauciy liga, plauciy fibrozg ir kvépavimo nepakankamuma, kurie gali biti mirties
priezastimi. Gauta prane$imy apie spindulinio pneumonito atvejus pacientams, kuriems kartu buvo
taikomas spindulinis gydymas.

Atsiradus naujy arba pasunkéjus kvépavimo sutrikimo simptomams, pacienta reikia atidZiai stebéti,
skubiai iStirti ir paskirti tinkamg gydymg. Kol bus nustatyta diagnozé, rekomenduojama sustabdyti
gydyma docetakseliu. Anksti pradétos taikyti pagalbinio gydymo priemonés gali pagerinti bukle.
Biitina atidziai jvertinti gydymo docetakseliu tgsimo teraping nauda.

Kepeny funkcijos pazeidimas

Vien 100 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze gydomiems pacientams, kuriy kraujo serume
transaminaziy (ALT ir/arba AST) kiekis yra daugiau kaip 1,5 karto didesnis uz didziausig leisting ribg
ir kartu Sarminés fosfatazés kiekis daugiau kaip 2,5 karto didesnis uz didZiausig leisting ribg
(angl.ULN), yra didesné sunkiy nepageidaujamy reakcijy, pvz., mirties nuo toksinio poveikio
(iskaitant sepsj), virSkinimo trakto hemoragijos, kuri gali buti mirtina, febrilinés neutropenijos,
infekcijos, trombocitopenijos, stomatito ir astenijos, rizika. Dél to pacientus, kuriy kepeny funkcijos
tyrimy duomenys (angl. LFTs) padidéje, rekomenduojama gydyti 75 mg/m? kiino pavirSiaus
docetakselio doze ir prie§ pradedant gydyti bei pries kiekvieng gydymo ciklg istirti kepeny funkcija
(Zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kraujo serume bilirubino kiekis didesnis uz didZiausig leisting ribg ir (arba) ALT ir
AST kiekis daugiau kaip 3,5 karto didesnis uz didZiausig leisting ribg ir kartu Sarminés fosfatazés
kiekis daugiau, kaip 6 kartus didesnis uz didziausig leisting ribg, dozés mazinimo rekomendacijy
pateikti néra galimybiy. Tokiy pacienty docetakseliu gydyti negalima, i§skyrus neabejotinai butinus
atvejus.

Pacientai, kuriy ALT ir (arba) AST kiekis buvo daugiau kaip 1,5 karto didesnis uz didZiausig leisting
ribg ir kartu Sarminés fosfatazés kiekis daugiau negu 2,5 karto didesnis uz didziausig leisting ribg ir
bilirubino kiekis daugiau negu 1 karta didesnis uz didziausig leisting ribg, j pagrindziamajj tyrima,
kurio metu skrandZio adenokarcinoma sergantys pacientai buvo gydomi docetakselio, cisplatinos ir
S5-fluorouracilo deriniu, nebuvo jtraukti. Tokiems pacientams dozés mazinimo rekomendacijy pateikti
néra galimybés, todél tokiy pacienty docetakseliu gydyti negalima, i§skyrus neabejotinai buitinus
atvejus. Apie kity biikliy, iSvardyty indikacijy skyriuje, gydyma docetakselio deriniu su kitais
preparatais pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, duomeny néra.

Inksty nepakankamumas

Apie pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos pazeidimas, gydyma docetakseliu duomeny néra.
Nervy sistema
Pasireiskus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti doze (Zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis §irdziai

Kai kuriems pacientams, gydomiems docetakselio ir trastuzumabo deriniu, ypac¢ po chemoterapijos,
kurioje buvo vartojamas antraciklinas (doksorubicinas arba epirubicinas), pasireiske Sirdies
nepakankamumas. Jis gali biiti vidutinio sunkumo arba sunkus, ar net susijes su mirtimi (zr. 4.8

skyriy).

Pacientams, kuriuos numatoma gydyti docetakselio ir trastuzumabo deriniu, prie§ pradedant gydyti
reikia istirti Sirdies funkcija. Sirdies funkcija reikia sekti ir gydymo metu (pvz., kas 3 mén.), kad bty
galima nustatyti, ar jos funkcija nesutriko. Daugiau informacijos pateikta trastuzumabo preparato
charakteristiky santraukoje.



Gauta pranesimy apie skilveliy aritmijos, jskaitant skilveliy tachikardijg (kartais mirting), atvejus
pacientams, gydytiems docetakseliu, kai kartu buvo vartojama doksorubicino, S-fluorouracilo ir (arba)
ciklofosfamido (zr. 4.8 skyriy).

Rekomenduojama Sirdies bukle istirti prie§ gydymo pradzia.

Akiy sutrikimai

Gauta pranesimy apie cistinés geltonosios démés edemos (GDE) atvejus pacientams, gydytiems
docetakseliu. Pacientams, kuriy regéjimas sutrikes, turi biti atlickama skubi ir pilna oftalmologiné
apzitra. Diagnozavus GDE, gydymas docetakseliu turi buti nutrauktas ir pradétas kitas tinkamas
gydymas (zr. 4.8 skyriy).

Antrasis pirminis véZys

Pranesta apie antrojo pirminio vézio atvejus, kai docetakselio vartota kartu skiriant ir kitokj vézio
gydyma, kuris gali sukelti antrg pirminj véZzj. Antrasis pirminis vézys (jskaitant imin¢ mieloiding
leukemija, mielodisplazinj sindromg ir ne HodZkino limfomg) gali pasireiksti po gydymo, kurio metu
vienas i§ vartoty vaistiniy preparaty buvo docetakselis, pragjus keliems ménesiams ar metams.
Pacientus biitina stebéti, ar neatsiranda antrojo pirminio vézio (zr. 4.8 skyriy).

Naviko lizés sindromas

Pranesta apie su docetakseliu susijusio naviko lizés sindromo atvejus po pirmojo arba antrojo ciklo (zr.
4.8 skyriy). Pacientus, kuriems yra naviko lizés sindromo pasireiskimo rizika (pvz., jei yra inksty
funkcijos sutrikimas, hiperurikemija, didelis navikas, greitas progresavimas), biitina atidziai stebéti.
Prie$ pradedant gydyma rekomenduojama koreguoti dehidratacijg ir didelj $lapimo ragsties kiekj.

Kitoks poveikis

Vaisingos moterys privalo naudoti kontracepcijos priemones gydymo docetakseliu metu ir 2 ménesius
po jo nutraukimo. Vyrai kontracepcijos priemones privalo naudoti gydymo docetakseliu metu ir
4 ménesius po jo nutraukimo (Zr. 4.6 skyriy).

Reikia vengti kartu docetakseliu vartoti stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriy (pvz., ketokonazolo,
itrakonazolo, klaritromicino, indinaviro, nefazodono, nelfinaviro, ritonaviro, sakvinaviro, telitromicino

ir vorikonazolo) (zr. 4.5 skyriy).

Papildomos atsargumo priemonés adjuvantinio krities vézio gydymo metu

Komplikuota neutropenija

Pacientams, kuriems pasireiské komplikuota neutropenija (ilgalaiké neutropenija, febriline
neutropenija ar infekcija), reikia taikyti profilaktinj gydymg G-CSF ir mazinti docetakselio dozg (zr.
4.2 skyriy).

Virskinimo trakto reakcijos

Ankstyvas pilvo skausmas ir jautrumas, kar§¢iavimas bei viduriavimas su neutropenija ar be jos, gali
biiti ankstyvieji sunkaus toksinio poveikio virskinimo traktui pozymiai. Juos reikia nustatyti ir
nedelsiant gydyti.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (angl. CHF)

Gydymo ir laikotarpiu ir po jo reikia stebéti, ar pacientui neatsirado stazinio Sirdies nepakankamumo
simptomy. Pastebéta, kad pacientéms, sergancioms iSplitusia j limfmazgius kriities karcinoma ir
gydytoms docetakselio, doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu (angl. TAC), stazinio Sirdies
nepakankamumo rizika pirmaisiais metais po gydymo yra didesné (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiy rasta metastaziy (4+)
Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiy rasta metastaziy, be ligos reiskiniy
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i8gyvento laikotarpio (angl. Disease-free survival, DFS) ir bendrojo i§gyvenamumo (angl.Overall
survival, OS) pokytis nebuvo statistiskai reikSmingas, todél galutiné duomeny analizé Sioms
pacientéms TAC palankaus naudos ir rizikos santykio pilnutinai neparodeé (Zr. 5.1 skyriy).

Senyvi pacientai

Atsargumo priemonés kriities vézio adjuvantiniam gydymui
Apie vyresniy negu 70 mety pacienty gydyma docetakselio, doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu
duomeny néra.

Atsargumo priemonés kastracijai atsparaus prostatos vézio gydymui

IS prostatos vézio tyrime (TAX 327) dalyvavusiy 333 pacienty 209 buvo 65 mety arba vyresni, 68 —
vyresni negu 75 mety. Kas 3 savaités infuzuojamu docetakseliu gydomiems 65 mety arba vyresniems
pacientams nagy poky¢iy atsirado > 10% dazniau negu jaunesniems. Nuo gydymo priklausomo
kars¢iavimo, viduriavimo, anoreksijos ir periferinés edemos daznis 75 mety arba vyresniems
pacientams buvo > 10% didesnis, negu jaunesniems kaip 65 mety.

Atsargumo priemonés hormonams jautraus prostatos vezio gydymui

I§ 545 pacienty, vartojusiy docetakselj kas 3 savaites hormonams jautraus prostatos vézio gydymo
tyrimo (STAMPEDE) metu, 296 buvo 65 mety ar vyresni, o 48 pacientai — 75 mety ar vyresni.
Docetokselio vartojusiyjy grupéje padidéjusio jautrumo reakcijos, neutropenija, anemija, skysciy
susilaikymas, dusulys ir nagy pokyciai dazniau atsirado > 65 mety pacientams, palyginti su jaunesniais
kaip 65 mety pacientais. Né vienas toks daznio padidéjimas nepasieké 10 % skirtumo, lyginant su
kontroline grupe. 75 mety ar vyresniems pacientams, palyginti su jaunesniais pacientais, neutropenija,
anemija, viduriavimas, dusulys ir virSutiniy kvépavimo taky infekcija pasireiské dazniau (ne maziau
kaip 10 % dazniau).

Atsargumo priemonés skrandZio adenokarcinomos gydymui

IS skrandzio véZzio tyrime dalyvavusiy 300 pacienty (221 jy dalyvavo III fazés tyrime, 79 — II fazés
tyrime), gydyty docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu, 74 buvo 65 mety arba vyresni, 4 —
75 mety arba vyresni. Senyviems pacientams sunkiy nepageidaujamy reiSkiniy daznis buvo didesnis
negu jaunesniems. 65 mety arba vyresniems pacientams visy laipsniy letargijos, stomatito bei su
neuropenija susijusios infekcijos daznis buvo > 10% didesnis negu jaunesniems. Docetakselio,
cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu (TCF) gydomus senyvus pacientus reikia atidziai stebéti.

Pagalbinés medziagos

Etanolis
Kiekviename §io vaisto 1 ml yra 395 mg alkoholio (etanolio), tai atitinka 39,5% m/v.
Toks 9 ml dozéje esantis alkoholio kiekis atitinka 88,9 ml alaus ar 35,6 ml vyno.

Toks kiekis gali biiti kenksmingas asmenims, sergantiems alkoholizmu.
Tai reikia turéti omenyje gydant néScias ar zindamas moteris, vaikus bei didelés rizikos grupés
pacientus, pvz., serganc¢ius kepeny ligomis arba epilepsija.

Kadangi §is vaistinis preparatas dazniausiai yra létai sulaS§inamas per 1 valanda, alkoholio poveikis
gali susilpnéti.

Polisorbatas 80

Kiekviename §io vaistinio preparato 1 ml yra 520 mg polisorbato 80. Suaugusiyjy atvejy ataskaitos
rodo, kad vartojant 35-40 mg/kg kumuliacing paros doze, pasireiské hepatotoksinio poveikio
pozymiai (padidéjes kepeny fermenty aktyvumas).

Naujagimiams > 80 mg/kg per para polisorbato dozés sukélé sunky (mirting) hepatotoksinj poveikj.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika
Alkoholio kiekis, esantis §io vaistinio preparato sudétyje, gali keisti kity vaistiniy preparaty poveikj.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra, pavyzdziui, propileno glikolio ar etanolio,
gali lemti etanolio kaupimasi organizme ir sukelti nepageidaujamus poveikius, ypa¢ maziems
vaikams, turintiems létesn;j ar pilnai nesusiformavusj metabolizma.

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad docetakselio metabolizma gali keisti kartu vartojami preparatai,
kurie indukuoja arba slopina citochromo P 450 3A fermentg arba kuriuos §is fermentas metabolizuoja
(galimas konkurencinis Sio fermento slopinimas), pvz., ciklosporinas, ketokonazolas ir eritromicinas.
Minétais vaistiniais preparatais kartu su docetakseliu reikia gydyti atsargiai, kadangi gali pasireiksti
reik§minga sgveika.

Jei kartu vartojama CYP3 A4 inhibitoriy, dél sumazéjusio metabolizmo gali padidéti docetakselio
nepageidaujamy reakcijy daznis. Jei buitina kartu vartoti stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriy (pvz.,
ketokonazolo, itrakonazolo, klaritromicino, indinaviro, nefazodono, nelfinaviro, ritonaviro,
sakvinaviro, telitromicino ir vorikonazolo), turi biiti uztikrintas atidus klinikinés buiklés stebéjimas, be
to, kombinuotojo gydymo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitorias metu gali reikéti koreguoti
docetakselio doze (zr. 4.4 skyriy). Farmakokinetikos tyrimo, kuriame dalyvavo 7 pacientai, metu
reikSmingai (49 %) sumazéjo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriumi ketokonazolu
vartojamo docetakselio klirensas.

Tirta docetakselio farmakokinetika metastazavusiu prostatos véziu serganciy pacienty, kartu
vartojanéiy prednizona, organizme. CYP3A4 metabolizuoja docetakselj, o prednizonas indukuoja
CYP3AA4. StatistiSkai reikSmingos prednizono jtakos docetakselio farmakokinetikai nenustatyta.

Didelé docetakselio dalis (> 95%) prisijungia prie kraujo plazmos baltymy. Nors oficialiy docetakselio
saveikos su kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais tyrimy in vivo neatlikta, taciau tyrimy in
vitro metu vaistiniai preparatai, kurie stipriai prisijungia prie kraujo plazmos baltymy (pvz.,
eritromicinas, difenhidraminas, propranololis, propafenonas, fenitoinas, salicilatai, sulfametoksazolas
bei natrio valproatas), jtakos docetakselio prisijungimui prie baltymy nedaré. Deksametazonas
docetakselio prisijungimui prie baltymy poveikio nedaré. Docetakselis jtakos digitoksino
prisijungimui prie baltymy nedaré.

Kartu vartojami docetakselis, doksirubicinas ir ciklofosfamidas vienas kito farmakokinetikos nekeité.
Riboti vieno nekontroliuojamo tyrimo duomenys rodo, kad docetakselis gali sgveikauti su
karboplatina. Kartu su docetakseliu vartojamos karboplatinos klirensas buvo 50% didesnis uz klirensa,
kuris buvo nustatytas, vartojant vien tik karboplatinos.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / Vyry ir motery kontracepcija

Vaisingas moteris ir vyrus, vartojancius docetakselj, reikia jspéti, kad nepastoty ir neapvaisinty, o
jeigu taip atsitikty, nedelsdami pranesty gydanc¢iam gydytojui.

Dél genotoksinio docetakselio poveikio rizikos (zr. 5.3 skyriy) vaisingos moterys privalo naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo docetakseliu metu ir 2 ménesius po jo nutraukimo. Vyrai
veiksmingg kontracepcijos metoda privalo naudoti gydymo docetakseliu metu ir 4 ménesius po jo
nutraukimo.

Néstumas

Informacijos apie docetakselio vartojimg néStumo metu néra. Nustatyta, kad docetakselis yra
embriotoksiSkas ir fetotoksiskas triusiams ir Ziurkéms. Néscios moters vartojamas docetakselis (kaip ir
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kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai) gali pakenkti vaisiui, todél néStumo metu docetakselio vartoti
negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

~

Zindymas

Docetakselis yra lipofiliné medziaga, taCiau nezinoma, ar jo iSsiskiria su motinos pienu. Dél
nepageidaujamy reakcijy galimybés pasireiSkimo kriitimi maitinamam kiidikiui gydymo docetakseliu
metu Zindyma biitina nutraukti.

Vaisingumas

Tyrimai su gyviinais parodé, kad docetakselis gali trikdyti vyry vaisinguma (zr. 5.3 skyriy). Todél
vyrai, kurie bus gydomi docetakseliu, turi kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo
pradzios.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Alkoholio kiekis, esantis §io
vaistinio preparato sudétyje, ir nepageidaujamas vaistinio preparato poveikis gali trikdyti gebéjima
vairuoti ar valdyti mechanizmus (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). D¢l to pacientai turi biiti jspéti apie alkoholio
kiekio ir nepageidaujamo vaistinio preparato poveikio jtaka gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
bei jiems reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, jei gydymo metu pasireiskia toks
nepageidaujamas poveikis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo suvestiné visy iSvardyty indikacijy atveju

Nepageidaujamos reakcijos, kurios, manoma, arba tikriausiai susijusios su docetakseliu, buvo

pastebétos toliau iSvardytais atvejais.

o Taikant monoterapija 100 mg/m? kiino pavir§iaus arba 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio

doze atitinkamai 1312 ir 121 pacientui.

Docetakselio ir doksorubicino deriniu gydant 258 pacientus.

Docetakselio ir cisplatinos deriniu gydant 406 pacientus.

Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydant 92 pacientus.

Docetakselio ir kapecitabino deriniu gydant 255 pacientus.

Docetakselio ir prednizono arba prednizolono deriniu gydant 332 pacientus (TAX327) (su

gydymu susij¢ klini§kai svarbiis nepageidaujami reiSkiniai iSvardyti toliau).

o Docetakselio, doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu gydant 1276 pacientus (744 ir 532
atitinkamai TAX 316 ir GEICAM 9805). Nustatyti su gydymu susije¢ klinikai svarbis
nepageidaujami reiskiniai.

. Docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu gydant skrandzio adenokarcinoma 300
pacienty (221 pacientui III fazés tyrimy metu ir 79 pacientams II fazés tyrimy metu) nustatyti su
gydymu susije klinikai svarbiis nepageidaujami reiskiniai

. Docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu gydant 174 bei 251 pacienta, sergantj galvos
ir kaklo véziu (su gydymu susij¢ kliniskai svarbiis nepageidaujami reiskiniai iSvardyti toliau).

. 545 pacientus (STAMPEDE tyrime), vartojusius docetakselio kartu su prednizonu arba
prednizolonu ir ADT.

Nepageidaujamos reakcijos apibiidinamos Nacionalinio Vézio Instituto (NVI) nustatytais bendraisiais
toksiskumo kriterijais (3-ojo laipsnio — L3, 3-4 laipsnio — L3/4, 4-ojo laipsnio — L4) ir COSTART bei
MeDRA terminais. Daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai reti (< 1/10000), daznis
nezinomas (negali bti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
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Dazniausios reakcijos, pastebétos taikant monoterapijg docetakseliu, yra neutropenija (ji buvo laikina,
nekumuliaciné, didZiausia neutrofily skaiciaus sumazéjimo laikotarpio mediana buvo 7 paros po
infuzijos, sunkios neutropenijos trukmés mediana [neutrofily skai¢ius < 500 Igsteliy mm?®] — 7 paros),
anemija, alopecija, pykinimas, vémimas, stomatitas, viduriavimas ir astenija. Derinant su kitais
hemoterapiniais preparatais, docetakselio nepageidaujami reiskiniai gali biiti sunkesni.

Gydymo docetakselio ir trastuzumabo deriniu metu pasireiské visy laipsniy nepageidaujami reiskiniai,
kuriy daznis buvo > 10%. Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydomiems pacientams, palyginti su
gydomais vien docetakseliu, padidéjo sunkaus nepageidaujamo poveikio (angl. SAEs) daznis
(atitinkamai 40% ir 31%) ir 4-ojo laipsnio nepageidaujamo poveikio daznis (atitinkamai 34% ir 23%).

Dazniausias (> 5%) nuo gydymo priklausomas nepageidaujamas poveikis, pasireiskes III fazés tyrimy
metu docetakselio ir kapecitabino deriniu gydomoms kriities véZiu serganc¢ioms pacientéms, kurioms
ankstesnis gydymas antraciklinais buvo neveiksmingas, nurodytas kapecitabino charakteristiky
santraukoje.

Nepageidaujami reiskiniai, nustatyti 6 gydymo cikly docetakseliu kartu su ADT ir prednizonu ar
prednizolonu (STAMPEDE tyrimas) metu ir pasireiske ne maziau kaip 2 % dazniau gydymo
docetakseliu grupéje, palyginti su kontroline grupe, pateikti naudojant CTCAE sunkumo klasifikacijos
skalg.

Nepageidaujamos reakcijos, kurios gydymo docetakseliu metu pasireiskia daznai, iSvardytos toliau.

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjusio jautrumo reakcijos paprastai pasireiské per kelias minutes nuo docetakselio infuzijos
pradzios ir dazniausiai biidavo lengvos arba vidutinio sunkumo. DazZniausi simptomai buvo veido ir
kaklo paraudimas, su niezuliu susijes arba nesusijgs iSbérimas, kriitinés spaudimas, nugaros skausmas,
dispnéja ir medikamentinis karS¢iavimas arba Salcio krétimas. Sunkios reakcijos pasireiské hipotenzija
ir (arba) bronchy spazmu arba generalizuotu iSbérimu (eritema) (zr. 4.4 skyriy).

Nervy sistemos sutrikimai

PasireiSkus sunkiam toksiniam poveikiui periferinei nervy sistemai, reikia mazinti doze¢ (zr. 4.2 ir 4.4
skyrius). Lengvo arba vidutinio sunkumo sensoriniy nervy pazeidimo poZymiai yra parestezija,
disestezija arba skausmas, jskaitant deginantj. Motoriniy nervy pazeidimui daugiausiai budingas
silpnumas.

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Buvo pastebétos laikinos odos reakcijos, kurios paprastai buvo nesunkios arba vidutinio sunkumo. Jos
pasireiSké i8bérimu, jskaitant lokalizuotg iSbérima, daugiausiai ne tik plastaky ir pédy (jskaitant sunky
plastaky ir pédy sindromg), bet ir ranky, veido ar kriitinés, kuris daznai buvo susijes su niezuliu.
Isbérimas paprastai atsiranda per savait¢ po docetakselio infuzijos. Re¢iau biina sunkiis simptomai,
pvz., iSbérimas, po kurio prasideda deskvamacija, dél kurios retais atvejais gydymag docetakseliu reikia
pertraukti arba nutraukti (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Sunkus nagy pazeidimas pasireiské hipopigmentacija
arba hiperpigmentacija, kartais — skausmu ir onicholize.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Infuzijos vietos reakcijos, t.y. odos hiperpigmentacija, uzdegimas, paraudimas ar sausmé, flebitas,
ekstravazacija ir venos patinimas, paprastai biidavo lengvos.

Buvo skys¢iy susilaikymo, jskaitant perifering edema, reciau - pleuros efuzija, perikardo efuzija, ascita
ir svorio didéjimo atvejy. Periferiné edema paprastai prasideda nuo kojy ir gali tapti generalizuota,
susijusi su kiino svorio padidé¢jimu 3 kg arba daugiau. Atsizvelgiant j daznj ir sunkuma, skysciy
kaupimasis yra kumuliacinis (Zr. 4.4 skyriy).
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Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, gydant kruties vézj vien DOCETAXEL KABI

100 mg/m? kiino pavirSiaus doze

Organy sistemy Labai daZnos Daznos NedaZnos
klasé pagal nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
MedDRA reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4 Infekcija, susijusi su 4
infestacijos laipsnio— 5,7%, laipsnio neutropenija
iskaitant sepsj ir (3/4 laipsnio — 4,6%)
pneumonija, kurie
buvo mirtini (1,7%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 Trombocitopenija (4
sistemos sutrikimai laipsnio — 76,4%); laipsnio — 0,2%)
anemija (3/4 laipsnio
- 8,9%)
Imuninés sistemos Jautrumo padidéjimas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 5,3%)
Metabolizmo ir Anoreksija
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Periferiné sensoriné
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio
—4,1%);
periferiné motoriné
neuropatija (3/4
laipsnio — 4%);
disgeuzija (sunki —
0,07%)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 laipsnio— | Sirdies
0,7%) nepakankamumas
Kraujagysliy Hipotenzija;
sutrikimai hipertenzija;
hemoragija
Kvépavimo sistemos, | Dispnéja (sunki —
kriitinés lastos ir 2,7%)
tarpuplaucio
sutrikimai
Odos ir poodinio Alopecija;
audinio sutrikimai odos reakcija (3/4
laipsnio — 5,9%);
nagy pazeidimas
(sunkus — 2,6%)
Skeleto, raumeny ir | Mialgija (sunki — Artralgija
jungiamojo audinio 1,4%)

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai
ir vartojimo vietos

Skyscio susilaikymas
(sunkus — 6,5%);

Infuzijos vietos
reakcija;

pazeidimai astenija (sunki — neSirdinis kratinés
11,2%); skausmas (stiprus —
Skausmas 0,4%)

Tyrimai 3/4 laipsnio bilirubino

kiekio kraujyje
padidéjimas (< 5%)
3/4 laipsnio Sarminés
fosfatazés kiekio
padidéjimas (< 4%)
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NedaZnos
nepageidaujamos
reakcijos

DazZnos
nepageidaujamos
reakcijos

Labai daZnos
nepageidaujamos
reakcijos

Organy sistemy
klasé pagal
MedDRA

3/4 laipsnio AST
kiekio padidéjimas
(<3%)

3/4 laipsnio ALT
kiekio padidéjimas
(<2%)

Atrinkto nepageidaujamo poveikio, sukelto gydant kriities véZi vien DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
kiino pavirSiaus doze, apra§ymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Reti: kraujavimo, susijusio su 3/4 laipsnio trombocitopenija, epizodai.

Nervy sistemos sutrikimai
Pastebéta, kad 35,3% pacienty, gydomy 100 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze, pasireiské
neurotoksinis poveikis, kuris per 3 mén. iSnyko savaime.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai reti: buvo vienas alopecijos, kuri tyrimo pabaigoje isliko, atvejis. 73% odos reakcijy iSnyko per
21 para.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Mediana bendros dozés, dél kurios gydyma reikéjo nutraukti, buvo didesné negu 1000 mg/m? kiino
pavirSiaus, mediana laiko, per kurj iSnyko skysc¢iy sankaupa — 16,4 savaités (svyravimo ribos — 0 - 42
savaités). Vidutinio sunkumo arba sunkaus skyscio susilaikymo pradzia pacientams, kuriems buvo
taikyta premedikacija yra uzdelsta (bendros dozés mediana — 818,9 mg/m? kiino pavirSiaus), palyginti
su pacientais, kuriems premedikacija nebuvo taikyta (bendros dozés mediana 489,7 mg/m? kiino
pavirsiaus), taCiau tai pastebéta tik kai kuriems pacientams ankstyvyjy gydymo cikly metu.

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios nesmulkiujuy lasteliy plauciy véZj vien
DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekciné liga (3/4 laipsnio—
5%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (4 laipsnio —
54,2%);

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

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Jautrumo padidéjimas
(nesunkus)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija

Nervy sistemos sutrikimai

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

Periferiné motoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 2,5%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (nesunki)

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas (3/4 laipsnio —3,3%);
stomatitas (3/4 laipsnio — 1,7%);

Viduriy uzkietéjimas
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Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

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

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

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

Nagy pazeidimas (sunkus —
0,8%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Astenija (sunki — 12,4%);
skyscio susilaikymas (sunkus —
0,8%);

skausmas

Tyrimai

3/4 laipsnio bilirubino kiekio
kraujyje padidéjimas (< 2%)

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant kruties vézj DOCETAXEL

KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir doksorubicinu

Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4
infestacijos laipsnio — 7,8%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 —
sistemos sutrikimai laipsnio 91,7%);
anemija (3/4 laipsnio —
9,4%);
febriliné neutropenija;
trombocitopenija (4
laipsnio — 0,8 %)
Imuninés sistemos Jautrumo padidéjimas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 1,2%)
Metabolizmo ir Anoreksija
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Periferiné sensoriné Periferiné motoriné
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio | neuropatija (3/4
—0,4%) laipsnio — 0,4%)
Sirdies sutrikimai Sirdies
nepakankamumas;
aritmija (nesunki)
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija
Virskinimo trakto Pykinimas (3/4 laipsnio
sutrikimai - 5%);
stomatitas (3/4 laipsnio
- 7,8%);
viduriavimas (3/4
laipsnio — 6,2%);
vémimas ( 3/4
laipsnio— 5%);
viduriy uzkietéjimas
Odos ir poodinio Alopecija;
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Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
audinio sutrikimai nagy pazeidimas
(sunkus — 0,4%);
odos reakcija (nesunki)
Skeleto, raumeny ir Mialgija
jungiamojo audinio
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir | Astenija (sunki — Infuzijos vietos
vartojimo vietos 8,1%); reakcija
pazeidimai skyscio susilaikymas
(sunkus — 1,2%);
skausmas
Tyrimai 3/4 laipsnio bilirubino | 3/4 laipsnio AST
kiekio kraujyje kiekio padidéjimas
padidéjimas (< 2,5%); | (< 1%);
3/4 laipsnio Sarminés 3/4 laipsnio ALT
fosfatazés kiekio kiekio padidéjimas
padidéjimas (< 2,5%) (<1%)

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj

DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir cisplatina

Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4
infestacijos laipsnio — 5,7%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 Febriliné neutropenija
sistemos sutrikimai laipsnio — 51,5%);
anemija (3/4 laipsnio —
6,9%);
trombocitopenija (4
laipsnio — 0,5 %)
Imuninés sistemos Jautrumo padidéjimas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 2,5%)
Metabolizmo ir Anoreksija
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Periferiné sensoriné
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio
- 3,7%);
periferiné motoriné
neuropatija (3/4
laipsnio — 2%)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 laipsnio- | Sirdies
0,7%) nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija (3/4

laipsnio — 0,7%)

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas (3/4 laipsnio
- 9,6%);

vémimas (3/4 laipsnio
- 7,6%);

viduriavimas (3/4

Viduriy uzkietéjimas

18




Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
laipsnio — 6,4%);
stomatitas (3/4 laipsnio
—2%)
Odos ir poodinio Alopecija;
audinio sutrikimai nagy pazeidimas
(sunkus — 0,7%);
odos reakcija (3/4
laipsnio — 0,2%)
Skeleto, raumeny ir Mialgija (sunki —
jungiamojo audinio 0,5%)
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir | Astenija (sunki — Infuzijos vietos
vartojimo vietos 9,9%); reakcija
pazeidimai skys¢&io susilaikymas Skausmas
(sunkus — 0,7%);
kars$¢iavimas (3/4
laipsnio — 1,2%)
Tyrimai 3/4 laipsnio bilirubino | 3/4 laipsnio AST
kiekio kraujyje kiekio padidéjimas
padidéjimas (2,1%); (0,5%);
3/4 laipsnio ALT 3/4 laipsnio Sarminés
kiekio padidéjimas fosfatazes kiekio
(1,3%) padidéjimas (0,3%)

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant kruties vézj DOCETAXEL

KABI 100 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir trastuzumabu

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai dazZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3/4 laipsnio —
32%); febriliné neutropenija
(jskaitant neutropenija, susijusia
su kar$¢iavimu ir gydymu
antibiotikais) arba neutropeninis
sepsis;

Metabolizmo ir mitybos Anoreksija

sutrikimai

Psichikos sutrikimai Nemiga

Nervy sistemos sutrikimai Parestezija;
galvos skausmas;
dizgeuzija;
hipestezija

Akiy sutrikimai

Asarojimo padidéjimas;
konjunktyvitas

Sirdies sutrikimai

Sirdies nepakankamumas

Kraujagysliy sutrikimai

Edema dél limfos stazés

Kvépavimo sistemos, kritinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

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

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas; viduriavimas;
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Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

vémimas; viduriy uzkietéjimas;
stomatitas; dispepsija; pilvo
skausmas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija; eritema; iSbérimas;
nagy pazeidimai

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija; artralgija; galiiniy
skausmas; kauly skausmas;
nugaros skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Astenija; periferiné edema;
pireksija; nuovargis; gleivinés
uzdegimas; skausmas; liga,
panasi ] gripa; kriitinés
skausmas; $al¢io krétimas

Letargija

Tyrimai

Kiino svorio padidéjimas

Atrinkto nepageidaujamo poveikio, sukelto gydant kriities vézi DOCETAXEL KABI 100 mg/m? kiino

pavirSiaus doze ir trastuzumabu, apraS§ymas

Sirdies sutrikimai

Simptominis Sirdies nepakankamumas pasireiske 2,2% pacienty, kartu vartojusiy docetakselj ir
trastuzumabg bei 0% pacienty, vartojusiy vien docetakselio. IS pacienty, kartu vartojusiy docetakselj ir
trastuzumaba, 64% ankséiau vartojo antracikling adjuvantiniam gydymui, i$ vartojusiy vien

docetakselio - 55%.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Labai daznas poveikis. Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydomiems pacientams hematologinio
toksiskumo daznis buvo didesnis, negu gydomiems vien docetakseliu (pagal NVI- BTK kriterijus) 3/4
laipsnio neutropenija pasireiské atitinkamai 32% ir 22%). Isidémeétina, kad tai tikriausiai
nepakankamas jvertinimas, kadangi taikant monoterapijg 100 mg/m? kiino pavir$iaus docetakselio
doze, neutropenija pasireiské 97% pacienty, 76% ji buvo 4-ojo laipsnio, atsizvelgiant | maZiausig
neutrofily kiekj. Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydomiems pacientams febrilinés neutropenijos
ar neutropeninio sepsio daznis taip pat buvo didesnis, negu gydomiems vien docetakseliu (atitinkamai

23% ir 17%).

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant krities véZz] DOCETAXEL

KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir kapecitabinu

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos 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 sumaz¢jimas

Dehidracija (3/4 laipsnio— 2%)

Nervy sistemos sutrikimai

Dizgeuzija (3/4 laipsnio —
<1%);
parestezija (3/4 laipsnio—< 1%)

Galvos svaigimas;

galvos skausmas (3/4 laipsnio —
< 1%);

periferiné neuropatija

Akiy sutrikimai

ASarojimo padidéjimas

Kvépavimo sistemos, kritinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Ryklés ir gerkly skausmas (3/4
laipsnio — 2%)

Dispnéja (3/4 laipsnio — 1%);
kosulys (3/4 laipsnio — < 1%);
epistaksé (3/4 laipsnio — < 1%)
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Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Virskinimo trakto sutrikimai

Stomatitas (3/4 laipsnio — 18%);
viduriavimas (3/4 laipsnio —
14%);

pykinimas (3/4 laipsnio — 6%);
vémimas (3/4 laipsnio — 4%);
viduriy uzkietéjimas (3/4
laipsnio — 1%);

pilvo skausmas (3/4 laipsnio —
2%);

dispepsija

Virsutinés pilvo dalies
skausmas;
burnos dzitivimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Plastaky 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;
onicholize (3/4 laipsnio — 1%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo

Mialgija (3/4 laipsnio — 2%);

Galtiniy skausmas (3/4 laipsnio

audinio sutrikimai artralgija (3/4 laipsnio — 1%) - <1%);
nugaros skausmas (3/4 laipsnio
- 1%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Astenija (3/4 laipsnio —3%); Letargija;

vietos pazeidimai kar3¢iavimas (3/4 laipsnio — skausmas

1%);

nuovargis/silpnumas (3/4
laipsnio — 5%);

periferiné edema (3/4 laipsnio —
1%)

Tyrimai

Kino svorio sumazg¢jimas;
3/4 laipsnio bilirubino kiekio
padidéjimas (9%)

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant metastazavusj kastracijai atspary

prostatos vézi DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir prednizonu arba prednizolonu

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai dazZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekciné liga (3/4laipsnio —
3,3%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

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

Trombocitopenija (3/4 laipsnio
- 076%)1
febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Jautrumo padidéjimas (3/4
laipsnio — 0,6%)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3/4 laipsnio —
0,6%)

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 1,2%);
disgeuzija (3/4 laipsnio — 0%)

Periferiné motoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 0%)

Akiy sutrikimai

Asarojimo padidéjimas (3/4
laipsnio — 0,6%)

Sirdies sutrikimai

Kairiojo Sirdies skilvelio
funcijos susilpnéjimas (3/4
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Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

laipsnio — 0,3%)

Kvépavimo sistemos, kritinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Epistakse (3/4 laipsnio — 0%)
Dispnéja (3/4 laipsnio — 0,6%)
Kosulys (3/4 laipsnio — 0%)

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas (3/4 laipsnio —
2,4%);

viduriavimas (3/4 laipsnio —
1,2%);

stomatitas/faringitas (3/4
laipsnio — 0,9%);

vémimas (3/4 laipsnio — 1,2%)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija;
nagy pazeidimai (nesunkiis)

Eksfoliacinis i§bérimas (3/4
laipsnio — 0,3%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Artralgija (3/4 laipsnio — 0,3%);
mialgija (3/4 laipsnio — 0,3%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Nuovargis (3/4 laipsnio —
3,9%);

skyscio susilaikymas (sunkus —
0,6%)

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant DOCETAXEL KABI 75 mg/m? doze kartu su

prednizonu arba prednizolonu ir ADT didelés rizikos lokaliai progresavusio ar metastazavusio

hormonams jautraus prostatos vézio gydymui (STAMPEDE tyrimas), sara$as lentelés forma

MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3-4 laipsnio —
12 %)

Anemija

Febriliné neutropenija

(3-4 laipsnio — 15 %)

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (3-4 laipsnio
-1 %)

Endokrininiai sutrikimai

Cukrinis diabetas (3-4 laipsnio —
1%)

Metabolizmo ir mitybos Anoreksija
sutrikimai

Psichikos sutrikimai Nemiga (3 laipsnio — 1 %)

Nervy sistemos sutrikimai Periferiné sensoriné neuropatija | Svaigulys

(> 3 laipsnio -2 %)*
Galvos skausmas

Akiy sutrikimai

Matomo vaizdo nerySkumas

Sirdies sutrikimai

Hipotenzija (3 laipsnio — 0 %)

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lgstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Dusulys (3 laipsnio — 1 %)
Kosulys (3 laipsnio — 0 %)
Virsutiniy kvépavimo taky
infekcija (3 laipsnio — 1 %)

Faringitas (3 laipsnio — 0 %)
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MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas (3 laipsnio — 3 %)
Stomatitas (3 laipsnio — 0 %)
Viduriy uzkietéjimas (3 laipsnio
-0 %)

Pykinimas (3 laipsnio — 1 %)
Dispepsija

Pilvo skausmas (3 laipsnio —

0 %)

Dujy kaupimasis zarnyne

Vémimas (3 laipsnio — 1 %)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija (3 laipsnio — 3 %)®
Nagy pazeidimai (3 laipsnio —
1 %)

ISbérimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio sutrikimai

Mialgija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Letargija (3-4 laipsnio — 2 %)
I gripg panasis simptomai

(3 laipsnio — 0 %)

Astenija (3 laipsnio — 0 %)
Skysciy susilaikymas

Karsciavimas (3 laipsnio — 1 %)
Burnos kandidamikozé
Hipokalcemija (3 laipsnio — 0 %)
Hipofosfatemija (3-4 laipsnio —

1 %)

Hipokalemija (3 laipsnio — 0 %)

2 GETUG AFU1S5 tyrimo duomenys

Lenteléje pateiktos pacienéiy, serganciy j limfmazgius metastazavusiu kriities véziu (TAX 316) ir |

limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kriities véZiu, gydomy 75 mg/m? kiino pavirsiaus

DOCETAXEL KABI doze kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu, nepageidaujamos reakcijos ir

bendri adjuvantinio gydymo duomenys

Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekcija (3/4 laipsnio
infestacijos -2,4%);
infekciné liga dél
neutropenijos (3/4
laipsnio —2,6%)
Kraujo ir limfinés Anemija (3/4 laipsnio—
sistemos sutrikimai 3%);
neutropenija (3/4
laipsnio —59,2%);
trombocitopenija (3/4
laipsnio —1,6%);
febriliné neutropenija
(3/4 laipsnio —NA)
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 0,6%)
Metabolizmo ir Anoreksija (3/4
mitybos sutrikimai laipsnio — 1,5%)
Nervy sistemos Disgeuzija (3/4 laipsnio | Periferiné motoriné Sinkopé (3/4 laipsnio —
sutrikimai - 0,6%); neuropatija (3/4 0%);

periferiné sensoriné
neuropatija (3/4
laipsnio — <0,1%)

laipsnio — 0%)

neurotoksinis poveikis
(3/4 laipsnio — 0%);
mieguistumas (3/4
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Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
laipsnio — 0%)
Akiy sutrikimai Konjunktyvitas (3/4- ASarojimo sutrikimas
<0,1%) (3/4 laipsnio — 0,1%)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 laipsnio —
0,2%)
Kraujagysliy sutrikimai | Kraujagysliy Hipotenzija (3/4 Edema dél limfos
iSsiplétimas (3/4 laipsnio — 0%); stazés (3/4 laipsnio —
laipsnio — 0,5%) flebitas (3/4 laipsnio — | 0%)
0%)
Kvépavimo sistemos, Kosulys (3/4 laipsnio
kriitinés lastos ir -0%)

tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto
sutrikimai

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%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

alopecija

(i8liekanti: <3 %);
odos pazeidimas (3/4
laipsnio — 0,6%;

nagy pazeidimas (3/4
laipsnio — 0,4%)

Skeleto, raumeny ir Mialgija (3/4 laipsnio —

jungiamojo audinio 0,7%);

sutrikimai artralgija (3/4 laipsnio
—0,2%)

Lytinés sistemos ir Amenoreja (3/4

kriities sutrikimai laipsnio — duomenys
neaktualiis (DN)

Bendrieji sutrikimai ir | Astenija (3/4 laipsnio —

vartojimo vietos 10,0%);

pazeidimai kar$¢iavimas (3/4
laipsnio — duomenys
neaktualiis (DN);
periferiné edema (3/4
laipsnio — 0,2%)

Tyrimai Kiino svorio

padidéjimas (3/4
laipsnio — 0%);
kiino svorio
sumazéjimas (3/4
laipsnio — 0,2%)

Atrinkty nepageidaujamy reakciju, pasireiSkusiy pacientéms, sergancioms j limfmazgius

metastazavusiu krities véziu (TAX 316) ir j limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) krities




véziu bei gydomy DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze kartu su doksorubicinu ir
cuklofosfamidu, apraS§ymas

Nervy sistemos sutrikimai

Tyrimo TAX316 metu periferiné sensoriné neuropatija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus
stebéjimo laikotarpj 84 pacientéms (11,3%) TAC grupéje ir 15 pacienciy (2%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) periferiné sensoriné
neuropatija isliko 10 pacienciy (1,3%) TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,3%) FAC grupéje.

Tyrimo GEICAM 9805 metu periferiné sensoriné neuropatija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko
pradéjus stebéjimo laikotarpj 10 pacienciy (1,9%) TAC grupéje ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) perifering
sensoriné neuropatija isliko 3 pacientéms (0,6%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

Sirdies sutrikimai

Tyrimo TAX 316 metu nustatyta, kad 26 pacientams (3,5%) TAC grupéje ir 17 pacienty (2,3%) FAC
grupéje pasireiské stazinis Sirdies nepakankamumas. Visiems abiejy grupiy pacientams, i§skyrus vieng
pacienta, stazinis Sirdies nepakankamumas pasireiské pra¢jus daugiau, kaip 30 pary po gydymo. TAC
ir FAC grupése dél stazinio Sirdies nepakankamumo miré, atitinkamai, 2 ir 4 pacientai. Tyrimo
GEICAM 9805 metu TAC grupéje 3 pacientéms (0,6%) ir FAC grupéje 3 pacientéms (0,6%)
steb¢jimo laikotarpiu pasireisSke stazinis Sirdies nepakankamumas. Stebé¢jimo laikotarpio pabaigoje
(tikroji stebgjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) stazinio Sirdies nepakankamumo atvejy
TAC grupéje nebuvo ir viena TAC grupés pacienté miré nuo dilatacinés kardiomiopatijos, o FAC
grupéje stazinis Sirdies nepakankamumas iSliko 1 pacientei (0,2%).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Tyrimo TAX 316 metu nustatyta, kad per stebéjimo laikotarpj 687 pacientams i§ 744 (92,3%),
gydytiems TAC ir 645 pacientams i§ 736 (87,6%), gydytiems FAC, chemoterapijos pabaigoje
alopecija isliko.

Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) alopecija isliko
29 pacientams TAC grupéje (3,9 %) ir 16 pacienty FAC grupéje (2,2 %).

Tyrimo GEICAM 9805 metu alopecija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir iSliko pradéjus stebéjimo
laikotarpj 49 pacientéms (9,2%) TAC grupéje ir 35 pacientéms (6,7%) FAC grupéje. Alopecija,
susijusi su tiriamojo vaistinio preparato vartojimu ir prasidéjusi ar pasunkéjusi stebéjimo laikotarpiu,
pasireiské 42 pacientéms (7,9%) TAC grupéje ir 30 pacienciy (5,8%) FAC grup¢je. Stebéjimo
laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) alopecija isliko

3 pacientéms (0,6%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Tyrimo TAX316 metu amenoréja prasidéjo gydymo laikotarpiu ir iSliko pradéjus stebé¢jimo laikotarpj
po chemoterapijos pabaigos 202 pacientéms i§ 774 (27,2%) TAC grupéje ir 125 pacientéms i§ 736
(17,0%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (steb&jimo laiko mediana buvo 8 metai)
amenor¢ja iSliko 121 pacientei i§ 774 (16,3%) TAC grupéje ir 86 pacientéms (11,7%) FAC grupéje.
Tyrimo GEICAM 9805 metu amenoréja prasidéjo gydymo laikotarpiu ir isliko pradéjus stebéjimo
laikotarpj 18 pacienciy (3,4%) TAC grupéje ir 5 pacientéms (1,0%) FAC grupgje. Stebgjimo
laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) amenoré¢ja i§liko

7 pacientéms (1,3%) TAC grupéje ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupé¢je.

Bendprieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Tyrimo TAX316 metu periferiné edema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo
laikotarpj po chemoterapijos pabaigos 119 pacienciy i§ 774 (16,0%) TAC grupéje ir 23 pacientéms i§
736 (3,1%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo

8 metai) periferiné edema isliko 19 pacienciy (2,6%) TAC grupéje ir 4 pacientéms (0,5%) FAC
grupéje.

Tyrimo TAX316 metu limfedema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i$liko pradéjus stebéjimo laikotarpj
po chemoterapijos pabaigos 11 pacienciy i§ 774 (1,5%) TAC grupéje ir 1 pacientei i§ 736 (0,1%) FAC
grup¢je. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) limfedema
i8liko 6 pacientéms (0,8%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,1%) FAC grupéje.
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Tyrimo TAX316 metu astenija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo laikotarpj po
chemoterapijos pabaigos 236 pacientéms i§ 774 (31,7%) TAC grupéje ir 180 pacienciy i§ 736 (24,5%)
FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji steb¢jimo laiko mediana buvo 8 metai) astenija

i8liko 29 pacientéms (3,9%) TAC grupéje ir 16 pacienciy (2,2%) FAC grupéje.

Tyrimo GEICAM 9805 metu periferiné edema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus
steb¢jimo laikotarpj 4 pacientéms (0,8%) TAC grupgje ir 2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) TAC grupéje
periferinés edemos atvejy nebuvo, o FAC grupéje ji isliko 1 pacientei (0,2%).

Limfedema prasidé¢jo gydymo laikotarpiu ir iSliko pradéjus steb¢jimo laikotarpj 5 pacientéms (0,9%)
TAC grupgje ir 2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje limfedema isliko
4 pacientéms (0,8%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

Astenija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir iSliko pradéjus stebe¢jimo laikotarpj 12 pacienciy (2,3%) TAC
grupéje ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje astenija iSliko

2 pacientéms (0,4%) TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje.

Uminé leukemija/Mielodisplazinis sindromas
Po tyrimo TAX316 10 mety stebéjimo laikotarpio, iminé leukemija pasireiskeé 3 i§ 744 pacienciy
(0,4%) TAC grupéje ir 1 i§ 736 pacienciy (0,1%) FAC grupéje. Viena TAC grupés pacienté (0,1%) ir
1 FAC grupés pacienté (0,1%) miré nuo timinés mieloleukemijos steb¢jimo laikotarpiu (stebéjimo
laiko mediana buvo 8 metai). Mielodisplazinis sindromas buvo nustatytas 2 i§ 744 pacienciy (0,3%)
TAC grupéje ir 1 i§ 736 pacienciy (0,1%) FAC grupéje.
Po tyrimo GEICAM 9805 10 mety steb&jimo laikotarpio timiné leukemija TAC grupéje pasireiske
118 532 (0,2 %) pacienciy. Tokiy atvejy FAC grupéje nebuvo. Nei vienam pacientui nebuvo
diagnozuotas mielodisplazinis sindromas nei vienoje gydyty pacienty grupéje.

Neutropenijos komplikacijos

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.

Pacienty, gydomu TAC ir pirminei profilaktikai vartojusiy arba nevartojusiy G-KSF, pasireiSkusios

neutropenijos komplikacijos, duomeny rezultatai

(GEICAM 9805)

Pacientai, kurie pirminei
profilaktikai nevartojo G-CSF

Pacientai, kurie pirminei
profilaktikai vartojo G-CSF

(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropenija (4 laipsnio) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febriliné neutropenija 28 (25,2) 23 (5,5)
Su neutropenija susijusi 14 (12,6) 21 (5,0)
infekcija
Neutropenijos sukelta infekcija | 2 (1,8) 5(1,2)

(3/4 laipsnio)

Lenteléje pateikti skrandZio adenokarcinomos gydymo DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino

pavirSiaus doze kartu su su cisplatina ir 5—fluorouracilu, nepageidaujamo poveikio duomenys

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai dazZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Su neutropenija susijusi
infekcija;

infekciné liga (3/4 laipsnio —
11,7%)
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Organy sistemy klasé pagal Labai daZnos Daznos nepageidaujamos

MedDRA nepageidaujamos reakcijos reakcijos
Kraujo ir limfinés sistemos Anemija (3/4 laipsnio —
sutrikimai 20,9%);
neutropenija (3/4 laipsnio —
83,2%);
trombocitopenija (3/4 laipsnio —
8,8%);
febriliné neutropenija
Imuninés sistemos sutrikimai Jautrumo padidéjimas (3/4
laipsnio — 1,7%)
Metabolizmo ir mitybos Anoreksija (3/4 laipsnio —
sutrikimai 11,7%)
Nervy sistemos sutrikimai Periferiné sensoriné neuropatija | Galvos svaigimas (3/4 laipsnio —
(3/4 laipsnio — 8,7%) 2,3%);

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

Akiy sutrikimai Asarojimo padidéjimas (3/4
laipsnio — 0%)

Ausy ir labirinty sutrikimai Klausos sutrikimas (3/4 laipsnio
—0%)

Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 laipsnio — 1%)

Odos ir poodinio audinio Alopecija (3/4 laipsnio — 4%) | ISbérimas, niezulys (3/4 laipsnio

sutrikimai —0,7%);
nagy pazeidimas (3/4 laipsnio —
0,7%);
odos eksfoliacija (3/4 laipsnio —
0%)

Bendrieji sutrikimai ir Letargija (3/4 laipsnio — 19%);

vartojimo vietos pazeidimai kar$¢iavimas (3/4 laipsnio —

2,3%);

skyscio susilaikymas
(sunkus/gyvybei pavojingas —
1%)

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju, pasireiSkusiy pacientams sergantiems skrandzio adenokarcinoma ir
gydomy DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu,

apraSymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nepaisant G-KSF vartojimo, febriliné neutropenija ar su neutropenija susijusi infekciné liga pasireiské
atitinkamai 17,2% ir 13,5% gydomy pacienty. Antriné profilaktika G-KSF taikyta 19,3% pacienty
(10,7% cikly). IS pacienty, kuriems buvo taikomas profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné
neutropenija ar su neutropenija susijusi infekciné liga pasireiske atitinkamai 12,1% ir 3,4%, i§
pacienty, kuriems toks gydymas nebuvo taikytas — atitinkamai 15,6% ir 12,9% (Zr. 4.2 skyriy).

Lenteléje pateikti galvos ir kaklo vézio eydymo DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze
kartu su cisplatina bei 5- fluorouracilu nepageidaujamo poveikio duomenys

. Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 323)
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Organy sistemy | Labai daZnos DazZnos nepageidaujamos NedazZnos
klasé pagal nepageidaujamos reakcijos nepageidaujamos
MedDRA reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4
infestacijos laipsnio — 6,3%);
su neutropenija
susijusi infekcija
Kraujo ir limfinés | Neutropenija (3/4 Febriliné neutropenija
sistemos laipsnio — 76,3%);
sutrikimai anemija (3/4 laipsnio
- 9,2%);
trombocitopenija (3/4
laipsnio — 5,2%)
Imuninés Jautrumo padidéjimas
sistemos (nesunkus)
sutrikimai
Metabolizmo ir Anoreksija (3/4
mitybos laipsnio — 0,6%)
sutrikimai
Nervy sistemos Disgeuzija/parosmija; | Galvos svaigimas
sutrikimai periferiné sensoriné
neuropatija (3/4
laipsnio — 0,6%)
Akiy sutrikimai ASarojimo padidéjimas;
konjunktyvitas
Ausy ir labirinty Klausos sutrikimas
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Miokardo iSemija (3/4 laipsnio — | Aritmija (3/4

1,7%)

laipsnio — 0,6%)

Kraujagysliy
sutrikimai

Veny pazeidimas (3/4 laipsnio —
0,6%)

Vir$kinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas (3/4
laipsnio — 0,6%);
stomatitas (3/4
laipsnio — 4%);
viduriavimas (3/4
laipsnio — 2,9%)
vémimas (3/4 laipsnio
- 0,6%)

Viduriy uzkietéjimas;
ezofagitas/disfagija/odinofagija
(3/4 laipsnio — 0,6%);

pilvo skausmas;

dispepsija;

vir§kinimo trakto hemoragija
(3/4 laipsnio — 0,6%);

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija (L 3/4 —
10,9%)

Nieztintis 18bérimas;

odos sausmé;

odos eksfoliacija (3/4 laipsnio —
0,6%)

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija (3/4 laipsnio — 0,6%)

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos

Letargija (3/4 laipsnio
- 374%)5
kar$¢iavimas (3/4

pazeidimai laipsnio — 0,6%);
skyscio susilaikymas;
edema
Tyrimai Kiino svorio padidéjimas

. Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 324)
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Organy Labai daznos Daznos NedazZnos
sistemuy klasé nepageidaujamos reakcijos nepageidaujamos nepageidaujamos
pagal MedDRA reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekcijos (3/4 laipsnio —3,6%) | Su neutropenija
infestacijos susijusi infekcija
Gerybiniai, Vézio skausmas
piktybiniai ir (3/4 laipsnio —
nepatikslinti 1,2%)
navikai (tarp jy
cistos ir polipai
Kraujo ir Neutropenija (3/4 laipsnio —
limfinés 83,5%);
sistemos ) anemija (3/4 laipsnio — 12,4%)
sutrikimai trombocitopenija (3/4 laipsnio —

4%);

febriliné neutropenija
Imuninés Jautrumo
sistemos padidéjimas
sutrikimai
Metabolizmo ir | Anoreksija (3/4 laipsnio — 12%)
mitybos
sutrikimai
Nervy sistemos | Disgeuzija/parosmija (3/4 Galvos svaigimas
sutrikimai laipsnio — 0,4%); (3/4 laipsnio — 2%);

periferiné sensorin¢ neuropatija | periferiné motoriné

(3/4 laipsnio — 1,2%) neuropatija (3/4

laipsnio — 0,4%)
Akiy sutrikimai Asarojimo Konjunktyvitas
padidéjimas

Ausy ir labirinty | Klausos sutrikimas (3/4 laipsnio
sutrikimai - 1,2%)
Sirdies Aritmija (3/4 Miokardo iSemija
sutrikimai laipsnio — 2%)
Kraujagysliy Veny sutrikimas
sutrikimai
Virskinimo Pykinimas (3/4 laipsnio — Dispepsija (3/4

trakto sutrikimai

13,9%);

stomatitas (3/4 laipsnio —
20,7%);

vémimas (3/4 laipsnio — 8,4%);
viduriavimas (3/4 laipsnio —
6,8%);
ezofagitas/disfagija/odinofagija
(3/4 laipsnio — 12%);

viduriy uzkietéjimas (3/4
laipsnio — 0,4%)

laipsnio — 0,8%);
virSkinimo trakto
skausmas (3/4
laipsnio — 1,2%);
vir§kinimo trakto
hemoragija (3/4
laipsnio — 0,4%)

Odos ir Alopecija (3/4 laipsnio — 4%); | Odos sausmg;
poodinio nieZtintis i§bérimas odos deskvamacija
audinio

sutrikimai

Skeleto, Mialgija (3/4
raumeny ir laipsnio — 0,4%)
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Organy Labai daZnos Daznos NedazZnos
sistemy klasé nepageidaujamos reakcijos nepageidaujamos nepageidaujamos
pagal MedDRA reakcijos reakcijos
jungiamojo
audinio
sutrikimai
Bendrieji Letargija (3/4 laipsnio — 4%);
sutrikimai ir kars¢iavimas (3/4 laipsnio —
vartojimo vietos 3,6%):
pazeidimai skyscio susilaikymas (3/4
laipsnio — 1,2%);
edema (3/4 laipsnio — 1,2%)
Tyrimai Kino svorio sumaz¢jimas Kino svorio
padidéjimas

Poveikis, nustatytas medikamentu gydant po to, kai jis pateko j rinka

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (jskaitant cistas ir polipus)

Pranesta apie antrojo pirminio vézio (daznis nezinomas), jskaitant ne Hodzkino limfoma, atvejus, kai
docetakselio vartota kartu skiriant ir kitokj vézio gydyma, kuris gali sukelti antrg pirminj vézj.
Pagrindiniy krities vézio gydymo TAC schema klinikiniy tyrimy metu pranesta apie timin¢ mieloiding
leukemijg ir mielodisplazinj sindromg (daznis nezinomas).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Pastebéti kauly ¢iulpy funkcijos slopinimo ir kitokiy nepageidaujamy kraujo reakcijy atvejai.

Buvo diseminuoto intravaskulinio kreséjimo (angl. DIC), daznai susijusio su sepsiu ar jvairiy organy
funkcijos nepakankamumu, atvejy.

Imuninés sistemos sutrikimai

Buvo keli atvejai anafilaksinio Soko, kartais net mirtino.

Pranesta apie padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiSkimg (daznis nezinomas) docetakseliu gydomiems
pacientams, kuriems anksc¢iau buvo pasireiskusi padidéjusio jautrumo reakcija j paklitaksel;.

Nervy sistemos sutrikimai
Gydymo docetakseliu metu retais atvejais atsirado traukuliy arba istiko laikinas sgmonés praradimas.
Tokiy reakcijy kartais kildavo docetakselio infuzijos metu.

Akiy sutrikimai

Buvo paskelbta apie retus laikinus regos sutrikimus (blyk¢iojima, Sviesos zybciojima, skotoma),
paprastai pasireiskusius vaistinio preparato infuzijos metu ir susijusius su padidéjusio jautrumo
reakcija. Infuzija nutraukus, toks poveikis iSnykdavo. Retais atvejais pasireiské asarojimas, susijes
arba nesusijes su konjunktyvitu, bei asary lataky obstrukcija, [émusi gausy asarojima. Gauta
praneSimy apie cistinés geltonosios démés edemos (GDE) atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu.

Ausy ir labirinty sutrkimai
Pranesta apie retais atvejais pasireiSkusj toksinj poveikj ausims, klausos sutrikimg ir (arba) apkurtima.

Sirdies sutrikimai

Pranesta apie retus miokardo infarkto atvejus.

Gauta pranesimy apie skilveliy aritmijos, jskaitant skilveliy tachikardija (daznis nezinomas), kuri kai
kuriais atvejais buvo mirtina, atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu, kai kartu buvo vartojama
doksorubicino, 5-fluorouracilo ir (arba) ciklofosfamido.

Kraujagysliy sutrikimai
Yra pranesimy apie retus veny tromboembolijos atvejus.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
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Gauta rety pranesimy apie tminio kvépavimo sutrikimo sindromo ir intersticinés
pneumonijos/pneumonito, intersticinés plauciy ligos, plauciy fibrozés ir kvépavimo nepakankamumo
atvejus, kurie kartais biidavo mirtini. Pacientams, kuriems tuo paciu metu buvo taikomas spindulinis
gydymas, retais atvejais pasireiSké spindulinis pneumonitas.

Virskinimo trakto sutrikimai

Retais atvejais pasireiske enterokolitas, jskaitant kolita, iSeminj kolitg ir neutropeninj enterokolita,
kuris gali biiti mirtinas (daznis neZinomas).

Retais atvejais pasireis$ké dehidratacija dél poveikio virSkinimo traktui, jskaitant enterokolitg ir
virskinimo trakto perforacija.

Retais atvejais stebétas zarny nepraeinamumas ar obstrukcija.

Kepeny, tulZies pusles ir lataky sutrikimai
Labai retais atvejais pasireiSké hepatitas, kuris kartais buvo mirtinas, daugiausiai pacientams, kuriy
kepeny funkcija buvo sutrikusi dar prie§ pradedant gydyti.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Docetakselj vartojantiems pacientams pasireiské raudonosios odos vilkligés, puslinio iSbérimo, pvz.,
daugiaformés eritemos, ir sunkiy odos nepageidaujamy reakcijy, tokiy kaip Stivenso-DZonsono
(Stevens-Johnson) sindromas (SJS), toksiné epidermio nekrolizé (TEN) ir iimin¢ iSplitusi egzanteminé
pustulioze (angl. acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP), atvejy. Buvo | sklerodermija
panasiy pokyc¢iy, prie$ kuriuos paprastai pasireiské periferiné edema dél limfos stazés. Gauta
pranesSimy apie negriZztamos alopecijos atvejus (daznis neZzinomas).

Inksty ir slapimo taky sutrikimai

Paskelbta apie inksty nepakankamumo ir pazeidimo atvejus. Apie 20% iS jy negrésé iiminio inksty
nepakankamumo rizika, pvz., kaip kad kartu vartojant nefrotoksiniy vaistiniy preparaty ar sergant
virskinimo trakto sutrikimu.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

ApraSyta rety spindulinio gydymo sukelty reakcijy atsinaujinimo fenomeno atvejy.

Buvo stebétas injekcijos vietos reakcijos atsinaujinimas (odos reakcijos pasikartojimas ankstesnés
ekstravazacijos vietoje po docetakselio suleidimo kitoje vietoje) ankstesnés ekstravazacijos vietoje
(daznis nezinomas).

Skysciy susilaikymas nebuvo susijes su imine oligurija ar hipotenzija. Buvo rety dehidracijos ir
plauc¢iy edemos atvejy.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Gauta pranesimy apie elektrolity pusiausvyros sutrikimo atvejus. Gauta pranesimy apie hiponatremijos
atvejus, kurie dazniausiai pasireiSké kartu su dehidratacija, vémimu ir pneumonija. Buvo
hipokalemijos, hipomagnezemijos ir hipokalcemijos atvejy, paprastai susijusiy su virskinimo trakto
sutrikimais, ypa¢ viduriavimu. Pranesta apie naviko lizés sindromo, kuris gali biiti mirtinas, atvejus
(daznis nezinomas).

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Pranesta apie vartojant docetakselio pasireiSkusio miozito atvejus (daznis nezinomas).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Buvo pranesta apie kelis perdozavimo atvejus. Docetakselio priesnuodis nezinomas. Preparato
perdozavus, pacientg reikia gydyti specializuotame skyriuje, atidziai ir nuolat stebint gyvybines
funkcijas. Perdozavimo atveju tikétinas nepageidaujamy reiskiniy sustipréjimas. Labiausiai tikétinos
perdozavimo komplikacijos — kauly ¢iulpy funkcijos slopinimas, periferinis neurotoksinis poveikis ir
mukozitas. Nustacius perdozavima, pacientg reikia nedelsiant pradéti taikyti gydyti G-KSF, prireikus
— ir simptominio gydymo priemonémis.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai preparatai, augaliniai alkaloidai ir kiti natiiraldis preparatai,
taksanai, ATC kodas: LO1CD 02

Veikimo mechanizmas

Docetakselis yra antinavikinis vaistinis preparatas, kuris skatina tubulino jungimasi j stabilius
mikrovamzdelius ir slopina jy iSirimg. Dél tokio poveikio gerokai sumazéja laisvo tubulino kiekis.
Itakos protofilamenty skai¢iui docetakselio prisijungimas prie mikrovamzdeliy nedaro.

Nustatyta, kad in vitro docetakselis suardo mikrovamzdeliy tinklg, biiting gyvybinéms lgstelés
funkcijoms mitozés ir interfazés metu.

Farmakodinaminis poveikis

Tyrimy in vitro metu docetakselis daré citotoksinj poveikj jvairioms grauziky ir Zmoniy navikiniy
lasteliy linijoms ir kg tik paSalintoms Zmogaus naviky Iasteléms klonogeniniy tyrimy metu. Lastelése
atsiranda didelé docetakselio koncentracija ir jose Sis vaistinis preparatas iSlieka ilgai. Be to, nustatyta,
kad docetakselis veikia kai kurias (bet ne visas) Igsteliy linijas, kuriose labai stipriai iSreiksta
glikoproteino P ekspresija (ja koduoja naviko atsparuma daugeliui vaistiniy preparaty lemiantis
genas). In vivo docetakselio poveikis nepriklauso nuo jo vartojimo tvarkos ir jam buidingas platus
tyrimais nustatyto antinavikinio aktyvumo spektras prie$ progresavusius grauziky navikus ir
persodintus Zmogaus navikus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Krities véZys

Adjuvantiné terapija DOCETAXEL KABI kartu su doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu
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Pacientés, kurioms yra operuotinas limfmazgius apémes kriities vézys (TAX 316)

Docetakselio vartojimg adjuvantinei 18 — 70 mety pacienciy, sergan¢iy operuotinu limfmazgius
apémusiu krities véziu, kuriy biiklé pagal Karnofsky skale (KPS) > 80%, terapijai paremia
daugiacentriai atviru btidu atlikti atsitiktiniy im¢iy tyrimai. Suskirs¢ius pagal apimty limfmazgiy
skaiiy (1-3, 4+), 1491 pacientés atsitiktiniy imciy biidu buvo suskirstytos i grupes gydyti arba

75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze, j veng infuzuojama per valanda po 50 mg/m? kiino
pavir§iaus doksorubicino ir 500 mg/m? kiino pavirsiaus ciklofosfamido doziy (TAC grupé), arba

50 mg/m? kiino pavirSiaus doksorubicino doze, po kurios infuzuojama 500 mg/m? kiino paviriaus
fluorouracilo dozé ir 500 mg/m? kiino pavirsiaus ciklofosfamido dozé (FAC grupé). Abu dozavimo
biidai buvo taikomi kas 3 savaités SeSis ciklus. Docetakselio dozé buvo infuzuojama j veng per
valanda, kity vaistiniy preparaty dozé buvo Svirks¢iama is karto (angl.bolus) i vena pirma gydymo
ciklo parg. Pacientams, kuriems pasireiské komplikuota neutropenija (febriliné neutropenija, ilgalaike
neutropenija ar infekcija) buvo taikoma antriné profilaktika G-CSF. TAC grupés pacientams nuo
penktos kiekvieno gydymo ciklo paros buvo taikomas profilaktinis gydymas antibiotiku, t. y. jie 10
pary i$ eilés géré po 500 mg ciprofloksacino 2 kartus per parg (arba atitinkama kita antibiotika). Po
paskutinio chemoterapijos ciklo abiejy grupiy pacientés, kuriy kriities véZyje buvo estrogeny ir (arba)
progesterono receptoriy, 5 metus i$ eilés vartojo po 20 mg tamoksifeno per parg. Adjuvantiné
radioterapija buvo skiriama laikantis gydymo jstaigoje galiojan¢iy nurodymy ir buvo taikyta 69%
pacienty i§ TAC grupés ir 72% 1§ FAC grupés.

Buvo atlikti du tarpiniai ir vienas galutinis tyrimas.

Pirmoji tarpiné analizé suplanuota pra¢jus 3 metams nuo dienos, kai tyrime pradéjo dalyvauti pusé
tiriamyjy. Antroji tarpiné analizé atlikta, kai bendrai nustatyta 400 iSgyvenamumo be ligos reiskiniy
(angl.DFS) atvejy, jos metu stebéjimo laikotarpio mediana buvo 55 ménesiai. Galutiné analiz¢é atlikta,
kai visi pacientai sulauké 10-yjy mety stebéjimo laikotarpio vizito (iSskyrus atvejus, kai pacientams
buvo ligos reiskiniy arba jie i$ stebéjimo pasitrauké anks¢iau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji
baigtis yra be ligos reiskiniy i§gyventas laikotarpis (angl. DF'S), o antriné veiksmingumo vertinamoji
baigtis — bendrasis i§gyvenamumas (angl. OS).

Po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana 96 mén., atlikta galutiné analizé.

Nustatyta, kad TAC grupés pacienty iSgyvenamumo be ligos reiskiniy trukmé buvo reik§Smingai
ilgesné negu FAC grupés. DeSimtaisiais metais ligos recidyvy daznis TAC grupés pacientams buvo
mazesnis negu FAC grupés (atitinkamai 39% ir 45%), t. y. absoliuti rizika sumazéjo 6% (p = 0,003).
Bendras TAC grupés pacienty iSgyvenamumas deSimtaisiais metais taip pat buvo reik§mingai didesnis
negu FAC grupés (atitinkamai 76% ir 69%), t. y. absoliuti mirties rizika sumazéjo 7% (p = 0,002).

Kadangi pacienciy, kurioms buvo metastazés j limfmazgius (4+), santykis DFS ir OS buvo statistiskai
nereik§mingas, todél naudos ir rizikos santykis TAC grupés pacientéms galutinéje analizéje
nepateiktas.

Apskritai, tyrimo rezultatai rodo teigiama naudos ir rizikos santykj TAC lyginant su FAC grupiy
gydymo rezultatais.

ISanalizuoti TAC gydyty pacienciy poaibiai, sudaryti pagal prospektyviniu budu nustatytus
pagrindinius prognozés kriterijus:

ISgyvenamumas be ligos reiskiniy | Bendras iSgyvenamumas
Pacienciy | Pacienciy | Rizikos 95% PI p= Rizikos | 95% PI p=
poaibiai skaicius santykis santykis

(RS)* (RS)*
Apimty
limfmazgiy
skaicius
I§ viso 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,112 | 0,2746
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* Mazesnis uz vieneta RS rodo, kad gydymas TAC, palyginti su gydymu FAC, yra susijes su ilgesne
iSgyvenamumo trukme tiek be ligos reiskiniy, tiek bendru i§gyvenamumu.

Pacientés, kurioms yra operuotinas limfmazgiy neapémes kriities vézys ir kurioms reikia taikyti
chemoterapija (GEICAM 9805)

Atviru biidu atlikto daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu adjuvantinei terapijai buvo vartojama
DOCETAXEL KABI pacientéms, sergan¢ioms operuotinu limfmazgiy neapémusiu kriities véziu,
tinkamy spindulinei terapijai. Atsitiktiniy im¢iy metodika buvo taikyta 1060 pacienciy, kurioms
DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino paviriaus dozé infuzuota po valandos po doksorubicino

50 mg/m? kiino pavirSiaus dozés ir ciklofosfamido 500 mg /m?* (TAC grupés 539 pacientai) kiino
pavirsiaus dozés pavartojimo, arba doksorubicino 50 mg/m? kiino paviriaus dozés, pavartotos po
fluorouracilo 500 mg/m?kiino pavirsiaus dozés ir ciklofosfamido 500 mg/m? kiino pavirSiaus dozés
(521 pacienté FAC grupéje), kaip adjuvantinis gydymas operuotino j limfmazgius nemetastazavusio
kriities vézio didelés atkricio rizikos pagal 1998 St.Gallen kriterijus: (auglio dydis > 2 cm ir (arba)
negatyvus ER ir PR ir (arba) didelis histologinis/branduoliy laipsnis (2 -3 laipsnis) ir (arba) jaunesnis,
kaip 35 metai, pacientéms.

Abu gydymo budai buvo taikomi vieng kartg per 3savaites 6 cikly laikotarpiu. DOCETAXEL KABI
infuzijos trukmé — 1 valanda, visi kiti vaistiniai preparatai vartojami j veng pirmga parg kas tris
savaites.Atsitiktiniu bidu atrinkus 230 pacienciy, TAC grupés pacientéms buvo atlikta pirminé
profilaktika G-CFS. Pacientéms, kurios pirminei profilaktikai vartojo G-CFS, 4 laipsnio neutropenija,
febriliné neutropenija ir su neutropenija susijusi infekcija sumazgjo (Zr. 4.8 skyriy). Po paskutinio
chemoterapijos ciklo abiejy grupiy pacientés, kurioms nustatyta ER+ ir (arba) PgR+ tumoras ne ilgiau
kaip 5 metus vartojo tamoksifeno 20 mg vieng kartg per parg. Adjuvantiné spinduliné terapija laikantis
gydymo jstaigos nuorody buvo taikoma 57, 3% pacienciy, gydomy TAC ir 51, 2% pacienciy, gydomy
FAC.

Buvo atliktos viena pagrindiné¢ ir viena atnaujinta analiz¢. Pagrindin¢ analizé buvo atlikta tada, kai
visy pacienciy steb¢jimo laikotarpis virSijo 5 metus (stebéjimo laikotarpio mediana buvo 77 ménesiai).
Atnaujinta analizé buvo atlikta tada, kai visos pacientés atliko 10-yjy mety (stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) stebéjimo vizita (iSskyrus atvejus, kai pasireiské BLSIL
reiSkinys arba pacientés steb&jimas nutriko anksc¢iau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis
buvo be ligos simptomy i§gyventas laikotarpis (BLSIL), o antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis —
bendrasis iSgyvenamumas (BI).

Pasiekus 77 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediana, buvo nustatytas reikSmingai ilgesnis be ligos
reiSkiniy iSgyventas laikotarpis TAC grupéje lyginant su FAC grupe. TAC gydytoms pacientéms
atkrycio rizika buvo 32 % mazesné nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas = 0,68; PI 95% (
0,49-0,93; p=0,01). Pasiekus 10 mety ir 5 ménesiy steb¢jimo laikotarpio mediana, TAC gydytoms
pacientéms atkryc¢io rizika buvo 16,5% mazesné nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas =
0,84, 95% PI (0,65-1,08), p=0,1646). BLSIL duomenys statistiskai reikSmingai nesiskyré, taciau
stebéta palanki tendencija TAC grupgje.

Pasiekus 77 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediang, bendras iSgyventas laikotarpis (BIL) taip pat
buvo ilgesnis TAC grup¢je, nes TAC gydytoms pacientéms mirties rizika buvo 24 % mazesné lyginant
su FAC grupe (rizikos koeficientas = 0,76; PI 95% (0,46—1,26; p=0,29). Vis délto, BIL abiejose
grupése reikSmingai nesiskyrée.

Pasiekus 10 mety ir 5 ménesiy steb¢jimo laikotarpio mediang, TAC gydytoms pacientéms mirties
rizika buvo 9% mazesné lyginant su FAC grupés pacientémis (rizikos koeficientas = 0,91, 95% PI
(0,63-1,32)).

ISgyvenamumo daznis buvo 93,7% TAC grupgje ir 91,4 % FAC grupéje, kai stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 8 metai, bei 91,3% TAC grupéje ir §89% FAC grupgje, kai steb¢jimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety.

Palankus naudos ir rizikos santykis TAC grupéje, palyginti su FAC grupe, nepakito.
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TAC gydyty pacienciy pogrupiy, pagal prospektyviai nustatytus didziuosius prognostinius kriterijus,
pagrindiné analizé (stebéjimo laikotarpio mediana buvo 77 ménesiai) (Zr. lentelg toliau).

Pacienciy, serganéiy j limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu, poaibio adjuvantinés terapijos
analizé (Numatyty gydyti pacienc¢iy analizés duomenys)

Pacienty poaibis Pacienty skaicius ISgyvenamumas, be
TAC grupéje ligos reiskiniy

Rizikos santykis* PI 95%
Bendras 539 0,68 0,49-0,93
1 Amziaus kategorija
<50 mety 260 0,67 0,43-1,05
> 50 mety 279 0,67 0,43-1,05
2 Amziaus kategorija
< 35 metai 42 0,31 0,11-0,89
> 35 metai 497 0,73 0,52-1,01
Hormoniniy
receptoriy reik§més
Negatyvis 195 0,7 0,45-1,1
Pozityvis 344 0,62 0,4-0,97
Auglio dydis
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologinio
skirstymo laipsniai
1 laipsnis (jskaitant 64 0,79 0,24-2,6
nejvertintg)
2 laipsnis 216 0,77 0,46-1,3
3 laipsnis 259 0,59 0,39-0,9
Menopauzés
reik§més 285 0,64 0,40-1
Premenopauze 254 0,72 0,47-1,12
Postmenopauze

*rizikos santykis (TAC/FAC), jei jis mazesnis, kaip 1, vadinasi, TAC, lyginant su FAC, yra susijes su
ilgesniu i§gyvenamumu, neesant ligos progresavimui.

Pacienciy, atrinkty pagal 2009 St.Gallen chemoterapijos kriterijus — (ITT populiacija) i§gyvenamumo
be ligos reiskiniy poaibio analizé. Tyrimo rezultatai pateikti lenteléje

TAC FAC Rizikos santykis
(TAC/FAQ)

Poaibis (n =539) (n=521) (P1 95%) p reik§més
Indikacijos
chemoterapijai®
Ne 18/214 26/227 0,796 0,4593
Taip 48/325 69/294 0,606 0,0072

(14,8%) (23,5%) (0,42-0,877)

TAC — docetakselis, doksorubicinas ir ccklofosfamidas

FAC — 5-fluorouracilas, doksorubicinas ir ciklofosfamidas

PI — Pasikliautinumo intervalas

ER - estrogeniniai receptoriai

PR — progesteroniniai receptoriai

aER/PR- neigiamas arba 3 laipsnio auglys, arba auglys didesnis kaip 5 cm.

Apskaiciuotas rizikos koeficientas, gautas naudojantis Cox proporcinés rizikos modeliu gydomaja
grupe laikant faktoriumi.
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Gydymas vien tik DOCETAXEL KABI

Atlikti du III fazes atsitiktiniy im¢iy palyginamieji tyrimai, kuriuose dalyvavo metastaziniu krties
véZziu sergantys pacientai, i§ kuriy 326 buvo neveiksmingas ankstesnis gydymas alkilinanciais
vaistiniais preparatais, 392 — antraciklinais. Rekomenduojama docetakselio dozé buvo infuzuojama
rekomenduojama tvarka: 100 mg/m? kiino pavirSiaus kas 3 savaités.

Pacientams, kuriems ankstesnis gydymas alkilinan¢iais vaistiniais preparatais buvo neveiksmingas,
docetakselio poveikis lygintas su doksorubicino (75 mg/m? kiino pavirsiaus kas 3 savaités).
Docetakselis, palyginti su doksorubicinu, didino atsako daznj (atitinkamai 52% ir 37%, p = 0,01) ir
trumpino laikg iki atsako pasireiskimo (atitinkamai 12 savaiciy ir 23 savaités, p = 0,007), taciau
neveiké bendros iSgyvenamumo trukmeés (atitinkamai 15 mén. ir 14 mén., p = 0,38) ir laiko iki ligos
progresavimo (atitinkamai 27 savaités ir 23 savaités, p = 0,54). Trys docetakseliu gydyti pacientai
(2%) gydyma docetakseliu nutrauké dél skyscio susilaikymo ir 15 pacienty (9%) nutrauké
doksorubicino vartojimg dél toksinio poveikio $irdziai (3 pacientai miré nuo stazinio Sirdies
nepakankamumo).

Pacientéms, kurioms ankstesnis gydymas antraciklinais buvo neveiksmingas, docetakselio poveikis
buvo lygintas su mitomicino C (12 mg/m? kiino pavirSiaus kas 6 savaités) ir vinblastino (6 mg/m?
kiino pavirsiaus kas 3 savaités) derinio poveikiu. Docetakselis didino atsako daznj (33%, palyginti su
12%, p < 0,0001), ilgino laikotarpj iki ligos progresavimo (19 savaiciy, palyginti su 11 savaiciy,

p = 0,0004) ir bendro iSgyvenamumo trukme (11 mén., palyginti su 9 mén., p=0,01).

Siy dviejy III fazés klinikiniy tyrimy metu docetakselio saugumas buvo panasus j nustatyta I fazés
tyrimy metu (Zr. 4.8 skyriy).

Atviru bidu atlikto III fazés daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu progresavusiu kriities véziu
sergancioms pacientéms, anksc¢iau gydytoms chemoterapiniais vaistiniais preparatais, tarp kuriy buvo
antraciklinas, docetakselio monoterapijos veiksmingumas buvo lygintas su paklitakselio poveikiu. 449
pacientai atsitiktiniy imé&iy biidu buvo suskirstyti j grupes gydyti arba 100 mg/m? kiino pavirsiaus
docetakselio doze, infuzuojama j veng per valandg, arba 175 mg/m? kiino pavirSiaus paklitakselio
doze, infuzuojama j veng per 3 val. Tiek vienas, tiek kitas gydymo buidas buvo taikomas kas 3
savaités.

Docetakselis, palyginti su paklitakseliu, ilgino laikotarpio mediang iki ligos progresavimo (atitinkamai
24,6 savaités ir 15,6 savaiteés; p < 0,01) bei bendro iSgyvenamumo trukme (atitinkamai 15,3 mén. ir
12,7 mén., p = 0,03), taCiau pirmaeilés vertinamosios baigties t. y. bendro atsako daznio, neveiké
(atitinkamai 32% ir 25%; p = 0,1). Docetakseliu gydomoms pacientéms 3/4 laipsnio nepageidaujamy
reiSkiniy daznis buvo didesnis, negu gydomiems paklitakseliu (atitinkamai 55,4% ir 23%).

Gydymas DOCETAXEL KABI ir doksorubicino deriniu

Atliktas didelés apimties III fazes atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kuriame dalyvavo 429 pacientés,
sergancios anksciau negydytu metastaziniu kriities véziu. Tiriamosios buvo suskirstytos j grupes
gydyti doksorubicino (50 mg/m?kiino pavirSiaus) ir docetakselio (75 mg/m?kiino pavirSiaus) deriniu
(AT grupé) arba doksorubicino (60 mg/m?kiino pavirsiaus) ir ciklofosfamido (600 mg/m?kiino
pavirSiaus) deriniu (AC grup¢). Abiejy grupiy pacientéms vaistiniy preparaty buvo infuzuojama pirma
kiekvieno 3 savai¢iy gydymo ciklo parg.

o AT grupés tiriamyjy laikotarpis iki ligos progresavimo (angl. 77P) buvo reik§mingai ilgesnis
negu AC grupés (p = 0,0138). AT grupés pacienty TTP mediana buvo 37,3 savaités (95% PI:
33,4 -42,1), AC grupés pacienty — 31,9 savaités (95% PI: 27,4-36).

o AT grupés pacienty bendras atsako daznis (angl. ORR) buvo reikSmingai didesnis uz AC grupés
(p =0,009). AT grupés pacienty ORR buvo 59,3% (95% PI: 52,8 - 65,9), AC grupés pacienty —
46,5% (95% PI: 39,8 - 53,2%).
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Sio tyrimo metu AT grupés, palyginti su AC grupés, pacientéms dazniau pasireiské sunki neutropenija
(atitinkamai 90% ir 68,6%), febriliné neutropenija (atitinkamai 33,3% ir 10%), infekciné liga

(atitinkamai 8% ir 2,4%), viduriavimas (atitinkamai 7,5% ir 1,4%), astenija (atitinkamai 8,5% ir 2,4%)
ir skausmas (atitinkamai 2,8% ir 0%). Taciau AC grupés pacientéms dazniau pasireiske sunki anemija

(atitinkamai 15,8% ir 8,5%) bei sunkus toksinis poveikis SirdZiai: stazinis Sirdies nepakankamumas
(atitinkamai 3,8% ir 2,8%), absoliutus kairiojo Sirdies skilvelio iSstimimo frakcijos sumaZzéjimas

> 20% (atitinkamai 13,1% ir 6,1%), absoliutus kairiojo Sirdies skilvelio i§stimimo frakcijos
sumazéjimas > 30% (atitinkamai 6,2% ir 1,1%). Dél toksinio vaistiniy preparaty poveikio miré viena
AT grupés pacienté (pasireiské stazinis Sirdies nepakankamumas) ir keturios AC grupés pacientés

(viena nuo sepsinio Soko, trys — nuo stazinio Sirdies nepakankamumo).

Abiejy grupiy tiriamyjy gyvenimo kokybé (remiantis EORTC klausimynu) gydymo metu bei vélesnio

stebéjimo laikotarpiu buvo panasi ir

stabili.

Gydymas DOCETAXEL KABI ir trastuzumabo deriniu

Gydymas docetakselio ir trastuzumabo deriniu tirtas metastaziniu kriities véziu su HER 2 ekspresija
sergancioms pacientéms, kurioms chemoterapija dél metastazinés ligos anksciau taikyta nebuvo. 187
pacientés atsitiktiniy im¢&iy biidu buvo suskirstytos j grupes gydyti 100 mg/m? kiino pavirsiaus
docetakselio doze kartu su trastuzumabu arba be jo. 60% tiriamyjy anksc¢iau buvo taikyta adjuvantiné
chemoterapija, kurios pagrindinis vaistinis preparatas buvo antraciklinas. Docetakselio derinys su
trastuzumabu buvo veiksmingas nepriklausomai nuo to, ar pacientui anksciau buvo taikyta adjuvantine
chemoterapija antraciklinu, ar ne. Sio pagrindziamojo tyrimo metu HER 2 buvimas buvo nustatytas
imunohistrochemijos (IHC) biidu. Maza pacienciy dalis buvo tirta fluorescencine in situ hibridizacija
(FISH). 87% siame tyrime dalyvavusiy pacienty liga IHC duomenimis buvo 3+, 96% — ICH
duomenimis 3+ ir (arba) FISH teigiami. Veiksmingumo rezultatai patekti toliau esancioje lenteléje.

Parametras Docetakselis ir trastuzumabas Docetakselis!
derinys!; (n=94)
n=92
Atsako daznis 61% 34%
(95% PI) (50-171) (25 —45)
Atsako trukmés mediana (mén.) 11,4 5,1
(95% PI) (9,2-15) (4,4-6,2)
TTP mediana (mén.) 10,6 5,7
(95% PI) (7,6 —12,9) (5-6,5)
ISgyvenamumo trukmes
mediana (mén.) 30,52 22,12
(95% PI) (28,8 —ne) (17,6 — 28.,9)

TTP — laikas iki ligos progresavimo;

ne — reiskia, kad jo negalima buvo apytikriai apskai¢iuoti arba jis nepasiektas.

! Visos analizés (numatyty gydyti pacienty) duomenys.
2 Apskaiciuota i§gyvenamumo trukmés mediana.

Gydymas DOCETAXEL KABI ir kapecitabino deriniu

Lokalaus progresavusio ar metastazinio kriities véZio gydyma docetakselio ir kapecitabino deriniu po
neveiksmingo gydymo citotoksiniais preparatais, tarp kuriy buvo antraciklinas, nurodo vieno
daugiacentrio III fazés atsitiktiniy im&iy kontrolinio klinikinio tyrimo duomenys. Sio tyrimo metu 255
pacientés atsitiktiniy imé&iy biidu buvo atrinktos gydyti doksitacelio (75 mg/m? kiino paviriaus dozé
infuzuota j veng per valandg kas 3 savaités) ir kapecitabino (po 1 250 mg/m? kiino pavirsiaus 2 kartus
per parg 2 savaites, po to — savaités pertrauka) deriniu, 256 — vien docetakseliu (100 mg/m? kiino
pavirsiaus doz¢é infuzuota | veng per valanda kas 3 savaités). Docetakselio ir kapecitabino deriniu
gydomy pacienciy iSgyvenamumas buvo geresnis (p = 0,0126). Docetakselio ir kapecitabino deriniu
gydomy pacienciy vidutiné iSgyvenamumo trukmé buvo 442 paros, gydymy vien docetakseliu — 352
paros. Bendras objektyvaus atsako daznis visoje atsitiktiniy imc¢iy biidu parinktoje populiacijoje
(tyréjo vertinimu) buvo toks: gydyty docetakselio ir kapecitabino deriniu — 41,6%, gydyty vien
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docetakseliu — 29,7% (p = 0,0058). Laikotarpis iki ligos progresavimo buvo ilgesnis docetakselio ir
kapecitabino deriniu gydomy pacienciy (p < 0,0001). Docetakselio ir kapecitabino deriniu gydomy
pacienciy vidutinis laikotarpis iki ligos progresavimo buvo 186 paros, gydomy vien docetakseliu — 128
paros.

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys

Pacientai, kuriems anksciau buvo taikyta chemoterapija kartu su spinduline terapija arba be jos

I1I fazés tyrimo, kuriame dalyvavo anks¢iau gydyti pacientai, duomenys rodo, kad 75 mg/m? kiino
pavirSiaus docetakselio doze gydomy pacienty laikotarpis iki ligos progresavimo yra reikSmingai
ilgesnis, palyginti su pacientais, kuriems taikoma geriausia palaikomoji prieziiira (angl. BSC)
(atitinkamai 12,3 savaités ir 7 savaités). Docetakseliu gydyty pacienty vieneriy mety i§gyvenamumas
taip pat buvo reikSmingai didesnis nei BSC grupés pacienty (atitinkamai 40% ir 16%). Be to,

75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze gydomiems pacientams, palyginti su tais, kuriems buvo
taikoma BCS, reikéjo maziau morfino grupés analgetiky (p < 0,01), nemorfininiy analgetiky

(p <0,01), kitokiy nuo ligos priklausomy vaistiniy preparaty (p < 0,06) ir radioterapijos (p < 0,01).
Bendras pacienty, kuriy bukle buvo galima jvertinti, atsako daznis buvo 6,8%, atsako trukmés
mediana — 26,1 savaités.

Pacienty, kuriems anksc¢iau chemoterapija netaikyta, gydymas DOCETAXEL KABI ir platinos
preparato deriniu

III fazés tyrime dalyvavo 1218 neoperuotinu III B ar IV stadijos nesmulkialgsteliniu plauciy véziu
(angl. NSCLV) sergantys pacientai, kuriy KPS rodmuo buvo 70% arba didesnis ir kuriems nuo
minétos ligos chemoterapija anks¢iau taikyta nebuvo. Tiriamieji atsitiktiniy im¢iy biidu buvo
suskirstyti j grupes gydyti arba kas 3 savaités per valandg j veng infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavirsiaus docetakselio (T) doze, po kurios tuoj pat per 30 — 60 min. buvo infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavir§iaus cisplatinos (TCis) dozé, arba kas 3 savaités j vena per valanda infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavirSiaus docetakselio doze kartu su karbolatina (AUC 6 mg/mlxmin., infuzijos trukmé —
30-60 min.), arba vinorelbino (V) (jo 25 mg/m? kiino pavirsiaus dozé suleidziama j vena per 6 —

10 min. 1, 8, 15 ir 22 gydymo ciklo para) ir cisplatinos (jos 100 mg/m? kiino pavirSiaus dozé
infuzuojama po vinorelbino pirmg gydymo ciklo parg) deriniu (VCis) kas 4 savaités.

Dviejy grupiy pacienty iSgyvenamumo, vidutinio laikotarpio iki ligos progresavimo ir atsako daznio
duomenys pateikti toliau esancioje lentelgje.

TCis VCis Statistinés analizés
(n=408) (n=404) duomenys
Bendras
iSgyvenamumas
(Pirmaeilé vertinamoji
baigtis):
ISgyvenamumo Rizikos santykis: 1,122
trukmés (mén.) (97,2% PI: 0,937;
mediana 11,3 10,1 1,342)*
iSgyvenamumas 1 46 41 Nuo gydymo
metus (%) priklausomas
skirtumas: 5,4%
(95% PI: -1,1; 12)*
iSgyvenamumas 2 21 14 Nuo gydymo
metus (%) priklausomas
skirtumas: 6,2%
(95% PI: 0,2; 12,3)*
Laikotarpio iki ligos 22,0 23,0 Rizikos santykis: 1,032
progresavimo mediana (95% PI: 0,876; 1,216)
(savaités)
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TCis VCis Statistinés analizés
(n =408) (n=404) duomenys
Bendras atsako daznis | 31,6 24,5 Nuo gydymo
(%) priklausomas
skirtumas: 7,1%
(95% PI: 0,7; 13,5)

* Koreguota dauginiu lyginimu ir pritaikyta stratifikavimo veiksniams (ligos stadijai, gydomai sriciai),
remiantis pacienty, kuriy stebéjimo duomenis jvertinti, duomenimis.

Antraeilés vertinamosios baigtys buvo skausmo pokytis, bendros gyvenimo kokybés pagal EuroQolL-
5D jvertinimas, plau¢iy véZio simptomy skalés rodmuo ir Karnofsky performance status (KPS)
pokytis. Siy vertinamyjy baigciy tyrimo rezultatai paremia pirmaeilés vertinamosios baigties tyrimo
rezultatus.

Nepavyko jrodyti nei ekvivalentisko, nei blogesnés kokybés docetakselio ir karboplatinos derinio
veiksmingumo, palyginti su vinorelbino ir cisplatinos derinio veiksmingumu.

Prostatos vézys
Metastazaves kastracijai atsparus prostatos vezys

Docetakselio ir prednizono arba prednizolono derinio saugumas ir veiksmingumas kastracijai atspariu
metastaziniu prostatos véziu sergantiems pacientams buvo nustatinétas daugiacentriu III fazés
atsitiktiniy im¢iy tyrimu (TAX 327). 1006 pacientai, kuriy KPS > 60, atsitiktiniy im¢iy biidu buvo

suskirstyti j grupes gydyti:

. 75 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze, infuzuojama kas 3 savaités, i$ viso 10 tokiy
gydymo cikly;

o 30 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze, infuzuojama kas savaité pirmas 5 savaites 6
savaiciy gydymo ciklo metu, i$ viso 5 tokie gydymo ciklai;

o 12 mg/m? kiino pavirSiaus mitoksantrono doze, infuzuojama kas 3 savaités, i§ viso 10 tokiy
gydymo cikly.

Bet kuriuo i$ trijy gydymo biidy gydomi pacientai nepertraukiamai vartojo po 5 mg prednizono arba
prednizolono 2 kartus per para.
Pacienty, kuriems kas 3 savaités buvo infuzuota docetakselio, bendro iSgyvenamumo trukmé buvo
reikSmingai ilgesné uz pacienty, gydyty mitoksantronu. Pacienty, kuriems docetakselio buvo infuzuota
kas savaité, palyginti su gydytais mitoksantronu, iSgyvenamumo trukmé statistiskai reikSmingai
nepailgéjo. Docetakselio ir mitoksantrono veiksmingumo vertinamyjy baigciy palyginimas pateiktas

toliau esancioje lenteléje.

Vertinamosios baigtys | Docetakselis kas 3 Docetakselis kas Mitoksantronas kas 3
savaités savaité savaités

Pacienty skaicius 335 334 337

Vidutiné

iSgyvenamumo trukme 18,9 17,4 16,5

(mén.) (17-21,2) (15,7-19) (14,4 - 18,6)

95% PI1 0,761 0,912 -

Rizikos santykis (0,619 -0,936) (0,747 -1,113) -

95% PI

p- reik§mé™™ 0,0094 0,3624) -

Pacienty skaicius 291 282 300

PSA** atsako daznis 45.4 479 31,7

(%) (39,5-51,3) (41,9 -53,9) (26,4 —37,3)

95% PI

p- reik§mé* 0,0005 <0,0001 -

Pacienty skaicius 153 154 157

Skausmo atsako daznis

(%) 34,6 31.2 21,7
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Vertinamosios baigtys

Docetakselis kas 3
savaités

Docetakselis kas
savaité

Mitoksantronas kas 3
savaités

95% PI1 (27,1 -42,7) (24 -39,1) (15,5 -28.9)

p- reikSmé” 0,0107 0,0798 -

Pacienty skaicius 141 134 137

Naviko atsako daznis 12,1 8,2 6,6

(%0)

95% PI (7,2 - 18,6) (4,2-142) (3,0-12,1)
0,1112 0,5853

p- reikSmé”

T Stratifikuotas logaritminis ranginis tyrimas
* Statistinio reikSmingumo slenkstis — 0,0175
" PSA — Specifins prostatos antigenas

Atsizvelgiant | tai, kad kas savaitg¢ infuzuojamo docetakselio saugumas yra Siek tiek palankesnis, negu
infuzuojamo kas 3 savaités, jmanoma, kad kai kuriems pacientams gali duoti naudos gydymas kas
savaité infuzuojamu docetakseliu.

Tiriamyjy grupiy pacienty bendra gyvenimo kokybé statistiskai nesiskyre.

Metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys

STAMPEDE tyrimas

Docetakselio saugumas ir veiksmingumas kartu taikant jprastinj gydyma (ADT) pacientams,
sergantiems didelés rizikos lokaliai progresavusiu ar metastazavusiu hormonams jautriu prostatos
véziu, buvo vertintas atsitiktiniy iméiy, keliy grupiy ir keliy stadijy (angl. multi-arm multi-stage,
MAMS) nuosekliy II/III faziy tyrimo (STAMPEDE — MRC PR08) metu. I§ viso 1 776 pacientai vyrai
buvo jtraukti i specifines tiriamasias grupes:

o iprastinio gydymo + docetakselio 75 mg/m? kas 3 savaites 6 ciklus;

o vien tik jprastinio gydymo.
Docetakselio buvo vartojama kartu su prednizonu arba prednizolonu (po 5 mg du kartus per parg, be

pertrauky).

Is 1 776 atsitiktinéms imtims priskirty pacienty 1086 (61 %) sirgo metastazavusia liga, 362 buvo
atsitiktinai priskirti vartoti docetakselj kartu skiriant standartinj gydyma, o 724 pacientams skirtas tik

standartinis gydymas.

Siy metastazavusiu prostatos véziu sirgusiy pacienty bendrojo i§gyvento laikotarpio trukmés mediana
buvo reik§mingai didesné gydymo docetakseliu grupéje, palyginti su vien tik standartinio gydymo
grupe: jprastinj gydyma papildzius docetakseliu, bendrojo i§gyvento laikotarpio trukmés mediana
pailgéjo 19 ménesiy (SR=0,76, 95 % PI1=0,62-0,92, p=0,005).

Docetakselio ir kontrolinés grupés metastazavusiu prostatos véziu sirgusiems pacientams
veiksmingumo rezultatai apibendrinti toliau pateikiamoje lenteléje.
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Metastazavusiu hormonams jautriu prostatos véZiu sergan¢iy pacienty gydymo docetakseliu kartu
skiriant prednizong ar prednizolong ir standartinj gydyma veiksmingumo rezultatai (STAMPEDE
tyrimas)

Vertinamoji baigtis Docetakselis + standartinis Vien tik standartinis
gydymas gydymas
Metastazavusiu prostatos véziu 362 724

sirgusiy pacienty skai¢ius

Bendrojo iSgyvento laikotarpio 62 43
mediana (mén.) 51-73 40-48
95 % PI

Koreguota santykiné rizika 0,76

95 % PI (0,62-0,92)

p reikSmé“ 0,005

Be gydomojo poveikio i§nykimo
isgyvento laikotarpio”

mediana (mén.) 20,4 12
95 % PI 16,8-25,2 9,6-12
Koreguota santykiné rizika 0,66

95 % PI (0,57-0,76)

p reikSmé“ < 0,001

2 p reikSmé apskaiciuota remiantis tikétinumo santykio testu ir koreguota pagal visus
stratifikavimo veiksnius (iSskyrus centrg ir planuotg gydyma hormonais) bei stratifikuota pagal
tyrimo laikotarpj

b Be gydomojo poveikio iSnykimo i§gyventas laikotarpis: laikotarpis nuo priskyrimo atsitiktinei
imciai iki pirmojo bent vieno toliau paminéto reiskinio pasireiSkimo: biocheminiy rodmeny
pablogéjimo (apibtidinama kaip PSA kiekio padidéjimas 50 % vir§ maziausio rodmens

24 savaiciy laikotarpiu bei vir§ 4 ng/ml, patvirtintas kartotiniu tyrimu ar gydymu); lokalaus
progresavimo (limfmazgiuose) arba tolimyjy metastaziy atsiradimo; su skeletu susijusiy
reiSkiniy; mirties nuo prostatos vézio.

CHAARTED tyrimas

Docetakselio saugumas ir veiksmingumas jo skiriant metastazavusiu hormonams jautriu prostatos
véziu sergantiems pacientams androgeny deprivacijos terapijos (ADT) pradZzioje buvo jvertinti
atsitiktiniy im¢iy daugiacentrio III fazés tyrimo (CHAARTED) metu. I§ viso 790 pacienty vyry buvo
suskirstyti j 2 tiriamagsias grupes:

o ADT + docetakselis 75 mg/m?, skiriamas ADT pradzioje kas 3 savaites 6 ciklus;

. Vien tik ADT.

Gydymo docetakselio grup¢je, palyginti su vien tik ADT grupe, bendrojo iSgyvento laikotarpio
trukmés mediana buvo reik§mingai didesné: ADT papildzius docetakseliu, bendrojo i8gyvento
laikotarpio trukmés mediana pailgéjo 13,6 ménesio (santykiné rizika (SR)=0,61, 95 % pasikliautinieji
intervalai (PI) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Docetakselio ir kontrolinés grupése veiksmingumo rezultatai apibendrinti toliau pateikiamoje
lenteléje.

41



Metastazavusiu hormonams jautriu prostatos véZiu serganc¢iy pacienty gydymo docetakseliu ir ADT

veiksmingumas (CHAARTED tyrimas)

Vertinamoji baigtis Docetakselis +ADT Vien tik ADT
Pacienty skaicius 397 393
Bendrojo iSgyvento laikotarpio mediana (mén.)
Visi pacientai 57,6 44,0
95 % PI 49,1-72,8 34,4-49,1
Koreguota santykiné rizika 0,61 --
95 % PI (0,47-0,80) --
p reik§mé“ 0,0003 --
Be ligos progresavimo iSgyvento laikotarpio
mediana (mén.) 19,8 11,6
95 % PI 16,7-22,8 10,8-14,3
Koreguota santykiné rizika 0,60 --
95 % PI 0,51-0,72 --
p reikSmé* P<0,0001 --
PSA atsakas** po 6 ménesiy — N (%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p reikSm¢* * < 0,0001 -
PSA atsakas** po 12 ménesiy — N (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p reik§me* ™ <0,0001 -
Laikotarpio iki kastracijai atsparaus prostatos vézio
pasireiskimo®
mediana (mén.) 20,2 11,7
95 % PI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Koreguota santykiné rizika 0,61 --
95 % PI (0,51-0,72) --
p reikimed ™ < 0,0001 -
Laikotarpio iki klinikinio progresavimo*
mediana (mén.) 33,0 19,8
95 % PI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Koreguota santykiné rizika 0,61 --
95 % PI (0,50-0,75) --
p reik§med” <0,0001 -

“ Laikotarpio iki reiskinio kintamieji: stratifikuotas log-rank testas.

Atsako daznio kintamieji: Fisher's tikslusis testas.
* p reik§mé apraSomiesiems tikslams.

** PSA atsakas: prostatai specifinio antigeno atsakas: PSA kiekis < 0,2 ng/ml, nustatytas dviem i$

eilés atliktais tyrimais, tarp kuriy buvo ne mazesné kaip 4 savaiciy pertrauka.

’ Laikotarpis iki kastracijai atsparaus prostatos vézio pasireiskimo — laikotarpis nuo priskyrimo
atsitiktinei im¢iai iki PSA progresavimo, klinikinio progresavimo (t. y. simptominiy metastaziy
kauluose progresavimo, progresavimo pagal StandZiojo naviko atsako vertinimo kriterijus (angl.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) ar véZio nulemto klinikinés buklés
blogéjimo tyréjo sprendimu), priklausomai nuo to, kas pasireiskia anksciau.
¢ Laikotarpis iki klinikinio progresavimo — laikotarpis nuo priskyrimo atsitiktinei im¢iai iki klinikinio
progresavimo (t. y. simptominiy metastaziy kauluose progresavimo, progresavimo pagal RECIST
kriterijus ar vézio nulemto klinikinés buklés blogéjimo tyréjo sprendimu).

SkrandZio adenokarcinoma

Docetakselio veiksmingumas ir saugumas metastazine skrandzio adenokarcinoma, jskaitant skrandzio
jungties su stemple adenokarcinoma, sergantiems pacientams, kuriems anksc¢iau chemoterapija del
metastazinés ligos taikyta nebuvo, buvo nustatinétas daugiacentriu atviru budu atlickamu tyrimu. 445
pacientai, kuriy KPS > 70, buvo suskirstyti j grupes gydyti arba docetakselio (T) (75 mg/m? kiino
pavir§iaus doze, infuzuojama pirma gydymo ciklo para), cisplatinos (C) (75 mg/m? kiino pavirSiaus
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doze, infuzuojama pirmg gydymo ciklo parg) ir 5-fluorouracilo (F) (750 mg/m? kiino pavirSiaus paros
doze, infuzuojama 5 paras i3 eilés) deriniu (TCF) kas 3 savaités, arba cisplatinos (100 mg/m? kiino
pavirSiaus doze, infuzuojama pirmg gydymo ciklo para) ir 5-fluorouracilo (1 000 mg/m? kiino
pavirSiaus paros doze, infuzuojama 5 paras i$ eilés) deriniu (CF) kas 4 savaites. Taikyty TCF terapijos
cikly skaic¢iaus mediana buvo 6 (svyravimo ribos — 1 — 16), CF — 4 (svyravimo ribos — 1 — 12).
Pirmaeilé vertinamoji baigtis buvo laikotarpio iki ligos progresavimo trukmé (angl. TTP). TCF
gydomiems pacientams progresavimo rizikos sumazéjimas buvo 32,1% ir jis buvo susijes su
reik§mingu TTP pailgéjimu (p = 0,0004). Bendro i§gyvenamumo trukmé taip pat buvo reikSmingai
ilgesné (p = 0,0201), mirtingumo sumazéjimo rizika — 22,7%. Tyrimo metu gauti veiksmingumo

rezultatai pateikti toliau esancioje lenteléje.

Docetakselio veiksmingumas gydant pacientus, sergancius skrandzio adenokarcinoma

Vertinamoji baigtis TCF CF
(n=221) (n=224)

Mediana TTP (mén.) 5,6 3,7

(95% PI) (4,86 -5,91) (3,45-4,47)

Rizikos santykis 1,473

(95% PI) (1,189-1,825)

p reikSmé” 0,0004

ISgyvenamumo trukmés (mén.) 9,2 8,6

mediana

(95% PI) (8,38 -10,58) (7,16 — 9,46)

ISgyvenamumas 2 metus 18,4 8,8

Rizikos santykis 1,293

(95% PI) (1,041 — 1,6006)

p reikSm¢e* 0,0201

Bendro atsako daznis 36,7 25,4

(CR+PR) (%)

p reik§mé” 0,0106

Ligos progresavimas 16,7 25,9

(geriausias bendro atsako

rodiklis) (%)

* Nestrafikuotas logaritminis ranginis tyrimas

Pogrupiy, suskirstyty pagal amziy, lytj ar rase, analizés duomenys nuolat rod¢, kad gydymas TCF yra
palankesnis uz gydyma CF.

ISgyvenamumo medianos per 41,6 mén. stebéjimo laikotarpio analizés duomenys tolesnio statistiskai
reikSmingo skirtumo nerodo, taciau palanktis gydymui TCF ir rodo, kad gydymo TCF, palyginti su
gydymu CF, nauda yra aiSkiai matoma nuo 18 mén. iki 30 mén.

Apskritai gyvenimo kokybés ir klinikinés naudos rezultatai nuolat palankiis gydymui TCF. TCF,
palyginti su CF, gydomy pacienty laikas iki galutinio bendros sveikatos biiklés pablogéjimo (nustatyto
pagal QLQ-C30 klausimyng) buvo 5% ilgesnis (p = 0121), be to, ilgesnis buvo ir laikas iki galutinio
buklés pablogéjimo, nustatyto pagal Karnofsky skalg (p = 0088).
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Galvos ir kaklo vézys

o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 323)

Docetakselio veiksmingumas ir saugumas jvadinei pacienty, serganciy plokscialgsteline galvos ir
kaklo karcinoma (angl. SCCHN), chemoterapijai buvo nustatinétas daugiacentriu III fazés atviru
atsitiktiniy im¢iy tyrimu (TAX 323). Tyrime dalyvavo 358 neoperuotina lokalia progresavusia
ploks¢ialgsteline galvos ir kaklo karcinoma sergantys pacientai, kuriy biiklé pagal PSO buvo 0 arba 1.
Tiriamieji atsitiktiniy im¢iy buidu buvo suskirstyti j dvi grupes. Vienos grupés pacientams buvo
infuzuojama 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio (T) dozé, po jos — 75 mg/m? kiino pavir$iaus
cisplatinos (P) doz¢, o po jos nepertraukiamai infuzuojama po 750 mg/m? kiino pavirSiaus 5-
fluorouracilo (F) per parg 5 paras i$ eilés. Kitos (lyginamosios) grupés pacientams buvo infuzuojama
100 mg/m? kiino pavirsiaus cisplatinos dozé, o po jos 1000 mg/m? kiino pavirsiaus 5--fluorouracilo per
para 5 paras iS eilés. Toks rezimas buvo taikomas kas 3 savaités. IS viso buvo 4 tokie gydymo ciklai,
jeigu po antro gydymo ciklo pasireiské bent silpnas atsakas: > 25% sumazéjo 2 kartus per ménesj
matuojamas naviko dydis. Pra¢jus maziausiai 4 savaitéms, bet ne daugiau kaip 7 savaitéms po
chemoterapijos, pacientams, kuriy liga neprogresavo, 7 savaites buvo taikoma spinduliné terapija
(ST), laikantis gydymo jstaigos nuorody ( TPF/ST). Lokali sritiné spinduliné terapija buvo arba
jprastiné frakciné (1,8 — 2 Gy kartg per para, 5 paras per savaite, bendra dozé — 66 — 70 Gy), arba
pagreitinta/hiperfrakcine (2 kartus per parg, darant maziausiai 6 val. pertrauka tarp frakcijy, 5 paras
per savaite). Bendra rekomenduojama dozé pagreitintai radiacijai buvo 70 Gy, hiperfrakcionuotai —
74 Gy. Rezekcija atlikti buvo leista po chemoterapijos, prie§ spinduling terapija arba po jos. TPF
gydomiems pacientams buvo taikomas profilaktinis gydymas antibiotikais: jie pradedant nuo penktos
kiekvieno gydymo ciklo paros 10 pary i$ eilés vartojo po 500 mg ciprofloksacino 2 kartus per para
(arba atitinkamo kito antibiotiko).

Sio tyrimo metu per 33,7 mén. medianos stebéjimo laikotarpj TPF gydomy pacienty pirmaeilé
vertinamoji baigtis, t. y. i§gyvenamumo be ligos progresavimo trukmé (angl. PFS), buvo reik§mingai
ilgesné, negu pacienty, gydomy PF (p = 0,0042) (PFS mediana buvo atitinkamai 11,4 mén. ir

8,3 mén.). TPF gydomy pacienty bendro i§gyvenamumo (angl. OS) trukmés mediana taip pat buvo
reikSmingai ilgesné, negu pacienty, gydomy PF (OS mediana buvo atitinkamai 18,6 mén. ir

14,5 mén.), mirtingumo rizikos sumazéjimas — 28% (p = 0,0128). Tyrimo metu gauti veiksmingumo
duomenys pateikti toliau esancioje lenteléje.

Docetakselio veiksmingumas jvadinés pacienty, sergan¢iy neoperuotinu lokaliu progresavusiu
SCCHN véziu terapijos metu (numatyty gydyti pacienty analizés duomenys)

Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n=181
n=177

Pragyventas laikotarpis be ligos reiskiniy (ménesiai) 11,4 8,3

(95% PI) (10,1 = 14) (74-9,1)

Koreguotas rizikos koeficientas 0,7

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

* p reikSmé 0,0042

ISgyvenamumo mediana (ménesiai) 18,6 14,5

(95% PI) (15,7 -24) (11,6 - 18,7)

Rizikos koeficientas 0,72

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

** p reikSmé 0,0128

Geriausio bendro atsako j chemoterapija daznis (%) 67,8 53,6

(95% PI) (60,4 — 74,6) (46,0 —61,0)

*** p reikSmé 0,006

Geriausio bendro atsako j tyrimo metu taikytg gydyma | 72,3 58,6

daznis [chemoterapija +/- spinduliné terapija] (%)

(95% PI) (65,1 —78.,8) (51 —65,8)

*** p reikSmé 0,006

Atsako j chemoterapijg = spinduliné terapija trukmés n=128 | n=106
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Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n=181
n=177

mediana (ménesiai) 15,7 11,7

(95% PI) (13,4 —24,6) (10,2-17,4)

Rizikos koeficientas 0,72

(95%PI) (0,52 -0,99)

** p reikSmé 0,0457

Docetakselis +Cisplatina + 5-FU (TPF) pranasumo rizikos santykis yra maZesnis, negu 1
*Cox modelis (atsizvelgiant j pirminio auglio vieta, T ir N klinikinés stadijos ir PSWHO)
**Logrank testas

*%%* Chi kvadrato (y2) kriterijus

Gyvenimo kokybés parametrai

TPF, palyginti su PF, gydomiems pacientams reikSmingai mazau pablogéjo bendra sveikatos buklé
(p =0,01, nustatyta pagal EORTC QLQ-C30 skalg).

Klinikinés naudos parametrai

TPF, palyginti su PF, gydomy pacienty biiklés vertinimo skalés galvos ir kaklo biikle (kalbos
suprantamuma, geb¢jimg valgyti vieSoje vietoje, ir dietos normaluma) analizuojancios dalies (AVS-
GK) jvertinimo rezultatai buvo reikSmingai geresni. Laiko iki pirmo biiklés pasunkéjimo mediana
pagal PSO TCisF gydomiems pacientams buvo reik§mingai ilgesné, negu gydomiems PF. Skausmo
stiprumo balai pageréjo abiejy gydomy grupiy pacientams, vadinasi, skausmas buvo valdomas
pakankamai.

o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma chemo- ir spinduling terapija (TAX 324)
Docetakselio veiksmingumas ir saugumas jvadinei pacienty, serganc¢iy lokalia progresavusia (angl.
SCCHN) buvo vertinamas daugiacentriu III fazés atviru atsitiktiniy im¢iy tyrimu (TAX 324). Tyrime
dalyvavo 501 lokalia progresavusia plokscialasteline galvos ir kaklo karcinoma sergantys pacientai,
kuriy buklé pagal PSO buvo 0 arba 1. Tiriamieji atsitiktiniy im¢iy buidu buvo suskirstyti j dvi grupes.
Tyrime dalyvavusi populiacija buvo pacientai, sergantys techniskai neiSoperuojamu naviku, pacientai,
kuriy i§gydymo chirurginiu biidu galimybé buvo mazai tikétina, ir pacientai, kuriems buvo siekiama
i§saugoti organg. Veiksmingumas ir saugumas, atsizvelgiant vien j iSgyvenamumo vertinamasias
baigtis ir organo iS§saugojimo sékme, formaliai nebuvo tiriamas. Docetakseliu (T) gydomiems
pacientams pirmg gydymo ciklo para j veng buvo infuzuojama 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio
dozé, po jos per 3 min. — 3 val. buvo infuzuojama 100 mg/m? kiino pavirSiaus cisplatinos (P) doz¢, o
po jos nepertraukiamai infuzuojama po 1 000 mg/m? kiino pavirsiaus 5-fluorouracilo (F) per parg 1 — 4
gydymo ciklo parg. Taip preparaty buvo dozuojama kas 3 savaités. IS viso buvo taikomi 3 tokie
gydymo ciklai. Visiems pacientams, kuriy liga neprogresavo, buvo taikoma chemo-ir spinduliné
terapija (CST), laikantis gydymo TPF/CRT protokolo. Lyginamosios grupés pacientams pirma
gydymo ciklo parg buvo per 30 min. — 3 val. i veng infuzuojama 100 mg/m? kiino pavir§iaus
cisplatinos (P) doz¢, po jos nepertraukiamai buvo infuzuojama po 1000 mg/m? kiino pavirSiaus 5—
fluorouracilo (F) per parg 1 -5 gydymo ciklo parg. Taip preparaty buvo dozuojama kas 3 savaités. I$
viso buvo taikyti 3 tokio gydymo ciklai. Visiems pacientams, kuriy liga neprogresavo, buvo taikoma
chemo-ir spindulin¢ terapija (CST), laikantis gydymo PF/CST protokolo.

Baigus jvading chemoterapijg, maziausiai po 3 savaiciy, bet daugiausiai po 8 savai¢iy po paskutinio
kurso pradzios (t. y. laikotarpiu nuo 22 iki 56 paskutinio kurso dienos) abiejy gydymo grupiy
pacientams 7 savaites taikytas gydymas pagal CST schema.
Spindulinés terapijos metu kas savaité buvo per valandg j vena infuzuojama karboplatinos (taip, kad
jos AUC bity 1,5), taciau ne daugiau kaip 7 dozés. Radiacija buvo taikoma megavoltazine jranga,
frakcionavimas buvo kartg per parag (2 Gy per para, 5 paros per savaite, 7 savaités, bendra dozé — 70 —
72 Gy). Pirming ligos vieta ir (arba) kakla buvo leista operuoti bet kuriuo laiku po CST. Visiems
docetakseliu gydomos grupés pacientams buvo taikomas profilaktinis gydymas antibiotikais. Sio

tyrimo metu TPF gydomiems pacientams pirmacilé vertinamoji baigtis, t. y. bendro iSgyvenamumo
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(angl. OS) trukmé, buvo reikSmingai ilgesné (logoritminis ranginis p = 0,0058), negu pacientams,
gydomiems PF (OS mediana — atitinkamai 70,6 mén. ir 30,1 mén.), mir§tamumo rizikos sumazéjimas
—30% (RS =0,7, 96% PI: 0,54 — 0,9) per steb¢jimo laikotarpj, kurio mediana buvo 41,9 mén.
Antraeilé vertinamoji baigtis, t. y. PFS, rodé ligos progresavimo arba mirties rizikos sumazé&jimg 29%
ir i§gyvenamumo be ligos reiskiniy (PFS) pailgéjimo mediang 22 ménesiais (TPF gydyty pacienty PFS
buvo 35,5 mén., gydyty PF — 13,1 mén.). Skirtumas buvo statistiskai reik§mingas (RS: 0,7; 96% PI:
0,56 — 0,9; logaritminis ranginis p = 0,004). Tyrimo metu gauti veiksmingumo duomenys pateikti
toliau esancioje lenteléje.

Docetakselio veiksmingumas jvadinés pacienty, serganc¢iy lokaliu progresavusiu SCCHN vézZiu,
terapijos metu (numatyty gydyti pacienty analizés duomenys)

Vertinamoji baigtis Docetaxel +Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n=255 n =246

Bendro iSgyvenamumo mediana (ménesiai) 70,6 30,1

(95% PI) (49,0-DN) (20,9 - 51,5)

Rizikos koeficientas 0,7

(95% PI) (0,54 - 0,9)

* p reikSmé 0,0058

PFS mediana (ménesiai) 35,5 13,1

(95% PI) (19,3- DN) (10,6 — 20,2)

Rizikos koeficientas 0,71

(95% PI) (0,56 —0,90)

** p reikSmé 0,004

Geriausias bendras atsakas (CR + PR) | 71,8 64,2

chemoterapija (%) (65,8 —717,2) (57,9 -170,2)

(95% PI) 0,07

*** p reikSmeé

Geriausio bendro atsako (CR + PR) i tyrimo 76,5 71,5

metu taikytg gydyma [chemoterapija +/-

spinduling terapija] (%)

(95% PI) (70,8 — 81,5) (65,5-77,1)

**% p reikSmeé 0,209

Docetakselio +cisplatina + fluorouracilas pranaSumo rizikos santykis yra mazesnis, negu 1
* Nekoreguotas logrank testas

** Nekoreguotas logrank testas, nepritaikytas daugybiniams palyginimams

*** Chi kvadrato (2) kriterijus, nepritaikytas daugybiniams palyginimams

DN — duomenys neaktualiis

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Docetakselio farmakokinetika véziu serganciy pacienty organizme tirta I fazés tyrimy metu
infuzuojant $io vaistinio preparato 20—115 mg/m?* dozémis. Sio vaistinio preparato farmakokinetikos
pobiidis nepriklauso nuo dozés ir atitinka trijy kompartamenty modelj. Pusinis laikas o, B ir y
(galutiné) fazése yra atitinkamai 4 min., 36 min. ir nuo 11,1 val iki 17,5 val., kai méginiai imti
laikotarpiu iki 24 valandy. Papildomo tyrimo, kuriuo buvo vertinama docetakselio farmakokinetika
pacientams skiriant panasias dozes (75-100 mg/m?), ta¢iau ilgesniu laiko intervalu (22 dienas), metu
buvo nustatytas ilgesnis vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas (nuo 91 val. iki 120 val.).
Paskutine faz¢ i§ dalies priklauso nuo palyginus 1éto docetakselio patekimo iS periferinio
kompartamento j krauja.
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Pasiskirstymas

100 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze infuzavus j veng per valandg, vidutiné didZiausia jo
koncentracija kraujo plazmoje buna 3,7 mikrogramo/ml, AUC — 4,6 val./mikrogramai/ml. Vidutinis
bendras organizmo klirensas — 21 1/val./m?, vidutinis pasiskirstymo tiiris tuo metu, kai apykaita
pusiausvyriné — 113 litry. Atskiry Zzmoniy organizme bendras organizmo klirensas skiriasi mazdaug
50%. Prie kraujo plazmos baltymy prisijungia daugiau kaip 95% docetakselio.

Eliminacija

1C Zyméto docetakselio kinetika tirta trijy véziu sergan¢iy pacienty organizme. Docetakselis per 7
paras i$siskyré su $lapimu ir iSmatomis po citochromo P450 katalizuojamo tretinio butilo esterio
grupés oksidacinio metabolizmo. Su §lapimu ir iSmatomis iSsiskyré atitinkamai 6% ir 75% infuzuoto
radioaktyvumo. Mazdaug 80% su iSmatomis iSsiskirian¢io radioaktyvumo iSsiskyré per pirmas 48 val.
vieno svarbiausio neaktyvaus metabolito ir trijy maziau svarbiy neaktyviy metabolity bei labai mazo
kiekio nepakitusio vaistinio preparato pavidalu.

Ypatingos populiacijos

AmZius ir lytis

Populiacinés docetakselio farmakokinetikos analizé buvo atlikta remiantis farmakokinetika 577
zmoniy organizme. Modeliu nustatyti farmakokinetikos parametrai buvo labai panasis j nustatytus I
fazes tyrimy metu. Docetakselio farmakokinetika nekito priklausomai nuo paciento amziaus ar lyties.

Sutrikusi kepeny funkcija

Tirtas nedidelis pacienty skaicius (n=23), kuriems biocheminiy tyrimy duomenys rodé lengva arba
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimg (ALT, AST kiekis buvo > 1,5 karto didesnis uz
virSuting normos ribg (angl.ULN) ir kartu Sarminés fosfatazés kiekis buvo > 2,5 karto didesnis uz
virSuting normos ribg, organizme bendras docetakselio klirensas buvo apytikriai 27% mazesnis (Zr. 4.2

skyriy).
Skysciy susilaikymas
Lengvas ar vidutinio sunkumo skysciy susilaikymas jtakos docetakselio klirensui neturéjo. Duomeny

apie sunkaus skysciy susilaikymo poveikj néra.

Kombinuotas gydymas

Doksorubicinas

Doksorubicino klirensui ir doksorubicino metabolito doksorubicinolio koncentracijai kraujo plazmoje
kartu vartojamas docetakselis poveikio nedaro. Kartu vartojamy docetakselio, doksorubicino ir
ciklofosfamido farmakokinetika nekinta.

Kapecitabinas

I fazés tyrimo metu buvo tiriamas kartu vartojamy kapecitabino ir docetakselio poveikis vienas kito
farmakokinetikai. Tyrimo rezultatai rodo, kad kapecitabinas docetakselio farmakokinetikai (Cmax ir
AUC) jtakos nedaro ir kad docetakselis svarbaus kapecitabino metabolito (5’-DFUR)
farmakokinetikos neveikia.

Cisplatina

Kartu su cisplatina vartojamo docetakselio klirensas yra panasus j nustatyta monoterapijos metu. Tuoj
pat po docetakselio infuzijos sulaSintos cisplatinos farmakokinetika yra panasi j nustatyta
monoterapijos metu.

Cisplatina ir 5-fluoruracilas

12 pacienty, serganciy solidiniais augliais ir gydyty docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu,
tyrimo metu nustatyta, kad vaistiniai preparatai vienas kito farmakokinetikai jtakos nedaré.
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Prednizonas ir deksametazonas

Prednizono jtakg docetakselio, vartojamo kartu su jprastine premedikacija deksametazonu,
farmakokinetikai tirta 42 pacienty organizme. Prednizono poveikio docetakselio farmakokinetikai
nepastebéta.

Prednizonas
Nustatyta, kad docetakselio farmakokinetikai prednizonas jtakos nedaro.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys
Ar docetakselis gali sukelti kancerogeninj poveikj, netirta.

Mikrobranduoliy ir chromosomy aberacijos testai su CHO-K1 (kiniSkojo Ziurkéno kiauSidziy K1)
lastelémis in vitro bei mikrobranduoliy testas su pelémis in vivo parodé docetakselio genotoksinj
poveikj aneugeniniu mechanizmu. Ames testas ir kiniSkojo ziurkéno kiausidziy lasteliy HGPRT geno
mutacijos testas mutageninio poveikio neparodé. Gauti rezultatai atitinka turima informacija apie
docetakselio farmakologinj poveiki.

Nepageidaujamas poveikis séklidéms, toksinio poveikio tyrimy metu pasireiskes grauzikams, rodo,
kad docetakselis gali trikdyti vyriskos lyties individy vaisinguma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Polisorbatas 80
Bevandenis etanolis
Bevandené citriny riigstis (pH reguliuoti)

6.2 Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
2 metai

Atidarius flakong

Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui. Flakong atidarius, vaistinj preparatg reikia
vartoti nedelsiant. Jeigu jo tuoj pat neinfuzuojama, uz laikymo trukme ir sglygas pries vartojima yra
atsakingas gydantis asmuo.

Suleidus | infuzijy maiselj

Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparata biitina tirpinti/skiesti kontroliuojamomis ir aseptinémis
saglygomis bei nedelsiant vartoti. Jei tuoj pat nevartojama, uz laikymo trukme ir sglygas pries vartojima
yra atsakingas gydantis asmuo.

Jei j infuzijy maiselj medikamento suleidziama taip, kaip rekomenduojama ir docetakselio infuzinis
tirpalas laikomas Zemesnéje, kaip 25 °C temperatiiroje, jis iSlieka stabilus 6 valandas. Docetakselio
infuzin;j tirpalg reikia suvartoti 6 valandy (jskaitant 1 valandos trukmés intravening infuzijg),
laikotarpiu.

Be to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduojama, infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés savybés ne
PVC maiseliuose, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje iSlieka nepakitusios iki 48 valandy.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

6 ml skaidraus, bespalvio I tipo stiklo flakonas, uzkimstas flurotec gumos kamsciu ir uzspaustas zaliu
nupléSiamu aliuminio dangteliu. Flakone yra 1 ml koncentrato.

Kiekvienoje dézut¢je yra vienas flakonas.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

DOCETAXEL KABI yra antinavikinis preparatas, todé¢l su juo, kaip ir kitais galimai toksiskais
preparatais, dirbti ir jo tirpalg ruosti reikia atsargiai. Rekomenduojama muvéti pirstines.

Jeigu DOCETAXEL KABI koncentrato arba infuzinio tirpalo patenka ant odos, ja buitina nedelsiant
kruopsciai nuplauti muilu ir vandeniu. Jeigu DOCETAXEL KABI koncentrato arba infuzinio tirpalo

patenka ant gleivinés, ja butina nedelsiant kruops§¢iai nuplauti vandeniu.

Ruos$imas intraveniniam vartojimui

Infuzinio tirpalo ruosimas

Kity docetakselio vaistiniy preparaty, tiekiamy 2 flakonais (juose yra atitinkamai koncentrato ir
tirpiklio) DRAUDZIAMA vartoti su DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentratu infuziniam
tirpalui, tiekiamu tik vienu flakonu.

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrato infuziniam tirpalui pries vartojima NEREIKIA
praskiesti tirpikliu, jis yra paruostas svirksti j infuzinj tirpala.

Kiekvienas flakonas yra vienkartinio vartojimo, jo vartoti reikia nedelsiant.

Jei flakonas yra laikomi $aldytuve, prie$ vartojima reikia iSimti reikalingg dézuciy, kuriuose yra
DOCETAXEL KABI koncentrato flakonai, kiekj ir 5 minutes palaikyti zemesné¢je, kaip 25 °C
temperattiroje. Tinkamai paciento dozei parinkti, gali prireikti daugiau nei vieno DOCETAXEL KABI
koncentrato infuziniam tirpalui flakono. Naudojant graduota $virksta, i§ flakono aseptinémis
salygomis reikia iSsiurbti reikalingga DOCETAXEL KABI koncentrato infuziniam tirpalui kiekj.

Viename DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml flakone docetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.
Reikalingas DOCETAXEL KABI koncentrato infuziniam tirpalui kiekis turi bati i$ karto (vienu
smiigiu) susvirkstas j 250 ml infuzijy maiselj arba buteliuka, kurivose yra 5% gliukozés arba 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido infuzinio tirpalo.

Jei prireikia didesnés nei 190 mg docetakselio dozés, naudojamas didesnis pagalbinio infuzinio tirpalo
tiiris, kad docetakselio koncentracija nevirSyty 0,74 mg/ml.

Tirpalg reikia sumai$yti, infuzijy maiselj ar buteliuka sukiojant rankomis.

Infuzijy maiselyje esant; tirpalg reikia laikyti Zemesnéje, kaip 25 °C temperatiiroje ir suvartoti 6
valandy (jskaitant 1 valandos trukmés intravenine infuzija), laikotarpiu.

DOCETAXEL KABI infuzinj tirpala, kaip ir kitus parenteriniu budu vartojamus preparatus, pries
vartojima reikia apziiiréti. Jeigu tirpale yra nuosédy, jj reikia sunaikinti.

Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, todél bégant laikui jame gali atsirasti kristaly. Jei
ju atsiranda, tirpalo vartoti draudziama ir jj reikia sunaikinti.
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Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Vokietija

8 REGISTRACILJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/12/770/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2012 m. geguzés 22 d.
Paskutinio perregistravimo data 2017 m. vasario 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename koncentrato mililitre yra 20 mg bevandenio docetakselio.
Viename 4 ml koncentrato flakone yra 80 mg docetakselio.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename koncentrato flakone yra 2 ml bevandenio etanolio (1,58 g).
Kiekviename 1 ml yra 520 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Koncentratas yra skaidrus, bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Krities vézys

o Operuotino kriities vézio, metastazavusio j limfmazgius, pagalbinis gydymas DOCETAXEL
KABI kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu.

o Operuotino kriities vézio, nemetastazavusio i limfiazgius, pagalbinis gydymas DOCETAXEL
KABI kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu.

Pacientéms, sergancioms operuotinu nemetastazavusiu j limfmazgius krtties véziu, pagalbinis
gydymas turi biiti apribotas ir taikomas tik tuo atveju, jei pagal tarptautinius ankstyvo kriities vézio
pradinio gydymo kriterijus $ioms pacientéms galima chemoterapija (zr. 5.1 skyriy).

Anksciau citotoksiniais preparatais negydyto lokaliai progresavusio arba metastazavusio kriities vézio
gydymas DOCETAXEL KABI kartu su doksorubicinu.

Lokaliai progresavusio arba metastazavusio kriities vézio monoterapija DOCETAXEL KABI tuo
atveju, jeigu citotoksiné chemoterapija antraciklinais arba alkilinanéiais preparatas, buvo
neveiksminga.

Metastazavusio krities vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su trastuzumabu, jei nustatyta per
didelé naviko HER 2 ekspresija, o metastazavusio vézio chemoterapija anks¢iau netaikyta.

Lokaliai progresavusio arba metastazavusio kriities vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su

kapecitabinu, tuo atveju, jeigu citotoksiné chemoterapija, kurios sudétyje buvo antraciklinas, buvo
neveiksminga.
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Nesmulkialastelinis plauéiy vézys

Lokaliai progresavusio arba metastazavusio nesmulkialgstelinio plauciy vézio gydymas
DOCETAXEL KABI tuo atveju, jeigu ankstesné chemoterapija buvo neveiksminga.

Anksciau chemoterapiniais preparatais negydyto neoperuotino lokaliai progresavusio arba
metastazavusio nesmulkialgstelinio plauciy vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatina.

Prostatos vézys

Kastracijai atsparaus metastazavusio prostatos vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su
prednizonu ar prednizolonu.

DOCETAXEL KABI vartojamas kartu su androgeny deprivacijos terapija (ADT), kartu su prednizonu
ar prednizolonu arba be jy, metastazavusiam hormonams jautriam prostatos véziui gydyti.

Skrandzio adenokarcinoma

Metastazavusios skrandzio adenokarcinomos, jskaitant skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinoma,
gydymas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu, jei metastazavusio vézio
chemoterapija anksciau netaikyta.

Galvos ir kaklo vézys

Lokaliai progresavusios plokscialastelines galvos ir kaklo karcinomos pradinis gydymas
DOCETAXEL KABI kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Docetakseliu galima gydyti tik specializuotuose skyriuose, skirtuose gydyti citotoksine chemoterapija.

v —

specialistui (zr. 6.6 skyriy).

Dozavimas

Gydant kriities vézj, nesmulkialgstelinj plauciy vézj, skrandzio ar galvos ir kaklo vézj, galima taikyti 3
pary premedikacijg geriamaisiais kortikosteroidy preparatais, pvz., 16 mg deksametazono paros doze
(t. y. po 8 mg 2 kartus per para), iSskyrus atvejus, kai yra kontraindikacijy. Premedikacijg reikia
pradéti likus parai iki docetakselio infuzijos (zr. 4.4 skyriy).

Docetakselio ir prednizono arba prednizolono deriniu gydant metastazavusj kastracijai atspary
prostatos vézj, rekomenduojama premedikacija deksametazonu, kurio 8 mg doze reikia gerti likus 12
valandy, 3 valandoms ir 1 valandai iki docetakselio infuzijos (zr. 4.4 skyriy).

Gydant hormonams jautry prostatos vézj, premedikacijai rekomenduojama skirti § mg geriamojo
deksametazono likus 12 val., 3 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos, nepriklausomai nuo to, ar kartu
vartojamas prednizonas ar prednizolonas (Zr. 4.4 skyriy).

Hematotoksinio poveikio pavojui sumazinti profilaktiskai galima vartoti granulocity kolonijas
stimuliuojantj faktoriy (G-KSF).

Docetakselio j vena infuzuojama kas tris savaites. Infuzijos trukmé — 1 valanda.

Kriities vézys

Adjuvantiniam operuotino kriities véZio, apmémusio limfmazgius, gydymui rekomenduojama
dicetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus. Ji kas 3 savaités infuzuojama j veng, praéjus 1 val. po
50 mg/m? kiino pavir$iaus doksorubicino ir 500 mg/m? kiino pavirSiaus ciklofosfamido doziy
pavartojimo. I§ viso taikomi 6 tokie gydymo ciklai (Zr. ir poskyri ,,Dozés keitimas gydymo metu®).
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Lokalaus progresavusio arba metastazinio kriities vézio monoterapijai rekomenduojama docetakselio
dozé yra 100 mg/m? kiino paviriaus. Pirmaeilei terapijai 75 mg/m? kiino paviriaus docetakselio doze
reikia derinti su 50 mg/m? kiino pavirSiaus doksorubicino doze.

Gydant docetakselio ir trastuzumabo deriniu, rekomenduojama 100 mg/m? kiino pavirsiaus
docetakselio doze infuzuoti kas 3 savaités, reikiamg trastuzumabo dozg¢ — kas savaite. Pagrindziamojo
docetakselio tyrimo metu docetakselio buvo pradéta infuzuoti kitg dieng po pirmos trastuzumabo
dozés infuzijos. Kitos docetakselio dozés buvo infuzuojamos tuoj pat po trastuzumabo infuzijos, jeigu
suleista trastuzumabo dozé buvo toleruojama gerai. Kaip trastuzumaba dozuoti ir vartoti, nurodyta
trastuzumabo preparato charakteristiky santraukoje.

Gydant docetakselio ir kapecitabino deriniu, rekomenduojama kas 3 savaités infuzuoti 75 mg/m? kiino
pavir§iaus docetakselio doze, o kapecitabino skirti gerti po 1250 mg/m? kiino pavirsiaus 2 kartus per
parg (30 min. laikotarpiu po valgio) 2 savaites, po kuriy daroma savaités pertrauka. Kaip apskaiciuoti
kapecitabino dozg, atsizvelgiant j kiino pavirSiaus plota, nurodyta kapecitabino preparato
charakteristiky santraukoje.

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys

Pacientams, kuriems dél nesmulkialgstelinio plauciy véZio chemoterapija taikyta nebuvo,
rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus, o tuoj pat po jos reikia per 30 —
60 min. sulainti 75 mg/m? kiino pavir§iaus cisplatinos doze. Pacientams, kuriems ankstesné
chemoterapija, kurios pagrindinis vaistinis preparatas buvo platinos preparatas, buvo neveiksminga,
rekomenduojama taikyti monoterapija 75 mg/m? kiino pavir$iaus docetakselio doze.

Prostatos vézys
Metastazaves kastracijai atsparus prostatos vézys

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus. 5 mg prednizono arba
prednizolono dozg reikia gerti 2 kartus per parg nepertraukiamai (zr. 5.1 skyriy).

Metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys
Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m?kas 3 savaites, i$ viso skiriami 6 ciklai. Taip pat gali
biiti skiriama po 5 mg geriamojo prednizono arba prednizolono 2 kartus per parg be pertrauky.

Skrandzio adenokarcinoma

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavir§iaus. Ji infuzuojama 1 valandos
laikotarpiu, o po to per 1 — 3 val. sulasinama 75 mg/m? kiino pavirSiaus cisplatinos dozé (abu
vaistinius preparatus reikia lasSinti tik pirmajg gydymo ciklo parg). Cisplatinos infuzijg baigus, reikia
per 24 val. nepertraukiamai infuzuoti po 750 mg/m? kiino pavirSiaus 5-fluorouracilo per parg 5 paras i§
eilés. Tokj gydymo cikla reikia kartoti kas 3 savaités. Pacientui biitina premedikacija vémima
slopinan¢iais vaistiniais preparatais bei tinkama hidracija, kadangi infuzuojama cisplatinos.
Hematologinio toksiSkumo rizikai mazinti reikia taikyti profilaktinj gydymg G-CSF (Zr. ir poskyrj
,,Dozés keitimas gydymo metu®).

Galvos ir kaklo vézys

Pacientui biitina premedikacija vémimga slopinanciais preparatais ir tinkama hidracija (pries ir po
cisplatinos infuzijos). Hematologinio toksiskumo rizikai mazinti galima taikyti profilaktinj gydyma G-
CSF. Tyrimy TAX 323 ir TAX 324 metu visiems docetakseliu gydomiems pacientams buvo taikytas
profilaktinis gydymas antibiotikais.

o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 323).
Pradzioje neoperuotinos lokalios progresavusios plokscialastelinés galvos ir kaklo karcinomos
(angl. SCCHN) gydymui rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirSiaus. Ji
infuzuojama i veng per valanda. Po jos pirmg gydymo ciklo parg j veng per valanda
infuzuojama 75 mg/m? kiino pavir§iaus cisplatinos doz¢, o po jos penkias paras i3 eilés
nepertraukiamai infuzuojama po 750 mg/m? kiino pavirsiaus 5-fluorouracilo per para. Toks
gydymo ciklas kartojamas kas 3 savaités. I$ viso taikomi 4 gydymo ciklai. Chemoterapija
baigus, pacientui reikia taikyti spinduling terapija.
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o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma chemo- ir spinduliné terapija (TAX 324).
Ivadiniam lokalios progresavusios ploksc¢ialgstelinés galvos ir kaklo karcinomos (angl. SCCHN)
gydymui (jeigu rezekcija technisSkai yra nejmanoma, iSgydymo chirurginiu btidu tikimybé yra
maza arba jeigu siekiama i§saugoti organg) rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?
kiino pavirsiaus. Ji infuzuojama j veng per valandg pirmg gydymo ciklo parg. Po jos per
30 min. — 3 val. infuzuojama 100 mg/m? kiino pavir§iaus cisplatinos doz¢, o po to nuo pirmos
iki ketvirtos gydymo ciklo paros nepertraukiamai infuzuojama po 1000 mg/m? kiino pavirSiaus
S-fluorouracilo per parg. Toks gydymo ciklas kartojamas kas 3 savaités. IS viso taikomi 3
gydymo ciklai. Chemoterapijg baigus, pacientui reikia taikyti chemo- ir spinduling terapija.

Apie cisplatinos ir 5-fluorouracilo dozés keitimg informacijos pateikta Siy preparaty charakteristiky
santraukose.

Dozés keitimas gydymo laikotarpiu

Bendrosios pastabos

Docetakselio galima infuzuoti tada, kai neutrofily skai¢ius yra > 1500 lagsteliy/mm?®. Jei pacientui
gydymo docetakseliu metu pasireiSké febriliné neutropenija, neutrofily skaicius ilgiau kaip savaite yra
< 500 Igsteliy/mm?, atsirado sunkiy ar kumuliaciniy odos reakcijy arba sunki periferiné neuropatija,
reikia mazinti docetakselio doze: 100 mg/m? kiino pavir$iaus doze¢ mazinti iki 75 mg/m? kiino
pavirSiaus, 75 mg/m? kiino pavir$iaus doze — iki 60 mg/m*kiuino pavirSiaus. Jei minétas reakcijos
atsiranda ir nuo 60 mg/m? kiino pavirsiaus dozés, gydyma §iuo vaistiniu preparatu reikia nutraukti.

Adjuvantinis kriities vézio gvdymas

Pacientéms, kurioms kriities véziui gydyti taikoma adjuvantiné terapija docetakseliu, doksorubicinu ir
ciklofosfamidu (TAC), reikia aptarti pirming profilaktikg G-CSP.

Pacientéms, kurioms pasireiske febriliné neutropenija ir (arba) dél neutropenijos atsirado infekciné
liga, tolesniy gydymo cikly laikotarpiu reikia docetakselio doz¢ mazinti iki 60 mg/m? kiino pavirSiaus
(Zr.4.4 ir 4.8 skyrius). Jeigu pasireiSkia 3-ojo arba 4-ojo laipsnio stomatitas, docetakselio doze reikia
mazinti iki 60 mg/m? kiino pavirsiaus.

Derinys su cisplatina

Pacientams, kurie pradedami gydyti 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio dozés ir cisplatinos
deriniu ir kuriems ankstesnio gydymo ciklo metu maziausias trombocity skaicius buvo < 25000
Igsteliy/mm?® arba kuriems pasireiské febriliné neutropenija ar sunkus toksinis poveikis ne kraujo
sistemai, tolesniy gydymo cikly laikotarpiu docetakselio doze reikia mazinti iki 65 mg/m? kiino
pavirSiaus. Kaip keisti cisplatinos dozg, nurodyta cisplatinos preparato charakteristiky santraukoje.

Derinys su kapecitabinu

o Kaip keisti kapecitabino dozg, nurodyta kapecitabino charakteristiky santraukoje.

o Pacientams, kuriems pirma kartg atsiranda 2-ojo laipsnio toksinis poveikis, i§liekantis iki kito
gydymo docetakselio ir kapecitabino deriniu ciklo pradzios, gydyma reikia atidéti tol, kol
toksinis poveikis susilpnés iki 0 — 1 laipsnio, o po to gydyti visa (100%) jprastine docetakselio
doze.

o Pacientams, kuriems bet kuriuo gydymo ciklo laikotarpiu antrg kartg pasireiSké 2-ojo laipsnio
toksinis poveikis arba pirmg kartg atsirado 3-o0jo laipsnio toksinis poveikis, gydyma reikia
atidéti tol, kol toksinis poveikis susilpnés iki 0 — 1 laipsnio, o po to gydyti 55 mg/m? kiino
pavirsiaus docetakselio doze.

o Jeigu ir po to vél pasireiskia minétas toksinis poveikis arba atsiranda bet koks 4-ojo laipsnio
toksinis poveikis, gydyma docetakseliu reikia nutraukti.

Kaip keisti trastuzumabo doze, nurodyta trastuzumabo preparato charakteristiky santraukoje.

Derinys su cisplatina ir 5-fluorouracilu

Jeigu nepaisant G-CSF vartojimo pasireiskia febrilinés neutropenijos epizodas, ilgalaiké neutropenija

ar su neutropenija susijusi infekcija, 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze reikia mazinti iki
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60 mg/m? kiino pavirsiaus. Jeigu ir po to atsiranda komplikuotos neutropenijos epizody, 60 mg/m?
kiino pavirsiaus docetakselio doze reikia mazinti iki 45 mg/m? kiino pavirSiaus. Jeigu atsiranda 4-ojo
laipsnio trombocitopenija, 75 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze reikia mazinti iki 60 mg/m?
kiino pavirSiaus. Kity gydymo docetakseliu cikly negalima taikyti tol, kol neutrofily skaicius netaps
> 1500 lgsteliy/mm?, trombocity — > 100000 lgsteliy/mm?. Jeigu minétas toksinis poveikis iSsilaiko,
gydymga docetakseliu reikia nutraukti (zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojamas dozés keitimas dél toksinio poveikio pacientams, gydomiems docetakselio,
cisplatinos ir 5-fluorouracilo (5-FU) deriniu.

Toksinis poveikis Dozés keitimas

3-ojo laipsnio viduriavimas Pirmas epizodas: mazinti 5-FU doze¢ 20%.
Antras epizodas: mazinti docetakselio doze 20%

4-jo laipsnio viduriavimas Pirmas epizodas: mazinti docetakselio ir 5-FU
doze 20%.
Antras epizodas: nutraukti gydyma.

3-ojo laipsnio stomatitas/mukozitas Pirmas epizodas: mazinti 5-FU doze¢ 20%.

Antras epizodas: nutraukti tik gydymag 5-FU ir
kity cikly metu jo nevartoti.
Trecias epizodas: mazinti docetakselio doze 20%

4-0jo laipsnio stomatitas/mukozitas Pirmas epizodas: nutraukti tik gydyma 5-FU ir
kity cikly metu jo nevartoti.
Antras epizodas: mazinti docetakselio doze 20%.

Kaip keisti cisplatinos ir 5-fluorouracilo doze, nurodyta Siy vaistiniy preparaty charakteristiky
santraukose.

Pagrindziamojo tyrimo metu docetakseliu gydant neoperuoting lokalig progresavusig kaklo ir galvos
karcinoma (angl. squamous cell carcinoma of the head and neck, SCCHN) pacientams, kuriems
pasireiSké komplikuota neutropenija (jskaitant ilgalaik¢ neutropenija, febriling neutropenijg ar
infekcija), Sios komplikacijos profilaktikai visy tolesniy gydymo cikly metu buvo rekomenduota
vartoti G-CSF (pvz., 6-15 gydymo ciklo parg).

Ypatingos pacienty populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Atsizvelgiant j docetakselio farmakokinetikos duomenis, gautus gydymo vien 100 mg/m? kiino
pavirSiaus docetakselio doze metu, pacientams, kuriems transaminazés (AST arba/ir ALT) kiekis yra
daugiau negu 1,5 karto didesnis uz didziausig leisting normos reik§me¢ (DLNR) (angl. Upper limit of
the normal range, ULN) ar $arminés fosfatazés kiekis daugiau negu 2,5 karto didesnis uz DLNR,
rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams,
kuriy bilirubino kiekis kraujo serume didesnis uz DLNR ir (arba) ALT ir AST kiekis daugiau negu 3,5
karto didesnis uz DLNR ir kartu $arminés fosfatazés kiekis daugiau negu 6 kartus didesnis uz DLNR,
dozés mazinimo rekomendacijy pateikti galimybés néra, todél tokiy pacienty docetakseliu gydyti
negalima, i§skyrus neabejotinai butinus atvejus.

Pacientai, kuriy ALT ir (arba) AST kiekis buvo daugiau kaip 1,5 karto didesnis uz DLNR ir kartu
Sarminés fosfatazés kiekis daugiau negu 2,5 karto didesnis uz DLNR ir bilirubino kiekis daugiau negu
vieng kartg didesnis uz DLNR, j pagrindZziamgjj tyrima, kurio metu skrandzio adenokarcinoma
sergantys pacientai buvo gydomi docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu, nebuvo jtraukti.
Tokiems pacientams dozés mazinimo rekomendacijy pateikti néra galimybés, todél tokiy pacienty
docetakseliu gydyti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus. Apie kity bukliy, i§vardyty
indikacijy skyriuje, gydyma docetakselio deriniu su kitais preparatais pacientams, kuriy kepeny
funkcija pazeista, duomeny néra.

Vaiky populiacija
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DOCETAXEL KABI saugumas ir efektyvumas, gydant 1 ménesio ir jaunesnius, kaip 18 mety vaikus,
sergancius nosies ir ryklés karcinoma, nenustatytas.

DOCETAXEL KABI vartojimas vaikams, kurie sirgty kriities véziu, plauciy nesmulkialgsteliniu
véziu, prostatos véziu, skrandzio karcinoma, galvos ir kaklo véziu, neaktualus, iSskyrus II arba III tipo
maziau diferencijuotg nosiaryklés karcinoma.

Senyvi pacientai

Remiantis populiacine farmakokinetikos analize, néra specialiy nurodymy, kaip vartoti §j vaistg
senyviems pacientams.

Docetakselj derinant su kapecitabinu, 60 mety ir vyresniems pacientams rekomenduojama prading
kapecitabino doz¢ mazinti ir vartoti 75% jprastos (Zr. kapecitabino charakteristiky santrauka).

Vartojimo metodas
Vaistinio preparato ruo§imo ir vartojimo instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas docetakseliui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Jei iki gydymo neutrofily skai¢ius < 1500 Igsteliy/mm?.
o Sunkus kepeny funkcijos nepakankamumas (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Gydant docetakselio deriniu su kitais vaistiniais preparatais, taikomos ir pastaryjy vartojimui
nustatytos kontraindikacijos.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Gydant kriities vézj arba nesmulkialastelinj plau¢iy vézj, skysciy susilaikymo daznj ir sunkuma bei
padidéjusio jautrumo reakcijy sunkuma gali sumazinti trijy pary premedikacija geriamaisiais
kortikosteroidais, pvz., 16 mg deksametazono paros doze (t.y. po 8 mg 2 kartus per para), kuriy reikia
pradeéti gerti, jeigu néra kontraindikacijy, likus parai iki docetakselio infuzijos. Gydant prostatos vézj,
premedikacijai reikia vartoti po 8 mg deksametazono, likus 12 valandy, 3 valandoms ir 1 valandai iki
docetakselio infuzijos (Zr. 4.2 skyriy).

Kraujo pokyciai

Dazniausia docetakselio nepageidaujama reakcija yra neutropenija. Daugiausiai neutrofily kiekis
sumazéja praéjus vidutiniskai 7 paroms po vaistinio preparato infuzijos, taciau jeigu iki tol buvo
taikytas stiprus gydymas, §is intervalas gali biiti trumpesnis. Visiems docetakseliu gydomiems
pacientams reikia daznai matuoti visy kraujo lasteliy kiekj. Kitg docetakselio doz¢ galima infuzuoti tik
tada, kai neutrofily skai¢ius tampa > 1500 lgsteliy/mm? (Zr. 4.2 skyriy).

Jei gydymo docetakseliu metu pasireiskia sunki neutropenija (7 paras arba ilgiau neutrofily skai¢ius
iSlieka < 500 lIgsteliy/mm?), tolesniems gydymo ciklams rekomenduojama mazinti doze arba imtis
tinkamy simptominiy gydymo priemoniy (Zr. 4.2 skyriy).

Docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu (TCF) gydomiems pacientams, kuriems buvo
taikytas profilaktinis gydymas G-CSF, febrilinés neutropenijos ir su neutropenija susijusios infekcijos
daznis buvo mazesnis. Minétu deriniu gydomiems pacientams reikia taikyti profilaktinj gydyma G-
CSF, kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés neutropenijos, ilgalaikés neutropenijos ar
su neutropenija susijusios infekcijos) rizika. TCF deriniu gydomus pacientus reikia atidziai ir nuolat
stebéti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Jei pacientams, vartojantiems docetakselj kartu su doksorubucinu ir ciklofosamidu (TAC), gydymo
pradZzioje buvo skiriamas profilaktinis gydymas G-KSF, febrilin¢ neutropenija ir/ar su neutropenija
susijusios infekcijos pasireik§davo reciau. Kad sumaZzéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés
neutropenijos, ilgalaikés neutropenijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientéms,
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kurios gydomos naudojant TAC schemg kriities véZio gydymui, biitina profilaktika G-KSF. Pacientus,
kurie gydomi naudojant TAC schema, biitina atidziai stebéti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Virskinimo trakto reakcijos

Atsargiai gydyti reckomenduojama pacientus, kuriems yra neutropenija, ypac atsizvelgiant j vir§kinimo
trakto komplikacijy pasireiskimo rizika. Nors dauguma atvejy atsirado gydymo schemos, kai vienas i$
vartojamy vaistiniy preparaty yra docetakselis, pirmojo ar antrojo cikly metu, enterokolitas gali
pasireiksti bet kuriuo metu ir gali sukelti mirtj jau pirmgjg pasireiSkimo dieng. Pacientus biitina
atidziai stebéti, ar nepasireiskia ankstyvyjy virskinimo trakto sunkaus toksinio poveikio pozymiy (Zr.
4.2 skyriy, 4.4 skyriaus poskyri ,,Hematologinés reakcijos* ir 4.8 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Biitina atidziai stebéti, ar nepasireiSské padidéjusio jautrumo reakcijos, ypa¢ pirmos ir antros infuzijos
metu. Pradéjus docetakselio infuzuoti, padidéjusio jautrumo reakcijos gali pasireiksti per kelias
minutes, todél biitina turéti priemoniy hipotenzijai ir bronchy spazmui Salinti. D¢l lengvy padidéjusio
jautrumo reakcijos simptomy, pvz., veido ir kaklo paraudimas ar lokalizuota odos reakcija, gydymo
nutraukti nereikia. Ta¢iau pasireiSkus sunkioms reakcijoms, pvz., sunki hipotenzija, bronchy spazmas
arba generalizuotas iSbérimas (eritema), docetakselio infuzijg butina nedelsiant nutraukti ir pradéti
pacienta tinkamai gydyti. Pacientus, kuriems pasireiské sunki padidéjusio jautrumo reakcija, gydymo
docitakseliu atnaujinti negalima. Pacientams, kuriems anksciau buvo pasireiskusi padidéjusio
jautrumo reakcija j paklitakselj, gali buti padidéjusio jautrumo reakcijos | docetakselj, jskaitant
sunkesne¢ padidéjusio jautrumo reakcija, atsiradimo rizika. Pradedant gydyma docetakseliu, tokius
pacientus reikia atidziai stebéti.

Odos reakcijos

Buvo pastebétos lokalizuotos galiiniy odos (delny ir pady) eritemos, susijusios su edema ir vélesne
deskvamacija, atvejy. Buvo pranesSimy apie sunkius simptomus, pvz., iSbérima, po kurio prasidéjo
deskvamacija, dél kuriy gydyma docetakseliu reikéjo pertraukti arba nutraukti (zr.4. 2 skyriy).

Gauta praneSimy apie su docetakselio vartojimu susijusias sunkias odos nepageidaujamas reakcijas
(SONR), pvz., Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindroma (SJS), toksing epidermio nekrolize
(TEN) ir tming i$plitusig egzantemine pustulioze (angl. acute generalised exanthematous pustulosis,
AGEDP). Pacientus reikia informuoti, kokie yra sunkiy odos sutrikimy pozymiai ir simptomai, ir juos
atidziai stebéti. Jeigu atsiranda tokioms reakcijoms budingy poZymiy ar simptomy, biitina apsvarstyti
gydymo docetakseliu nutraukima.

Skys¢iy susilaikymas

Pacientus, kuriems atsiranda sunkus skys¢iy susilaikymas (pvz., kriitinplévés eksudacija, Sirdiplévés
eksudacija arba ascitas), reikia atidZiai ir nuolat stebéti.

Kvépavimo sistemos sutrikimai

Gauta pranesimy apie Gminio kvépavimo sutrikimo sindroma, intersticing pneumonija/pneumonita,
intersticing plauciy liga, plauciy fibrozg ir kvépavimo nepakankamuma, kurie gali biti mirties
priezastimi. Gauta prane$imy apie spindulinio pneumonito atvejus pacientams, kuriems kartu buvo
taikomas spindulinis gydymas.

Atsiradus naujy arba pasunkéjus kvépavimo sutrikimo simptomams, pacienta reikia atidziai stebéti,
skubiai iStirti ir paskirti tinkamg gydymg. Kol bus nustatyta diagnozé, rekomenduojama sustabdyti
gydyma docetakseliu. Anksti pradétos taikyti pagalbinio gydymo priemonés gali pagerinti bukle.
Biitina atidziai jvertinti gydymo docetakseliu tgsimo teraping nauda.

Kepeny funkcijos sutrikimas
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Vien 100 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze gydomiems pacientams, kuriy kraujo serume
transaminaziy (ALT ir/arba AST) kiekis yra daugiau kaip 1,5 karto didesnis uz didziausig leisting ribg
ir kartu Sarminés fosfatazés kiekis daugiau kaip 2,5 karto didesnis uz didziausig leisting riba
(angl.ULN), yra didesné sunkiy nepageidaujamy reakcijy, pvz., mirties nuo toksinio poveikio
(iskaitant sepsj), virSkinimo trakto hemoragijos, kuri gali buti mirtina, febrilinés neutropenijos,
infekcijos, trombocitopenijos, stomatito ir astenijos, rizika. Dél to pacientus, kuriy kepeny funkcijos
tyrimy duomenys (angl. LFTs) padidéje, rekomenduojama gydyti 75 mg/m? kiino pavirSiaus
docetakselio doze ir prie$ pradedant gydyti bei prie§ kiekvieng gydymo ciklg istirti kepeny funkcija
(Zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kraujo serume bilirubino kiekis didesnis uz didZiausig leisting ribg ir (arba) ALT ir
AST kiekis daugiau kaip 3,5 karto didesnis uz didZiausig leisting ribg ir kartu Sarminés fosfatazés
kiekis daugiau, kaip 6 kartus didesnis uz didziausig leisting ribg, dozés mazinimo rekomendacijy
pateikti néra galimybiy. Tokiy pacienty docetakseliu gydyti negalima, i$skyrus neabejotinai buitinus
atvejus.

Pacientai, kuriy ALT ir (arba) AST kiekis buvo daugiau kaip 1,5 karto didesnis uz didziausig leisting
ribg ir kartu Sarminés fosfatazés kiekis daugiau negu 2,5 karto didesnis uz didziausig leisting ribg ir
bilirubino kiekis daugiau negu 1 karta didesnis uz didziausig leisting ribg, j pagrindziamajj tyrima,
kurio metu skrandzio adenokarcinoma sergantys pacientai buvo gydomi docetakselio, cisplatinos ir
S5-fluorouracilo deriniu, nebuvo jtraukti. Tokiems pacientams dozés mazinimo rekomendacijy pateikti
néra galimybés, todé¢l tokiy pacienty docetakseliu gydyti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus
atvejus. Apie kity biikliy, iSvardyty indikacijy skyriuje, gydyma docetakselio deriniu su kitais
preparatais pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, duomeny néra.

Inksty nepakankamumas

Apie pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos pazeidimas, gydyma docetakseliu duomeny néra.
Nervy sistema
Pasireiskus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti doze (Zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis §irdziai

Kai kuriems pacientams, gydomiems docetakselio ir trastuzumabo deriniu, ypac¢ po chemoterapijos,
kurioje buvo vartojamas antraciklinas (doksorubicinas arba epirubicinas), pasireiSké Sirdies
nepakankamumas. Jis gali biiti vidutinio sunkumo arba sunkus, ar net susijes su mirtimi (zr. 4.8

skyriy).

Pacientams, kuriuos numatoma gydyti docetakselio ir trastuzumabo deriniu, prie§ pradedant gydyti
reikia istirti Sirdies funkcija. Sirdies funkcija reikia sekti ir gydymo metu (pvz., kas 3 mén.), kad biity
galima nustatyti, ar jos funkcija nesutriko. Daugiau informacijos pateikta trastuzumabo charakteristiky
santraukoje.

Gauta pranesimy apie skilveliy aritmijos, jskaitant skilveliy tachikardijg (kartais mirting), atvejus
pacientams, gydytiems docetakseliu, kai kartu buvo vartojama doksorubicino, 5-fluorouracilo ir (arba)
ciklofosfamido (zr. 4.8 skyriy).

Rekomenduojama Sirdies bukle istirti pries gydymo pradzia.

Akiy sutrikimai

Gauta pranesimy apie cistinés geltonosios démés edemos (GDE) atvejus pacientams, gydytiems
docetakseliu. Pacientams, kuriy regéjimas sutrikes, turi biti atlickama skubi ir pilna oftalmologiné
apzitra. Diagnozavus GDE, gydymas docetakseliu turi buti nutrauktas ir pradétas kitas tinkamas
gydymas (zr. 4.8 skyriy).

Antrasis pirminis véZys
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Pranesta apie antrojo pirminio vézio atvejus, kai docetakselio vartota kartu skiriant ir kitokj véZzio
gydyma, kuris gali sukelti antrg pirminj véZj. Antrasis pirminis vézys (jskaitant imin¢ mieloiding
leukemija, mielodisplazinj sindromg ir ne Hodzkino limfomg) gali pasireiksti po gydymo, kurio metu
vienas i§ vartoty vaistiniy preparaty buvo docetakselis, pragjus keliems ménesiams ar metams.
Pacientus biitina stebéti, ar neatsiranda antrojo pirminio vézio (zr. 4.8 skyriy).

Naviko lizés sindromas

Pranesta apie su docetakseliu susijusio naviko lizés sindromo atvejus po pirmojo arba antrojo ciklo (zr.
4.8 skyriy). Pacientus, kuriems yra naviko lizés sindromo pasireiskimo rizika (pvz., jei yra inksty
funkcijos sutrikimas, hiperurikemija, didelis navikas, greitas progresavimas), biitina atidZiai stebéti.
Prie$ pradedant gydyma rekomenduojama koreguoti dehidratacijg ir didelj $lapimo ragsties kiekj.

Kitoks poveikis

Vaisingos moterys privalo naudoti kontracepcijos priemones gydymo docetakseliu metu ir 2 ménesius
po jo nutraukimo. Vyrai kontracepcijos priemones privalo naudoti gydymo docetakseliu metu ir
4 ménesius po jo nutraukimo (Zr. 4.6 skyriy).

Reikia vengti kartu docetakseliu vartoti stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriy (pvz., ketokonazolo,
itrakonazolo, klaritromicino, indinaviro, nefazodono, nelfinaviro, ritonaviro, sakvinaviro, telitromicino

ir vorikonazolo) (zr. 4.5 skyriy).

Papildomos atsargumo priemonés adjuvantinio krities vézio gydymo metu

Komplikuota neutropenija

Pacientams, kuriems pasireiské komplikuota neutropenija (ilgalaiké neutropenija, febriline
neutropenija ar infekcija), reikia taikyti profilaktinj gydyma G-CSF ir mazinti docetakselio doze (Zr.
4.2 skyriy).

Virskinimo trakto reakcijos

Ankstyvas pilvo skausmas ir jautrumas, kar§¢iavimas bei viduriavimas su neutropenija ar be jos, gali
biiti ankstyvieji sunkaus toksinio poveikio vir§kinimo traktui pozymiai. Juos reikia nustatyti ir
nedelsiant gydyti.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (angl. CHF)

Gydymo ir laikotarpiu ir po jo reikia stebéti, ar pacientui neatsirado stazinio Sirdies nepakankamumo
simptomy. Pastebéta, kad pacientéms, sergancioms isSplitusia j limfmazgius kriities karcinoma ir
gydytoms docetakselio, doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu (angl. TAC), stazinio Sirdies
nepakankamumo rizika pirmaisiais metais po gydymo yra didesné (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfimazgiy rasta metastaziy (4+)

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiy rasta metastaziy, be ligos reiskiniy

iSgyvento laikotarpio (angl. Disease-free survival, DFS) ir bendrojo i§gyvenamumo (angl.Overall
survival, OS) pokytis nebuvo statistiSkai reikSmingas, todél galutiné duomeny analizé Sioms
pacientéms TAC palankaus naudos ir rizikos santykio pilnutinai neparodé (zr. 5.1 skyriy).

Senyvi pacientai

Atsargumo priemonés kriities véZio adjuvantiniam gydymui
Apie vyresniy negu 70 mety pacienty gydyma docetakselio, doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu
duomeny néra.

Atsargumo priemonés kastracijai atsparaus prostatos vézio gydymui

IS prostatos vézio tyrime (TAX 327) dalyvavusiy 333 pacienty 209 buvo 65 mety arba vyresni, 68 —
vyresni negu 75 mety. Kas 3 savaités infuzuojamu docetakseliu gydomiems 65 mety arba vyresniems
pacientams nagy poky¢iy atsirado > 10% dazniau negu jaunesniems. Nuo gydymo priklausomo
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kars§¢iavimo, viduriavimo, anoreksijos ir periferinés edemos daznis 75 mety arba vyresniems
pacientams buvo > 10% didesnis, negu jaunesniems kaip 65 mety.

Atsargumo priemonés hormonams jautraus prostatos vézio gydymui

I§ 545 pacienty, vartojusiy docetakselj kas 3 savaites hormonams jautraus prostatos vézio gydymo
tyrimo (STAMPEDE) metu, 296 buvo 65 mety ar vyresni, o 48 pacientai — 75 mety ar vyresni.
Docetokselio vartojusiyjy grupéje padidéjusio jautrumo reakcijos, neutropenija, anemija, skysciy
susilaikymas, dusulys ir nagy pokyciai dazniau atsirado > 65 mety pacientams, palyginti su jaunesniais
kaip 65 mety pacientais. N¢é vienas toks daznio padidéjimas nepasieké 10 % skirtumo, lyginant su
kontroline grupe. 75 mety ar vyresniems pacientams, palyginti su jaunesniais pacientais, neutropenija,
anemija, viduriavimas, dusulys ir virSutiniy kvépavimo taky infekcija pasireiské dazniau (ne maziau
kaip 10 % dazniau).

Atsargumo priemonés skrandzio adenokarcinomos gydymui

IS skrandzio véZzio tyrime dalyvavusiy 300 pacienty (221 jy dalyvavo III fazés tyrime, 79 — II fazés
tyrime), gydyty docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu, 74 buvo 65 mety arba vyresni, 4 —
75 mety arba vyresni. Senyviems pacientams sunkiy nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo didesnis
negu jaunesniems. 65 mety arba vyresniems pacientams visy laipsniy letargijos, stomatito bei su
neuropenija susijusios infekcijos daznis buvo > 10% didesnis negu jaunesniems. Docetakselio,
cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu (TCF) gydomus senyvus pacientus reikia atidZiai stebéti.

Pagalbinés medziagos

Etanolis
Kiekviename §io vaisto 1 ml yra 395 mg alkoholio (etanolio), tai atitinka 39,5% m/v.
Toks 9 ml doz¢je esantis alkoholio kiekis atitinka 88,9 ml alaus ar 35,6 ml vyno.

Toks kiekis gali biiti kenksmingas asmenims, sergantiems alkoholizmu.
Tai reikia turéti omenyje gydant néScias ar zindamas moteris, vaikus bei didelés rizikos grupés
pacientus, pvz., sergancius kepeny ligomis arba epilepsija.

Kadangi $is vaistinis preparatas dazniausiai yra létai sulaSinamas per 1 valandg, alkoholio poveikis
gali susilpnéti.

Polisorbatas 80

Kiekviename §io vaistinio preparato 1 ml yra 520 mg polisorbato 80. Suaugusiyjy atvejy ataskaitos
rodo, kad vartojant 35-40 mg/kg kumuliacing paros doze, pasireiské hepatotoksinio poveikio
pozymiai (padidéjes kepeny fermenty aktyvumas).

Naujagimiams > 80 mg/kg per para polisorbato dozés sukélé sunky (mirting) hepatotoksinj poveikj.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Alkoholio kiekis, esantis $io vaistinio preparato sudétyje, gali keisti kity vaistiniy preparaty poveikj.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra, pavyzdziui, propileno glikolio ar etanolio,
gali lemti etanolio kaupimasi organizme ir sukelti nepageidaujamus poveikius, ypa¢ maziems
vaikams, turintiems létesn;j ar pilnai nesusiformavusj metabolizma.

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad docetakselio metabolizma gali keisti kartu vartojami preparatai,
kurie indukuoja arba slopina citochromo P 450 3A fermentg arba kuriuos §is fermentas metabolizuoja
(galimas konkurencinis Sio fermento slopinimas), pvz., ciklosporinas, ketokonazolas ir eritromicinas.
Minétais vaistiniais preparatais kartu su docetakseliu reikia gydyti atsargiai, kadangi gali pasireiksti
reikSminga sgveika.

Jei kartu vartojama CYP3 A4 inhibitoriy, dél sumazéjusio metabolizmo gali padidéti docetakselio
nepageidaujamy reakcijy daznis. Jei biitina kartu vartoti stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriy (pvz.,
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ketokonazolo, itrakonazolo, klaritromicino, indinaviro, nefazodono, nelfinaviro, ritonaviro,
sakvinaviro, telitromicino ir vorikonazolo), turi biiti uztikrintas atidus klinikinés biiklés stebéjimas, be
to, kombinuotojo gydymo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitorias metu gali reikéti koreguoti
docetakselio doze (zr. 4.4 skyriy). Farmakokinetikos tyrimo, kuriame dalyvavo 7 pacientai, metu
reikSmingai (49 %) sumazéjo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriumi ketokonazolu
vartojamo docetakselio klirensas.

Tirta docetakselio farmakokinetika metastazavusiu prostatos véziu serganciy pacienty, kartu
vartojané¢iy prednizona, organizme. CYP3A4 metabolizuoja docetakselj, o prednizonas indukuoja
CYP3A4. Statistiskai reikSmingos prednizono jtakos docetakselio farmakokinetikai nenustatyta.

Didelé¢ docetakselio dalis (> 95%) prisijungia prie kraujo plazmos baltymy. Nors oficialiy docetakselio
sgveikos su kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais tyrimy in vivo neatlikta, taciau tyrimy in
vitro metu vaistiniai preparatai, kurie stipriai prisijungia prie kraujo plazmos baltymy (pvz.,
eritromicinas, difenhidraminas, propranololis, propafenonas, fenitoinas, salicilatai, sulfametoksazolas
bei natrio valproatas), jtakos docetakselio prisijungimui prie baltymy nedaré. Deksametazonas
docetakselio prisijungimui prie baltymy poveikio nedaré. Docetakselis jtakos digitoksino
prisijungimui prie baltymy nedaré.

Kartu vartojami docetakselis, doksirubicinas ir ciklofosfamidas vienas kito farmakokinetikos nekeité.
Riboti vieno nekontroliuojamo tyrimo duomenys rodo, kad docetakselis gali sgveikauti su
karboplatina. Kartu su docetakseliu vartojamos karboplatinos klirensas buvo 50% didesnis uz klirensg,
kuris buvo nustatytas, vartojant vien tik karboplatinos.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / Vyry ir motery kontracepcija

Vaisingas moteris ir vyrus, vartojancius docetakselj, reikia jspéti, kad nepastoty ir neapvaisinty, o
jeigu taip atsitikty, nedelsdami pranesty gydanc¢iam gydytojui.

Dél genotoksinio docetakselio poveikio rizikos (Zr. 5.3 skyriy) vaisingos moterys privalo naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo docetakseliu metu ir 2 ménesius po jo nutraukimo. Vyrai
veiksmingg kontracepcijos metoda privalo naudoti gydymo docetakseliu metu ir 4 ménesius po jo
nutraukimo.

Néstumas

Informacijos apie docetakselio vartojimg né$tumo metu néra. Nustatyta, kad docetakselis yra
embriotoksiSkas ir fetotoksiSkas triusiams ir Ziurkéms. Nés€ios moters vartojamas docetakselis (kaip ir
kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai) gali pakenkti vaisiui, todél néStumo metu docetakselio vartoti
negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

~

Zindymas
Docetakselis yra lipofiliné medziaga, taCiau nezinoma, ar jo iSsiskiria su motinos pienu. Dél

nepageidaujamy reakcijy galimybés pasireiSkimo kriitimi maitinamam kiidikiui gydymo docetakseliu
metu Zindyma biitina nutraukti.

Vaisingumas

Tyrimai su gyviinais parodé, kad docetakselis gali trikdyti vyry vaisinguma (zr. 5.3 skyriy). Todél
vyrai, kurie bus gydomi docetakseliu, turi kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo
pradzios.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

61



Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Alkoholio kiekis, esantis §io
vaistinio preparato sudétyje, ir nepageidaujamas vaistinio preparato poveikis gali trikdyti gebéjima
vairuoti ar valdyti mechanizmus (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). D¢l to pacientai turi biiti jspéti apie alkoholio
kiekio ir nepageidaujamo vaistinio preparato poveikio jtaka gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
bei jiems reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, jei gydymo metu pasireiskia toks
nepageidaujamas poveikis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo suvestiné visy i§vardyty indikacijy atveju

Nepageidaujamos reakcijos, kurios, manoma, arba tikriausiai susijusios su docetakseliu, buvo

pastebétos toliau iSvardytais atvejais.

o Taikant monoterapija 100 mg/m? kiino pavir§iaus arba 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio

doze atitinkamai 1312 ir 121 pacientui.

Docetakselio ir doksorubicino deriniu gydant 258 pacientus.

Docetakselio ir cisplatinos deriniu gydant 406 pacientus.

Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydant 92 pacientus.

Docetakselio ir kapecitabino deriniu gydant 255 pacientus.

Docetakselio ir prednizono arba prednizolono deriniu gydant 332 pacientus (TAX327) (su

gydymu susij¢ klini§kai svarbiis nepageidaujami reiskiniai iSvardyti toliau).

o Docetakselio, doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu gydant 1276 pacientus (744 ir 532
atitinkamai TAX 316 ir GEICAM 9805). Nustatyti su gydymu susije¢ klinikai svarbis
nepageidaujami reiskiniai.

o Docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu gydant skrandzio adenokarcinomg 300
pacienty (221 pacientui III fazés tyrimy metu ir 79 pacientams II fazés tyrimy metu) nustatyti su
gydymu susije klinikai svarbiis nepageidaujami reiskiniai

o Docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu gydant 174 bei 251 pacienta, sergantj galvos
ir kaklo véziu (su gydymu susij¢ kliniskai svarbiis nepageidaujami reiskiniai iSvardyti toliau).

o 545 pacientus (STAMPEDE tyrime), vartojusius docetakselio kartu su prednizonu arba
prednizolonu ir ADT.

Nepageidaujamos reakcijos apibiidinamos Nacionalinio Vézio Instituto (NVI) nustatytais bendraisiais
toksiskumo kriterijais (3-ojo laipsnio — L3, 3-4 laipsnio — L3/4, 4-ojo laipsnio — L4) ir COSTART bei
MeDRA terminais. Daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai reti (< 1/10000), daznis
nezinomas (negali bti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Dazniausios reakcijos, pastebétos taikant monoterapijg docetakseliu, yra neutropenija (ji buvo laikina,
nekumuliaciné, didZiausia neutrofily skaiciaus sumaz¢jimo laikotarpio mediana buvo 7 paros po
infuzijos, sunkios neutropenijos trukmés mediana [neutrofily skai¢ius < 500 Igsteliy mm?®] — 7 paros),
anemija, alopecija, pykinimas, vémimas, stomatitas, viduriavimas ir astenija. Derinant su kitais
hemoterapiniais preparatais, docetakselio nepageidaujami reiSkiniai gali biti sunkesni.

Gydymo docetakselio ir trastuzumabo deriniu metu pasireiské visy laipsniy nepageidaujami reiskiniai,
kuriy daznis buvo > 10%. Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydomiems pacientams, palyginti su
gydomais vien docetakseliu, padidéjo sunkaus nepageidaujamo poveikio (angl. SAEs) daznis
(atitinkamai 40% ir 31%) ir 4-ojo laipsnio nepageidaujamo poveikio daznis (atitinkamai 34% ir 23%).

DaZniausias (= 5%) nuo gydymo priklausomas nepageidaujamas poveikis, pasireiskes Il fazés tyrimy
metu docetakselio ir kapecitabino deriniu gydomoms kriities véziu sergan¢ioms pacientéms, kurioms
ankstesnis gydymas antraciklinais buvo neveiksmingas, nurodytas kapecitabino charakteristiky
santraukoje.

Nepageidaujami reiskiniai, nustatyti 6 gydymo cikly docetakseliu kartu su ADT ir prednizonu ar
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prednizolonu (STAMPEDE tyrimas) metu ir pasireiske ne maziau kaip 2 % dazniau gydymo
docetakseliu grupéje, palyginti su kontroline grupe, pateikti naudojant CTCAE sunkumo klasifikacijos
skale.

Nepageidaujamos reakcijos, kurios gydymo docetakseliu metu pasireiskia daznai, iSvardytos toliau.

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjusio jautrumo reakcijos paprastai pasireiské per kelias minutes nuo docetakselio infuzijos
pradzios ir dazniausiai biidavo lengvos arba vidutinio sunkumo. DazZniausi simptomai buvo veido ir
kaklo paraudimas, su niezuliu susij¢s arba nesusijes iSbérimas, kriitinés spaudimas, nugaros skausmas,
dispnéja ir medikamentinis kar§¢iavimas arba Sal¢io krétimas. Sunkios reakcijos pasireiské hipotenzija
ir (arba) bronchy spazmu arba generalizuotu iSbérimu (eritema) (zr. 4.4 skyriy).

Nervy sistemos sutrikimai

PasireiSkus sunkiam toksiniam poveikiui periferinei nervy sistemai, reikia mazinti dozg¢ (zr. 4.2 ir 4.4
skyrius). Lengvo arba vidutinio sunkumo sensoriniy nervy pazeidimo poZymiai yra parestezija,
disestezija arba skausmas, jskaitant deginantj. Motoriniy nervy pazeidimui daugiausiai biidingas
silpnumas.

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Buvo pastebétos laikinos odos reakcijos, kurios paprastai buvo nesunkios arba vidutinio sunkumo. Jos
pasireiSké i8bérimu, jskaitant lokalizuotg iSbérima, daugiausiai ne tik plastaky ir pédy (jskaitant sunky
plastaky ir pédy sindroma), bet ir ranky, veido ar kriitinés, kuris daznai buvo susijes su niezuliu.
Isbérimas paprastai atsiranda per savait¢ po docetakselio infuzijos. Re¢iau biina sunkiis simptomai,
pvz., iSbérimas, po kurio prasideda deskvamacija, dél kurios retais atvejais gydyma docetakseliu reikia
pertraukti arba nutraukti (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Sunkus nagy pazeidimas pasireiSké hipopigmentacija
arba hiperpigmentacija, kartais — skausmu ir onicholize.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Infuzijos vietos reakcijos, t.y. odos hiperpigmentacija, uzdegimas, paraudimas ar sausmé, flebitas,
ekstravazacija ir venos patinimas, paprastai biiddavo lengvos.

Buvo skysciy susilaikymo, jskaitant perifering edema, reciau - pleuros efuzija, perikardo efuzija, ascita
ir svorio didéjimo atvejy. Periferiné edema paprastai prasideda nuo kojy ir gali tapti generalizuota,
susijusi su kiino svorio padidé¢jimu 3 kg arba daugiau. Atsizvelgiant j daznj ir sunkuma, skysciy
kaupimasis yra kumuliacinis (zr. 4.4 skyriy).

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, gydant kraties vézj vien DOCETAXEL KABI
100 mg/m? kiino pavirsiaus doze

Organy sistemy Labai daznos Daznos NedazZnos
klasé pagal nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
MedDRA reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4 Infekcija, susijusi su 4
infestacijos laipsnio— 5,7%, laipsnio neutropenija

iskaitant sepsj ir (3/4 laipsnio — 4,6%)

pneumonija, kurie
buvo mirtini (1,7%)

Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 Trombocitopenija (4
sistemos sutrikimai laipsnio — 76,4%); laipsnio — 0,2%)
anemija (3/4 laipsnio
—8,9%)
Imuninés sistemos Jautrumo padidéjimas
sutrikimai
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Organy sistemy Labai daZnos Daznos NedaZnos
klasé pagal nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
MedDRA reakcijos reakcijos reakcijos
(3/4 laipsnio — 5,3%)
Metabolizmo ir Anoreksija
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Periferiné sensoriné
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio
—-4,1%);
periferiné motoriné
neuropatija (3/4
laipsnio — 4%);
disgeuzija (sunki —
0,07%)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 laipsnio— | Sirdies
0,7%) nepakankamumas
Kraujagysliy Hipotenzija;
sutrikimai hipertenzija;
hemoragija
Kvépavimo sistemos, | Dispnéja (sunki —
kriitinés lastos ir 2,7%)
tarpuplaucio
sutrikimai
Odos ir poodinio Alopecija;
audinio sutrikimai odos reakcija (3/4
laipsnio — 5,9%);
nagy pazeidimas
(sunkus — 2,6%)
Skeleto, raumeny ir | Mialgija (sunki — Artralgija
jungiamojo audinio 1,4%)

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai
ir vartojimo vietos

Skyscio susilaikymas
(sunkus — 6,5%);

Infuzijos vietos
reakcija;

pazeidimai astenija (sunki — neSirdinis kratinés
11,2%); skausmas (stiprus —
Skausmas 0,4%)

Tyrimai 3/4 laipsnio bilirubino

kiekio kraujyje
padidéjimas (< 5%)
3/4 laipsnio Sarminés
fosfatazés kiekio
padidéjimas (< 4%)
3/4 laipsnio AST
kiekio padidéjimas
(<3%)

3/4 laipsnio ALT
kiekio padidéjimas
(<2%)

Atrinkto nepageidaujamo poveikio, sukelto gydant kriities véZi vien DOCETAXEL KABI 100 mg/m?

kiino pavirSiaus doze, apra§ymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Reti: kraujavimo, susijusio su 3/4 laipsnio trombocitopenija, epizodai.

Nervy sistemos sutrikimai
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Pastebéta, kad 35,3% pacienty, gydomy 100 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze, pasireiskée
neurotoksinis poveikis, kuris per 3 mén. iSnyko savaime.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai reti: buvo vienas alopecijos, kuri tyrimo pabaigoje isliko, atvejis. 73% odos reakcijy iSnyko per

21 para.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Mediana bendros dozés, dél kurios gydyma reikéjo nutraukti, buvo didesné negu 1000 mg/m? kiino
pavirSiaus, mediana laiko, per kurj i§nyko skysc¢iy sankaupa — 16,4 savaités (svyravimo ribos — 0 - 42
savaités). Vidutinio sunkumo arba sunkaus skyscio susilaikymo pradzia pacientams, kuriems buvo
taikyta premedikacija yra uzdelsta (bendros dozés mediana — 818,9 mg/m? kiino pavirSiaus), palyginti
su pacientais, kuriems premedikacija nebuvo taikyta (bendros dozés mediana 489,7 mg/m? kiino
pavirSiaus), ta¢iau tai pastebéta tik kai kuriems pacientams ankstyvyjy gydymo cikly metu.

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant nesmulkiuyju lasteliy plaudiy vézj

vien DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai dazZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekciné liga (3/4 laipsnio—
5%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (4 laipsnio —
54,2%);

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

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Jautrumo padidéjimas
(nesunkus)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija

Nervy sistemos sutrikimai

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

Periferiné motoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 2,5%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (nesunki)

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija

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%)

Nagy pazeidimas (sunkus —
0,8%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Astenija (sunki — 12,4%);
skyscio susilaikymas (sunkus —
0,8%);

skausmas

Tyrimai

3/4 laipsnio bilirubino kiekio
kraujyje padidéjimas (< 2%)

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios gydant kraties vézj DOCETAXEL

KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir doksorubicinu
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Organy sistemy klasé¢ | Labai daZnos Daznos NedaZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekceijos ir Infekciné liga (3/4
infestacijos laipsnio — 7,8%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 —
sistemos sutrikimai laipsnio 91,7%);
anemija (3/4 laipsnio —
9,4%);
febriliné neutropenija;
trombocitopenija (4
laipsnio — 0,8 %)
Imuninés sistemos Jautrumo padidéjimas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 1,2%)
Metabolizmo ir Anoreksija
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Periferiné sensoriné Periferiné motoriné
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio | neuropatija (3/4
—0,4%) laipsnio — 0,4%)
Sirdies sutrikimai Sirdies
nepakankamumas;
aritmija (nesunki)
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija
Virskinimo trakto Pykinimas (3/4 laipsnio
sutrikimai - 5%);
stomatitas (3/4 laipsnio
- 7,8%);
viduriavimas (3/4
laipsnio — 6,2%);
vémimas ( 3/4
laipsnio— 5%);
viduriy uzkietéjimas
Odos ir poodinio Alopecija;
audinio sutrikimai nagy pazeidimas
(sunkus — 0,4%);
odos reakcija (nesunki)
Skeleto, raumeny ir Mialgija
jungiamojo audinio
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir | Astenija (sunki — Infuzijos vietos
vartojimo vietos 8,1%); reakcija
pazeidimai skyscio susilaikymas
(sunkus — 1,2%);
skausmas
Tyrimai 3/4 laipsnio bilirubino | 3/4 laipsnio AST
kiekio kraujyje kiekio padidéjimas
padidéjimas (< 2,5%); | (< 1%);
3/4 laipsnio Sarminés 3/4 laipsnio ALT
fosfatazés kiekio kiekio padidéjimas
padidéjimas (< 2,5%) (< 1%)

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj

DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir cisplatina




Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4
infestacijos laipsnio — 5,7%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 Febriliné neutropenija
sistemos sutrikimai laipsnio — 51,5%);
anemija (3/4 laipsnio —
6,9%);
trombocitopenija (4
laipsnio — 0,5 %)
Imuninés sistemos Jautrumo padidéjimas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 2,5%)
Metabolizmo ir Anoreksija
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Periferiné sensoriné
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio
- 3,7%);
periferiné motoriné
neuropatija (3/4
laipsnio — 2%)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 laipsnio- | Sirdies
0,7%) nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija (3/4
laipsnio — 0,7%)
Virskinimo trakto Pykinimas (3/4 laipsnio | Viduriy uzkietéjimas
sutrikimai - 9,6%);
vémimas (3/4 laipsnio
- 7,6%);
viduriavimas (3/4
laipsnio — 6,4%);
stomatitas (3/4 laipsnio
—2%)
Odos ir poodinio Alopecija;
audinio sutrikimai nagy pazeidimas
(sunkus — 0,7%);
odos reakcija (3/4
laipsnio — 0,2%)
Skeleto, raumeny ir Mialgija (sunki —
jungiamojo audinio 0,5%)
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir | Astenija (sunki — Infuzijos vietos
vartojimo vietos 9,9%); reakcija
paieldlmal skyséio susi]aikymas Skausmas
(sunkus — 0,7%);
kar$¢iavimas (3/4
laipsnio — 1,2%)
Tyrimai 3/4 laipsnio bilirubino | 3/4 laipsnio AST
kiekio kraujyje kiekio padidéjimas
padidéjimas (2,1%); (0,5%);
3/4 laipsnio ALT 3/4 laipsnio Sarminés
kiekio padidéjimas fosfatazes kiekio
(1,3%) padidéjimas (0,3%)
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Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant kruties vézj DOCETAXEL

KABI 100 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir trastuzumabu

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3/4 laipsnio —
32%); febriliné neutropenija
(jskaitant neutropenija, susijusia
su kar$¢iavimu ir gydymu
antibiotikais) arba neutropeninis
sepsis;

Metabolizmo ir mitybos Anoreksija

sutrikimai

Psichikos sutrikimai Nemiga

Nervy sistemos sutrikimai Parestezija;
galvos skausmas;
dizgeuzija;
hipestezija

Akiy sutrikimai

Asarojimo padidéjimas;
konjunktyvitas

Sirdies sutrikimai

Sirdies nepakankamumas

Kraujagysliy sutrikimai

Edema dél limfos stazés

Kvépavimo sistemos, kritinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

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

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas; viduriavimas;
vémimas; viduriy uzkietéjimas;
stomatitas; dispepsija; pilvo
skausmas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija; eritema; iSbérimas;
nagy pazeidimai

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija; artralgija; galiiniy
skausmas; kauly skausmas;
nugaros skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Astenija; periferiné edema;
pireksija; nuovargis; gleivinés
uzdegimas; skausmas; liga,
panasi ] gripa; kriitinés
skausmas; $al¢io krétimas

Letargija

Tyrimai

Kiino svorio padidéjimas

Atrinkto nepageidaujamo poveikio, sukelto gydant kriities vézi DOCETAXEL KABI 100 mg/m? kiino

pavirSiaus doze ir trastuzumabu, apra§ymas

Sirdies sutrikimai

Simptominis Sirdies nepakankamumas pasireiské 2,2% pacienty, kartu vartojusiy docetakselj ir

trastuzumabg bei 0% pacienty, vartojusiy vien docetakselio. I§ pacienty, kartu vartojusiy docetakselj ir

trastuzumabg, 64% anksciau vartojo antracikling adjuvantiniam gydymui, i§ vartojusiy vien

docetakselio - 55%.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Labai daznas poveikis. Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydomiems pacientams hematologinio

toksiSkumo daznis buvo didesnis, negu gydomiems vien docetakseliu (pagal NVI- BTK kriterijus) 3/4

laipsnio neutropenija pasireiské atitinkamai 32% ir 22%). Isidémétina, kad tai tikriausiai
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nepakankamas jvertinimas, kadangi taikant monoterapija 100 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio
doze, neutropenija pasireiské 97% pacienty, 76% ji buvo 4-ojo laipsnio, atsizvelgiant | maZiausig
neutrofily kiekj. Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydomiems pacientams febrilinés neutropenijos
ar neutropeninio sepsio daznis taip pat buvo didesnis, negu gydomiems vien docetakseliu (atitinkamai

23% ir 17%).

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant krities véZz] DOCETAXEL

KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir kapecitabinu

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos 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— 2%)

Nervy sistemos sutrikimai

Dizgeuzija (3/4 laipsnio —
< 1%);
parestezija (3/4 laipsnio—< 1%)

Galvos svaigimas;

galvos skausmas (3/4 laipsnio —
< 1%);

periferiné neuropatija

Akiy sutrikimai

ASarojimo padidéjimas

Kvépavimo sistemos, kritinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Ryklés ir gerkly skausmas (3/4
laipsnio — 2%)

Dispnéja (3/4 laipsnio — 1%);
kosulys (3/4 laipsnio — < 1%);
epistaksé (3/4 laipsnio — < 1%)

Virskinimo trakto sutrikimai

Stomatitas (3/4 laipsnio — 18%);
viduriavimas (3/4 laipsnio —
14%);

pykinimas (3/4 laipsnio — 6%);
vémimas (3/4 laipsnio — 4%);
viduriy uzkietéjimas (3/4
laipsnio — 1%);

pilvo skausmas (3/4 laipsnio —
2%);

dispepsija

Virsutinés pilvo dalies
skausmas;
burnos dzitivimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Plastaky 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, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

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

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

nugaros skausmas (3/4 laipsnio
- 1%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Astenija (3/4 laipsnio —3%);
kar§¢iavimas (3/4 laipsnio —
1%);

nuovargis/silpnumas (3/4
laipsnio — 5%);

periferiné edema (3/4 laipsnio —

Letargija;
skausmas
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Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

1%)

Tyrimai

Kiino svorio sumazéjimas;
3/4 laipsnio bilirubino kiekio
padidéjimas (9%)

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant metastazavusj kastracijai atspary

prostatos vézi DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir prednizonu arba prednizolonu

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekciné liga (3/4laipsnio —
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

Jautrumo padidéjimas (3/4
laipsnio — 0,6%)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3/4 laipsnio —
0,6%)

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 1,2%);
disgeuzija (3/4 laipsnio — 0%)

Periferiné motoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 0%)

Akiy sutrikimai

Asarojimo padidéjimas (3/4
laipsnio — 0,6%)

Sirdies sutrikimai

Kairiojo Sirdies skilvelio
funcijos susilpnéjimas (3/4
laipsnio — 0,3%)

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Epistaksé (3/4 laipsnio — 0%)
Dispnéja (3/4 laipsnio — 0,6%)
Kosulys (3/4 laipsnio — 0%)

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas (3/4 laipsnio —
2,4%);

viduriavimas (3/4 laipsnio —
1,2%);

stomatitas/faringitas (3/4
laipsnio — 0,9%);

vémimas (3/4 laipsnio — 1,2%)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija;
nagy pazeidimai (nesunkiis)

Eksfoliacinis i§bérimas (3/4
laipsnio — 0,3%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Artralgija (3/4 laipsnio — 0,3%);
mialgija (3/4 laipsnio — 0,3%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Nuovargis (3/4 laipsnio —
3,9%);

skyscio susilaikymas (sunkus —
0,6%)
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Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant DOCETAXEL KABI 75 mg/m? doze kartu su

prednizonu arba prednizolonu ir ADT didelés rizikos lokaliai progresavusio ar metastazavusio

hormonams jautraus prostatos vézio gydymui (STAMPEDE tyrimas), sarasas lentelés forma

MedDRA organy sistemy
klasés

Labai dazZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3-4 laipsnio —
12 %)

Anemija

Febriliné neutropenija

(3-4 laipsnio — 15 %)

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (3-4 laipsnio
-1 %)

Endokrininiai sutrikimai

Cukrinis diabetas (3-4 laipsnio —
1%)

Metabolizmo ir mitybos Anoreksija
sutrikimai

Psichikos sutrikimai Nemiga (3 laipsnio — 1 %)

Nervy sistemos sutrikimai Periferiné sensoriné neuropatija | Svaigulys

(> 3 laipsnio -2 %)*
Galvos skausmas

Akiy sutrikimai

Matomo vaizdo nerySkumas

Sirdies sutrikimai

Hipotenzija (3 laipsnio — 0 %)

Kvépavimo sistemos, kritinés
lgstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Dusulys (3 laipsnio — 1 %)
Kosulys (3 laipsnio — 0 %)
Virsutiniy kvépavimo taky
infekcija (3 laipsnio — 1 %)

Faringitas (3 laipsnio — 0 %)

Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas (3 laipsnio — 3 %)
Stomatitas (3 laipsnio — 0 %)
Viduriy uzkietéjimas (3 laipsnio

-0 %)

Pykinimas (3 laipsnio — 1 %)
Dispepsija

Pilvo skausmas (3 laipsnio —
0 %)

Dujy kaupimasis Zarnyne

Veémimas (3 laipsnio — 1 %)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija (3 laipsnio — 3 %)®
Nagy pazeidimai (3 laipsnio —
1 %)

ISbérimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio sutrikimai

Mialgija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Letargija (3-4 laipsnio — 2 %)
I gripg panasis simptomai

(3 laipsnio — 0 %)

Astenija (3 laipsnio — 0 %)
Skysciy susilaikymas

Kars¢iavimas (3 laipsnio — 1 %)
Burnos kandidamikozé
Hipokalcemija (3 laipsnio — 0 %)
Hipofosfatemija (3-4 laipsnio —

1 %)

Hipokalemija (3 laipsnio — 0 %)

2 GETUG AFU1S5 tyrimo duomenys

Lenteléje pateiktos pacienéiy, serganciy j limfmazgius metastazavusiu kriities véziu (TAX 316) ir |

limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) krities véziu

domy 75 mg/m? kiino pavirSiaus

DOCETAXEL KABI doze kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu, nepageidaujamos reakcijos ir

bendri adjuvantinio gydymo duomenys
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Organy sistemy Labai daznos Daznos NedazZnos
klasé pagal nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
MedDRA reakcijos reakcijos reakcijos
Infekceijos ir Infekcija (3/4 laipsnio —
infestacijos 2,4%);

infekcing liga dél

neutropenijos (3/4 laipsnio

-2,6%)
Kraujo ir limfinés Anemija (3/4 laipsnio—
sistemos sutrikimai 3%);

neutropenija (3/4 laipsnio

-59,2%);

trombocitopenija (3/4

laipsnio —1,6%);

febriliné neutropenija

(3/4 laipsnio —NA)
Imuninés sistemos Padid¢jes jautrumas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 0,6%)
Metabolizmo ir Anoreksija (3/4 laipsnio —
mitybos sutrikimai 1,5%)
Nervy sistemos Disgeuzija (3/4 laipsnio — | Periferiné motoriné Sinkopé (3/4 laipsnio
sutrikimai 0,6%); neuropatija (3/4 —0%);

periferiné sensoriné
neuropatija (3/4 laipsnio —
<0,1%)

laipsnio — 0%)

neurotoksinis poveikis
(3/4 laipsnio — 0%);
mieguistumas (3/4
laipsnio — 0%)

Akiy sutrikimai Konjunktyvitas (3/4- ASarojimo sutrikimas
<0,1%) (3/4 laipsnio — 0,1%)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 laipsnio
- 0,2%)
Kraujagysliy Kraujagysliy iSsiplétimas | Hipotenzija (3/4 Edema dél limfos
sutrikimai (3/4 laipsnio — 0,5%) laipsnio — 0%); stazés (3/4 laipsnio —
flebitas (3/4 laipsnio — | 0%)
0%)
Kvépavimo sistemos, Kosulys (3/4 laipsnio
kriitinés lastos ir -0%)
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto Pykinimas (3/4 laipsnio — | Pilvo skausmas (3/4
sutrikimai 5,0%); laipsnio — 0,4%)
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%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

alopecija(isliekanti: <3 %);
odos pazeidimas (3/4
laipsnio — 0,6%;

nagy pazeidimas (3/4
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Organy sistemy Labai daZnos Daznos NedazZnos
klasé pagal nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
MedDRA reakcijos reakcijos reakcijos
laipsnio — 0,4%)
Skeleto, raumeny ir Mialgija (3/4 laipsnio —
jungiamojo audinio 0,7%);
sutrikimai artralgija (3/4 laipsnio —
0,2%)

Lytinés sistemos ir
kriities sutrikimai

Amenoreja (3/4 laipsnio —
duomenys neaktualiis
(DN)

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

Astenija (3/4 laipsnio —
10,0%);

paZeidimai karsciavimas (3/4 laipsnio
— duomenys neaktualiis
(DN);
periferiné edema (3/4
laipsnio — 0,2%)
Tyrimai Kino svorio

padidéjimas (3/4
laipsnio — 0%);
k@ino svorio
sumazéjimas (3/4
laipsnio — 0,2%)

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy, pasirei§kusiy pacientéms, sergan¢ioms j limfmazgius
metastazavusiu kriaties véziu (TAX 316) ir j limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kriities

véziu bei gydomy DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze kartu su doksorubicinu ir
cuklofosfamidu, apraS§ymas

Nervy sistemos sutrikimai

Tyrimo TAX316 metu periferiné sensoriné neuropatija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus
stebéjimo laikotarpj 84 pacientéms (11,3%) TAC grupéje ir 15 pacienciy (2%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) periferiné sensoriné
neuropatija isliko 10 pacienciy (1,3%) TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,3%) FAC grupéje.

Tyrimo GEICAM 9805 metu periferiné sensoriné neuropatija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko
pradéjus stebéjimo laikotarpj 10 pacienciy (1,9%) TAC grupéje ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) perifering
sensoriné neuropatija i§liko 3 pacientéms (0,6%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

Sirdies sutrikimai

Tyrimo TAX 316 metu nustatyta, kad 26 pacientams (3,5%) TAC grupéje ir 17 pacienty (2,3%) FAC
grupéje pasireiské stazinis Sirdies nepakankamumas. Visiems abiejy grupiy pacientams, i§skyrus vieng
pacienta, stazinis Sirdies nepakankamumas pasireiské pra¢jus daugiau, kaip 30 pary po gydymo. TAC
ir FAC grupése dél stazinio Sirdies nepakankamumo miré, atitinkamai, 2 ir 4 pacientai. Tyrimo
GEICAM 9805 metu TAC grupéje 3 pacientéms (0,6%) ir FAC grupéje 3 pacientéms (0,6%)
steb¢jimo laikotarpiu pasireiSke stazinis Sirdies nepakankamumas. Stebé¢jimo laikotarpio pabaigoje
(tikroji stebgjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) stazinio Sirdies nepakankamumo atvejy
TAC grupéje nebuvo ir viena TAC grupés pacienté miré nuo dilatacinés kardiomiopatijos, o FAC
grupéje stazinis Sirdies nepakankamumas isliko 1 pacientei (0,2%).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Tyrimo TAX 316 metu nustatyta, kad per stebéjimo laikotarpj 687 pacientams i§ 744 (92,3%),
gydytiems TAC ir 645 pacientams i§ 736 (87,6%), gydytiems FAC, chemoterapijos pabaigoje
alopecija isliko.

73




Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji steb&jimo laiko mediana buvo 8 metai) alopecija isliko

29 pacientams TAC grupéje (3,9 %) ir 16 pacienty FAC grupéje (2,2 %).

Tyrimo GEICAM 9805 metu alopecija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo
laikotarpj 49 pacientéms (9,2%) TAC grupéje ir 35 pacientéms (6,7%) FAC grupéje. Alopecija,
susijusi su tiriamojo vaistinio preparato vartojimu ir prasidéjusi ar pasunkéjusi stebéjimo laikotarpiu,
pasireisSké 42 pacientéms (7,9%) TAC grupéje ir 30 pacienciy (5,8%) FAC grupéje. Stebéjimo
laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) alopecija isliko

3 pacientéms (0,6%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Tyrimo TAX316 metu amenoréja prasidéjo gydymo laikotarpiu ir isliko pradéjus steb¢jimo laikotarpj
po chemoterapijos pabaigos 202 pacientéms i§ 774 (27,2%) TAC grupéje ir 125 pacientéms i§ 736
(17,0%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (steb&jimo laiko mediana buvo 8 metai)
amenoré¢ja iSliko 121 pacientei i§ 774 (16,3%) TAC grupgje ir 86 pacientéms (11,7%) FAC grupéje.
Tyrimo GEICAM 9805 metu amenoréja prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo
laikotarpj 18 pacienciy (3,4%) TAC grupéje ir 5 pacientéms (1,0%) FAC grupéje. Stebéjimo
laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) amenoréja isliko

7 pacientéms (1,3%) TAC grupéje ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupéje.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Tyrimo TAX316 metu periferiné edema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo
laikotarpj po chemoterapijos pabaigos 119 pacienciy i§ 774 (16,0%) TAC grupéje ir 23 pacientéms i§
736 (3,1%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji steb¢jimo laiko mediana buvo

8 metai) periferiné edema iSliko 19 pacienciy (2,6%) TAC grupgje ir 4 pacientéms (0,5%) FAC
grupgje.

Tyrimo TAX316 metu limfedema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo laikotarpj
po chemoterapijos pabaigos 11 pacienciy i§ 774 (1,5%) TAC grupéje ir 1 pacientei i§ 736 (0,1%) FAC
grup¢je. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) limfedema
i8liko 6 pacientéms (0,8%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,1%) FAC grupéje.

Tyrimo TAX316 metu astenija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo laikotarpi po
chemoterapijos pabaigos 236 pacientéms i§ 774 (31,7%) TAC grupgje ir 180 pacienciy i§ 736 (24,5%)
FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) astenija
i8liko 29 pacientéms (3,9%) TAC grupéje ir 16 pacienciy (2,2%) FAC grupéje.

Tyrimo GEICAM 9805 metu periferiné edema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir isliko pradéjus
stebéjimo laikotarpj 4 pacientéms (0,8%) TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) TAC grupéje
periferinés edemos atvejy nebuvo, o FAC grupéje ji iSliko 1 pacientei (0,2%).

Limfedema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo laikotarpj 5 pacientéms (0,9%)
TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje limfedema isliko
4 pacientems (0,8%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

Astenija prasidejo gydymo laikotarpiu ir iSliko pradéjus stebéjimo laikotarpj 12 pacienciy (2,3%) TAC
grupgje ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje astenija isliko

2 pacientéms (0,4%) TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje.

Uminé leukemija/Mielodisplazinis sindromas

Po tyrimo TAX316 10 mety stebéjimo laikotarpio, iminé leukemija pasireiské 3 i$ 744 pacienciy
(0,4%) TAC grupéje ir 1 i$ 736 pacienciy (0,1%) FAC grupéje. Viena TAC grupés pacienté (0,1%) ir
1 FAC grupés pacienté (0,1%) miré nuo iiminés mieloleukemijos stebéjimo laikotarpiu (stebg&jimo
laiko mediana buvo 8 metai). Mielodisplazinis sindromas buvo nustatytas 2 i§ 744 pacienciy (0,3%)
TAC grupéje ir 1 i§ 736 pacienciy (0,1%) FAC grupéje.

Po tyrimo GEICAM 9805 10 mety steb&jimo laikotarpio timiné leukemija TAC grupé¢je pasireiské
118 532 (0,2 %) pacienciy. Tokiy atvejy FAC grupéje nebuvo. Nei vienam pacientui nebuvo
diagnozuotas mielodisplazinis sindromas nei vienoje gydyty pacienty grupéje.

Neutropenijos komplikacijos
Toliau pateiktoje lenteléje parodyta, kad 4 laipsnio neutropenijos, febrilinés neutropenijos ar su
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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.

Pacienty, gydomy TAC ir pirminei profilaktikai vartojusiy arba nevartojusiy G-KSF. pasirei$kusios

neutropenijos komplikacijos, duomeny rezultatai

(GEICAM 9805)

Pacientai, kurie pirminei
profilaktikai nevartojo G-CSF

Pacientai, kurie pirminei
profilaktikai vartojo G-CSF

(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropenija (4 laipsnio) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febriliné neutropenija 28 (25,2) 23 (5,5)
Su neutropenija susijusi 14 (12,6) 21 (5,0)
infekcija
Neutropenijos sukelta infekcija | 2 (1,8) 5(1,2)

(3/4 laipsnio)

Lenteléje pateikti skrandZio adenokarcinomos gydymo DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino

pavirSiaus doze kartu su su cisplatina ir 5—fluorouracilu, nepageidaujamo poveikio duomenys

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Su neutropenija susijusi
infekcija;

infekcing liga (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

Jautrumo padidéjimas (3/4
laipsnio — 1,7%)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3/4 laipsnio —
11,7%)

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 8,7%)

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

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

Akiy sutrikimai

Asarojimo padidéjimas (3/4
laipsnio — 0%)

Ausy ir labirinty sutrikimai

Klausos sutrikimas (3/4 laipsnio
- 0%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3/4 laipsnio — 1%)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija (3/4 laipsnio — 4%)

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

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

75




Organy sistemy klasé pagal Labai daZnos Daznos nepageidaujamos
MedDRA nepageidaujamos reakcijos reakcijos

odos eksfoliacija (3/4 laipsnio —

0%)
Bendrieji sutrikimai ir Letargija (3/4 laipsnio — 19%);
vartojimo vietos pazeidimai kar$¢iavimas (3/4 laipsnio —
2,3%);

skyscio susilaikymas
(sunkus/gyvybei pavojingas —
1%)

Atrinkty nepageidaujamy reakciju, pasireiSkusiy pacientams sergantiems skrandzio adenokarcinoma ir
gydomy DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu,

aprasymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nepaisant G-KSF vartojimo, febriliné neutropenija ar su neutropenija susijusi infekciné liga pasireiske
atitinkamai 17,2% ir 13,5% gydomy pacienty. Antriné profilaktika G-KSF taikyta 19,3% pacienty
(10,7% cikly). I$ pacienty, kuriems buvo taikomas profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné
neutropenija ar su neutropenija susijusi infekciné liga pasireiské atitinkamai 12,1% ir 3,4%, i$
pacienty, kuriems toks gydymas nebuvo taikytas — atitinkamai 15,6% ir 12,9% (Zr. 4.2 skyriy).

Lenteléje pateikti galvos ir kaklo véZio gydymo DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze
kartu su cisplatina bei 5- fluorouracilu nepageidaujamo poveikio duomenys

° Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 323)

Organy sistemy | Labai daZnos DazZnos nepageidaujamos NedazZnos

klasé pagal nepageidaujamos reakcijos nepageidaujamos
MedDRA reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4

infestacijos laipsnio — 6,3%);

su neutropenija
susijusi infekcija

Kraujo ir limfinés | Neutropenija (3/4 Febriliné neutropenija
sistemos laipsnio — 76,3%);
sutrikimai anemija (3/4 laipsnio

- 9,2%);

trombocitopenija (3/4
laipsnio — 5,2%)

Imuninés Jautrumo padidéjimas
sistemos (nesunkus)

sutrikimai

Metabolizmo ir Anoreksija (3/4

mitybos laipsnio — 0,6%)

sutrikimai

Nervy sistemos Disgeuzija/parosmija; | Galvos svaigimas
sutrikimai periferiné sensoriné

neuropatija (3/4
laipsnio — 0,6%)

Akiy sutrikimai Asarojimo padidéjimas;
konjunktyvitas

Ausy ir labirinty Klausos sutrikimas

sutrikimai
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Organy sistemy | Labai daZnos DazZnos nepageidaujamos NedazZnos

klasé pagal nepageidaujamos reakcijos nepageidaujamos

MedDRA reakcijos reakcijos

Sirdies sutrikimai Miokardo idemija (3/4 laipsnio — | Aritmija (3/4
1,7%) laipsnio — 0,6%)

Kraujagysliy Veny pazeidimas (3/4 laipsnio —

sutrikimai 0,6%)

Virskinimo trakto | Pykinimas (3/4 Viduriy uzkietéjimas;

sutrikimai

laipsnio — 0,6%);
stomatitas (3/4
laipsnio — 4%);
viduriavimas (3/4
laipsnio — 2,9%)
vémimas (3/4 laipsnio
- 0,6%)

ezofagitas/disfagija/odinofagija
(3/4 laipsnio — 0,6%);

pilvo skausmas;

dispepsija;

virskinimo trakto hemoragija
(3/4 laipsnio — 0,6%);

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija (L 3/4 -
10,9%)

Nieztintis iSbérimas;

odos sausme;

odos eksfoliacija (3/4 laipsnio —
0,6%)

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija (3/4 laipsnio — 0,6%)

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos

Letargija (3/4 laipsnio
- 394%)5
kar$¢iavimas (3/4

pazeidimai laipsnio — 0,6%);
skyscio susilaikymas;
edema
Tyrimai Kiino svorio padidéjimas

o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 324)

Organy Labai daZnos Daznos NedaZnos
sistemy klasé nepageidaujamos reakcijos nepageidaujamos nepageidaujamos
pagal MedDRA reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekcijos (3/4 laipsnio —3,6%) | Su neutropenija
infestacijos susijusi infekcija
Gerybiniai, Vézio skausmas
piktybiniai ir (3/4 laipsnio —
nepatikslinti 1,2%)
navikai (tarp jy
cistos ir polipai
Kraujo ir Neutropenija (3/4 laipsnio —
limfinés 83,5%);
SiSt‘?H}OS _ anemija (3/4 laipsnio — 12,4%)
sutrikimai trombocitopenija (3/4 laipsnio —
4%);
febriliné neutropenija
Imuninés Jautrumo
sistemos padidéjimas
sutrikimai
Metabolizmo ir | Anoreksija (3/4 laipsnio — 12%)
mitybos
sutrikimai
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Organy Labai daZnos Daznos NedazZnos
sistemy klasé nepageidaujamos reakcijos nepageidaujamos nepageidaujamos
pagal MedDRA reakcijos reakcijos
Nervy sistemos | Disgeuzija/parosmija (3/4 Galvos svaigimas
sutrikimai laipsnio — 0,4%); (3/4 laipsnio — 2%);
periferiné sensoriné neuropatija | periferiné motoriné
(3/4 laipsnio — 1,2%) neuropatija (3/4
laipsnio — 0,4%)
Akiy sutrikimai Asarojimo Konjunktyvitas
padidéjimas
Ausy ir labirinty | Klausos sutrikimas (3/4 laipsnio
sutrikimai - 1,2%)
Sirdies Aritmija (3/4 Miokardo iSemija
sutrikimai laipsnio — 2%)
Kraujagysliy Veny sutrikimas
sutrikimai
Virskinimo Pykinimas (3/4 laipsnio — Dispepsija (3/4

trakto sutrikimai

13,9%);

stomatitas (3/4 laipsnio —
20,7%);

vémimas (3/4 laipsnio — 8,4%);
viduriavimas (3/4 laipsnio —
6,8%);
ezofagitas/disfagija/odinofagija
(3/4 laipsnio — 12%);

viduriy uzkietéjimas (3/4
laipsnio — 0,4%)

laipsnio — 0,8%);
virskinimo trakto
skausmas (3/4
laipsnio — 1,2%);
vir§kinimo trakto
hemoragija (3/4
laipsnio — 0,4%)

Odos ir
poodinio
audinio
sutrikimai

Alopecija (3/4 laipsnio — 4%);
nieZtintis iSbérimas

Odos sausmé;
odos deskvamacija

Skeleto,
raumeny ir
jungiamojo
audinio
sutrikimai

Mialgija (3/4
laipsnio — 0,4%)

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos

Letargija (3/4 laipsnio — 4%);
kars¢iavimas (3/4 laipsnio —
3,6%);

pazeidimai skyscio susilaikymas (3/4
laipsnio — 1,2%);
edema (3/4 laipsnio — 1,2%)
Tyrimai Kino svorio sumaz¢jimas Kino svorio

padidéjimas

Poveikis, nustatytas medikamentu gydant po to, kai jis pateko j rinka

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (jskaitant cistas ir polipus)

Pranesta apie antrojo pirminio vézio (daznis nezinomas), jskaitant ne Hodzkino limfoma, atvejus, kai

docetakselio vartota kartu skiriant ir kitokj vézio gydyma, kuris gali sukelti antrg pirminj vézj.

Pagrindiniy krities vézio gydymo TAC schema klinikiniy tyrimy metu pranesta apie timing mieloiding

leukemija ir mielodisplazinj sindromg (daznis neZinomas).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
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Pastebéti kauly ¢iulpy funkcijos slopinimo ir kitokiy nepageidaujamy kraujo reakcijy atvejai.
Buvo diseminuoto intravaskulinio kreséjimo (angl. DIC), daznai susijusio su sepsiu ar jvairiy organy
funkcijos nepakankamumu, atvejy.

Imuninés sistemos sutrikimai

Buvo keli atvejai anafilaksinio Soko, kartais net mirtino.

Pranesta apie padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiskima (daznis nezinomas) docetakseliu gydomiems
pacientams, kuriems anksc¢iau buvo pasirei§kusi padidéjusio jautrumo reakcija j paklitaksel;.

Nervy sistemos sutrikimai
Gydymo docetakseliu metu retais atvejais atsirado traukuliy arba iStiko laikinas sgmonés praradimas.
Tokiy reakcijy kartais kildavo docetakselio infuzijos metu.

Akiy sutrikimai

Buvo paskelbta apie retus laikinus regos sutrikimus (blyk¢iojima, Sviesos Zybciojima, skotomg),
paprastai pasireiS$kusius vaistinio preparato infuzijos metu ir susijusius su padidéjusio jautrumo
reakcija. Infuzija nutraukus, toks poveikis iSnykdavo. Retais atvejais pasireiské aSarojimas, susijes
arba nesusijes su konjunktyvitu, bei asary lataky obstrukcija, [émusi gausy asarojima. Gauta
prane$imy apie cistinés geltonosios démés edemos (GDE) atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu.

Ausy ir labirinty sutrkimai
Pranesta apie retais atvejais pasireiSkusj toksinj poveikj ausims, klausos sutrikimg ir (arba) apkurtima.

Sirdies sutrikimai

Pranesta apie retus miokardo infarkto atvejus.

Gauta pranesimy apie skilveliy aritmijos, jskaitant skilveliy tachikardija (daznis nezinomas), kuri kai
kuriais atvejais buvo mirtina, atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu, kai kartu buvo vartojama
doksorubicino, 5-fluorouracilo ir (arba) ciklofosfamido.

Kraujagysliy sutrikimai
Yra pranesimy apie retus veny tromboembolijos atvejus.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Gauta rety pranesimy apie iiminio kvépavimo sutrikimo sindromo ir intersticinés
pneumonijos/pneumonito, intersticinés plauciy ligos, plauciy fibrozés ir kvépavimo nepakankamumo
atvejus, kurie kartais biidavo mirtini. Pacientams, kuriems tuo paciu metu buvo taikomas spindulinis
gydymas, retais atvejais pasireiSké spindulinis pneumonitas.

Virskinimo trakto sutrikimai

Retais atvejais pasireiske enterokolitas, jskaitant kolita, iSeminj kolitg ir neutropeninj enterokolita,
kuris gali biti mirtinas (daznis neZinomas).

Retais atvejais pasireiské dehidratacija dél poveikio virskinimo traktui, jskaitant enterokolitg ir
virskinimo trakto perforacija.

Retais atvejais stebétas Zarny nepracinamumas ar obstrukcija.

Kepeny, tulZies pislés ir lataky sutrikimai
Labai retais atvejais pasireiské hepatitas, kuris kartais buvo mirtinas, daugiausiai pacientams, kuriy
kepeny funkcija buvo sutrikusi dar prie§ pradedant gydyti.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Docetakselj vartojantiems pacientams pasireiské raudonosios odos vilkligés, puslinio iSbérimo, pvz.,
daugiaformés eritemos, ir sunkiy odos nepageidaujamy reakcijy, tokiy kaip Stivenso-Dzonsono
(Stevens-Johnson) sindromas (SJS), toksiné epidermio nekrolizé (TEN) ir iimin¢ i$plitusi egzanteminé
pustuliozé (angl. acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP), atvejy. Buvo j sklerodermija
panasiy pokyciy, pries kuriuos paprastai pasireiské periferiné edema dél limfos stazés. Gauta
pranesimy apie negrjZztamos alopecijos atvejus (daznis nezinomas).
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Inksty ir slapimo taky sutrikimai

Paskelbta apie inksty nepakankamumo ir pazeidimo atvejus. Apie 20% i$ jy negrésé timinio inksty
nepakankamumo rizika, pvz., kaip kad kartu vartojant nefrotoksiniy vaistiniy preparaty ar sergant
virskinimo trakto sutrikimu.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Aprasyta rety spindulinio gydymo sukelty reakcijy atsinaujinimo fenomeno atvejy.

Buvo stebétas injekcijos vietos reakcijos atsinaujinimas (odos reakcijos pasikartojimas ankstesnés
ekstravazacijos vietoje po docetakselio suleidimo kitoje vietoje) ankstesnés ekstravazacijos vietoje
(daznis nezinomas).

Skysciy susilaikymas nebuvo susijes su iimine oligurija ar hipotenzija. Buvo rety dehidracijos ir
plauc¢iy edemos atvejy.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Gauta pranesimy apie elektrolity pusiausvyros sutrikimo atvejus. Gauta praneS$imy apie hiponatremijos
atvejus, kurie dazniausiai pasireiSké kartu su dehidratacija, vémimu ir pneumonija. Buvo
hipokalemijos, hipomagnezemijos ir hipokalcemijos atvejy, paprastai susijusiy su virskinimo trakto
sutrikimais, ypa¢ viduriavimu. Pranesta apie naviko lizés sindromo, kuris gali buti mirtinas, atvejus
(daznis nezinomas).

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Pranesta apie vartojant docetakselio pasireiskusio miozito atvejus (daznis nezinomas).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Buvo pranesta apie kelis perdozavimo atvejus. Docetakselio prieSnuodis neZinomas. Preparato
perdozavus, pacientg reikia gydyti specializuotame skyriuje, atidziai ir nuolat stebint gyvybines
funkcijas. Perdozavimo atveju tikétinas nepageidaujamy reiskiniy sustipréjimas. Labiausiai tikétinos
perdozavimo komplikacijos — kauly ¢iulpy funkcijos slopinimas, periferinis neurotoksinis poveikis ir
mukozitas. Nustacius perdozavima, pacientg reikia nedelsiant pradéti taikyti gydyti G-KSF, prireikus
— ir simptominio gydymo priemonémis.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai preparatai, augaliniai alkaloidai ir kiti nattrallis preparatai,
taksanai, ATC kodas: LOICD 02

Veikimo mechanizmas

Docetakselis yra antinavikinis vaistinis preparatas, kuris skatina tubulino jungimasi j stabilius
mikrovamzdelius ir slopina jy iSirimg. Dél tokio poveikio gerokai sumazéja laisvo tubulino kiekis.
Itakos protofilamenty skai¢iui docetakselio prisijungimas prie mikrovamzdeliy nedaro.

Nustatyta, kad in vitro docetakselis suardo mikrovamzdeliy tinkla, biiting gyvybinéms lastelés
funkcijoms mitozés ir interfazés metu.

Farmakodinaminis poveikis
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Tyrimy in vitro metu docetakselis daré citotoksinj poveikj jvairioms grauziky ir Zmoniy navikiniy
lasteliy linijoms ir kg tik paSalintoms Zmogaus naviky Iasteléms klonogeniniy tyrimy metu. Lastelése
atsiranda didel¢ docetakselio koncentracija ir jose §is vaistinis preparatas iSlieka ilgai. Be to, nustatyta,
kad docetakselis veikia kai kurias (bet ne visas) Igsteliy linijas, kuriose labai stipriai iSreiksta
glikoproteino P ekspresija (ja koduoja naviko atsparuma daugeliui vaistiniy preparaty lemiantis
genas). In vivo docetakselio poveikis nepriklauso nuo jo vartojimo tvarkos ir jam buidingas platus
tyrimais nustatyto antinavikinio aktyvumo spektras prie$ progresavusius grauziky navikus ir
persodintus Zzmogaus navikus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Krities vézys
Adjuvantiné terapija DOCETAXEL KABI kartu su doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu

Pacientés, kurioms yra operuotinas limfmazgius apémes kriities vézys (TAX 316)

Docetakselio vartojimg adjuvantinei 18 — 70 mety pacienciy, serganciy operuotinu limfmazgius
apémusiu kruties véziu, kuriy buiklé pagal Karnofsky skale (KPS) > 80%, terapijai paremia
daugiacentriai atviru buidu atlikti atsitiktiniy im¢iy tyrimai. Suskirs¢ius pagal apimty limfmazgiy
skai¢iy (1-3, 4+), 1491 pacientés atsitiktiniy iméiy btidu buvo suskirstytos j grupes gydyti arba

75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze, j veng infuzuojama per valanda po 50 mg/m? kiino
pavirSiaus doksorubicino ir 500 mg/m? kiino pavirsiaus ciklofosfamido doziy (TAC grupé), arba

50 mg/m? kiino pavirSiaus doksorubicino doze, po kurios infuzuojama 500 mg/m? kiino pavir$iaus
fluorouracilo dozé ir 500 mg/m? kiino pavirsiaus ciklofosfamido dozé (FAC grupé). Abu dozavimo
biidai buvo taikomi kas 3 savaités SeSis ciklus. Docetakselio dozé buvo infuzuojama j veng per
valanda, kity vaistiniy preparaty dozé buvo Svirks¢iama is karto (angl.bolus) i vena pirma gydymo
ciklo para. Pacientams, kuriems pasireiské komplikuota neutropenija (febriliné neutropenija, ilgalaiké
neutropenija ar infekcija) buvo taikoma antriné profilaktika G-CSF. TAC grupés pacientams nuo
penktos kiekvieno gydymo ciklo paros buvo taikomas profilaktinis gydymas antibiotiku, t. y. jie 10
pary i§ eilés géré po 500 mg ciprofloksacino 2 kartus per parg (arba atitinkama kita antibiotikg). Po
paskutinio chemoterapijos ciklo abiejy grupiy pacientés, kuriy kriities vézyje buvo estrogeny ir (arba)
progesterono receptoriy, 5 metus i eilés vartojo po 20 mg tamoksifeno per parg. Adjuvantine
radioterapija buvo skiriama laikantis gydymo jstaigoje galiojanc¢iy nurodymy ir buvo taikyta 69%
pacienty i§ TAC grupés ir 72% 1§ FAC grupés.

Buvo atlikti du tarpiniai ir vienas galutinis tyrimas.

Pirmoji tarpiné analizé suplanuota praéjus 3 metams nuo dienos, kai tyrime pradéjo dalyvauti pusé
tiriamyjy. Antroji tarpin¢ analizé atlikta, kai bendrai nustatyta 400 iSgyvenamumo be ligos reiskiniy
(angl.DFS) atvejy, jos metu stebéjimo laikotarpio mediana buvo 55 ménesiai. Galutiné analiz¢ atlikta,
kai visi pacientai sulauké 10-yjy mety stebéjimo laikotarpio vizito (iSskyrus atvejus, kai pacientams
buvo ligos reiskiniy arba jie i$ stebéjimo pasitrauké anksciau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji
baigtis yra be ligos reiskiniy iSgyventas laikotarpis (angl. DF'S), o antriné veiksmingumo vertinamoji
baigtis — bendrasis iSgyvenamumas (angl. OS).

Po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana 96 mén., atlikta galutiné analizé.

Nustatyta, kad TAC grupés pacienty iSgyvenamumo be ligos reiskiniy trukmé buvo reikSmingai
ilgesné negu FAC grupés. DeSimtaisiais metais ligos recidyvy daznis TAC grupés pacientams buvo
mazesnis negu FAC grupés (atitinkamai 39% ir 45%), t. y. absoliuti rizika sumazéjo 6% (p = 0,003).
Bendras TAC grupés pacienty iSgyvenamumas deSimtaisiais metais taip pat buvo reik§mingai didesnis
negu FAC grupés (atitinkamai 76% ir 69%), t. y. absoliuti mirties rizika sumazéjo 7% (p = 0,002).

Kadangi pacienciy, kurioms buvo metastazés j limfmazgius (4+), santykis DFS ir OS buvo statistiSkai
nereik§mingas, todél naudos ir rizikos santykis TAC grupés pacientéms galutinéje analizéje
nepateiktas.

Apskritai, tyrimo rezultatai rodo teigiama naudos ir rizikos santyki TAC lyginant su FAC grupiy
gydymo rezultatais.
81



ISanalizuoti TAC gydyty pacienciy poaibiai, sudaryti pagal prospektyviniu biidu nustatytus
pagrindinius prognozés kriterijus:

ISgyvenamumas be ligos reiskiniy | Bendras iSgyvenamumas
Pacienciy | Pacienciy | Rizikos 95% PI p= Rizikos | 95% PI p=
poaibiai skaicius santykis santykis

(RS)* (RS)*
Apimty
limfmazgiy
skaicius
I$ viso 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,112 | 0,2746

* Mazesnis uz vieneta RS rodo, kad gydymas TAC, palyginti su gydymu FAC, yra susijes su ilgesne
iSgyvenamumo trukme tiek be ligos reiskiniy, tiek bendru i§gyvenamumu.

Pacientés, kurioms yra operuotinas limfmazgiy neapémes krities vézys ir kurioms reikia taikyti
chemoterapija (GEICAM 9805)

Atviru biidu atlikto daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu adjuvantinei terapijai buvo vartojama
DOCETAXEL KABI pacientéms, sergan¢ioms operuotinu limfmazgiy neapémusiu kriities véziu,
tinkamy spindulinei terapijai. Atsitiktiniy im¢iy metodika buvo taikyta 1060 pacienc¢iy, kurioms
DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino paviriaus dozé infuzuota po valandos po doksorubicino

50 mg/m? kiino pavirSiaus dozés ir ciklofosfamido 500 mg /m?* (TAC grupés 539 pacientai) kiino
pavirsiaus dozés pavartojimo, arba doksorubicino 50 mg/m? kiino paviriaus dozés, pavartotos po
fluorouracilo 500 mg/m?kiino pavirsiaus dozés ir ciklofosfamido 500 mg/m? kiino pavirSiaus dozés
(521 pacienté FAC grupéje), kaip adjuvantinis gydymas operuotino j limfmazgius nemetastazavusio
kriities vézio didelés atkricio rizikos pagal 1998 St.Gallen kriterijus: (auglio dydis > 2 cm ir (arba)
negatyvus ER ir PR ir (arba) didelis histologinis/branduoliy laipsnis (2 -3 laipsnis) ir (arba) jaunesnis,
kaip 35 metai, pacientéms.

Abu gydymo budai buvo taikomi vieng kartg per 3savaites 6 cikly laikotarpiu. DOCETAXEL KABI
infuzijos trukmé — 1 valanda, visi kiti vaistiniai preparatai vartojami j veng pirma parg kas tris
savaites.Atsitiktiniu bidu atrinkus 230 pacienciy, TAC grupés pacientéms buvo atlikta pirminé
profilaktika G-CFS. Pacientéms, kurios pirminei profilaktikai vartojo G-CFS, 4 laipsnio neutropenija,
febriliné neutropenija ir su neutropenija susijusi infekcija sumazéjo (Zr. 4.8 skyriy). Po paskutinio
chemoterapijos ciklo abiejy grupiy pacientés, kurioms nustatyta ER+ ir (arba) PgR+ tumoras ne ilgiau
kaip 5 metus vartojo tamoksifeno 20 mg vieng kartg per parg. Adjuvantiné spinduliné terapija laikantis
gydymo jstaigos nuorody buvo taikoma 57, 3% pacienciy, gydomy TAC ir 51, 2% pacienciy, gydomy
FAC.

Buvo atliktos viena pagrindiné¢ ir viena atnaujinta analiz¢. Pagrindin¢ analizé buvo atlikta tada, kai
visy pacienciy steb¢jimo laikotarpis virSijo 5 metus (stebéjimo laikotarpio mediana buvo 77 ménesiai).
Atnaujinta analizé buvo atlikta tada, kai visos pacientés atliko 10-yjy mety (stebé&jimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) steb¢jimo vizita (iSskyrus atvejus, kai pasireiske BLSIL
reiSkinys arba pacientés steb&jimas nutriiko anksc¢iau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis
buvo be ligos simptomy i§gyventas laikotarpis (BLSIL), o antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis —
bendrasis iSgyvenamumas (BI).

Pasiekus 77 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediang, buvo nustatytas reikSmingai ilgesnis be ligos
rei§kiniy iSgyventas laikotarpis TAC grupéje lyginant su FAC grupe. TAC gydytoms pacientéms
atkrycio rizika buvo 32 % mazesné nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas = 0,68; PI 95% (
0,49-0,93; p=0,01). Pasiekus 10 mety ir 5 ménesiy steb¢jimo laikotarpio mediana, TAC gydytoms
pacientéms atkryc¢io rizika buvo 16,5% mazesné nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas =
0,84, 95% PI (0,65-1,08), p=0,1646). BLSIL duomenys statistiskai reikSmingai nesiskyre, ta¢iau
stebéta palanki tendencija TAC grupgje.
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Pasiekus 77 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediang, 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; PI 95% (0,46—1,26; p= 0,29). Vis délto, BIL abiejose
grupése reikSmingai nesiskyre.

Pasiekus 10 mety ir 5 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediang, TAC gydytoms pacientéms mirties
rizika buvo 9% mazesné lyginant su FAC grupés pacientémis (rizikos koeficientas = 0,91, 95% PI
(0,63-1,32)).

ISgyvenamumo daznis buvo 93,7% TAC grupéje ir 91,4 % FAC grupéje, kai stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 8 metai, bei 91,3% TAC grupéje ir 89% FAC grupéje, kai steb¢jimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety.

Palankus naudos ir rizikos santykis TAC grupéje, palyginti su FAC grupe, nepakito.

TAC gydyty pacienciy pogrupiy, pagal prospektyviai nustatytus didZiuosius prognostinius kriterijus,
pagrindiné analizé (stebéjimo laikotarpio mediana buvo 77 ménesiai) (Zr. lentelg toliau).

Pacienciy, serganéiy j limfmazgius nemetastazavusiu kruties véziu, poaibio adjuvantinés terapijos
analizé (Numatyty gydyti pacienc¢iy analizés duomenys)

Pacienty poaibis Pacienty skaicius ISgyvenamumas, be
TAC grupéje ligos reiskiniy

Rizikos santykis* PI 95%
Bendras 539 0,68 0,49-0,93
1 Amziaus kategorija
<50 mety 260 0,67 0,43-1,05
> 50 mety 279 0,67 0,43-1,05
2 AmZiaus kategorija
< 35 metai 42 0,31 0,11-0,89
> 35 metai 497 0,73 0,52-1,01
Hormoniniy
receptoriy reik§més
Negatyvis 195 0,7 0,45-1,1
Pozityviis 344 0,62 0,4-0,97
Auglio dydis
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologinio
skirstymo laipsniai
1 laipsnis (jskaitant 64 0,79 0,24-2,6
nejvertintg)
2 laipsnis 216 0,77 0,46-1,3
3 laipsnis 259 0,59 0,39-0,9
Menopauzés
reik§més 285 0,64 0,40-1
Premenopauzé 254 0,72 0,47-1,12
Postmenopauze

*rizikos santykis (TAC/FAC), jei jis maZesnis, kaip 1, vadinasi, TAC, lyginant su FAC, yra susijes su
ilgesniu i§gyvenamumu, neesant ligos progresavimui.

Pacienciy, atrinkty pagal 2009 St.Gallen chemoterapijos kriterijus — (ITT populiacija) iSgyvenamumo
be ligos reiskiniy poaibio analizé. Tyrimo rezultatai pateikti lenteléje

TAC FAC Rizikos santykis
(TAC/FACQ)
Poaibis (n =539) (n =521) (P1 95%) p reik§més
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TAC FAC Rizikos santykis
(TAC/FAQ)

Poaibis (n =539) (n =521) (PI 95%) p reik§més
Indikacijos
chemoterapijai®
Ne 18/214 26/227 0,796 0,4593
Taip 48/325 69/294 0,606 0,0072

(14,8%) (23,5%) (0,42-0,877)

TAC — docetakselis, doksorubicinas ir ccklofosfamidas

FAC — 5-fluorouracilas, doksorubicinas ir ciklofosfamidas

PI — Pasikliautinumo intervalas

ER — estrogeniniai receptoriai

PR — progesteroniniai receptoriai

aER/PR- neigiamas arba 3 laipsnio auglys, arba auglys didesnis kaip 5 cm.

Apskaiciuotas rizikos koeficientas, gautas naudojantis Cox proporcinés rizikos modeliu gydomaja
grupe laikant faktoriumi.

Gydymas vien tik DOCETAXEL KABI

Atlikti du III fazés atsitiktiniy im¢iy palyginamieji tyrimai, kuriuose dalyvavo metastaziniu krities
véziu sergantys pacientai, i§ kuriy 326 buvo neveiksmingas ankstesnis gydymas alkilinanciais
vaistiniais preparatais, 392 — antraciklinais. Rekomenduojama docetakselio dozé buvo infuzuojama
rekomenduojama tvarka: 100 mg/m? kiino pavirsiaus kas 3 savaités.

Pacientams, kuriems ankstesnis gydymas alkilinanciais vaistiniais preparatais buvo neveiksmingas,
docetakselio poveikis lygintas su doksorubicino (75 mg/m? kiino pavirSiaus kas 3 savaités).
Docetakselis, palyginti su doksorubicinu, didino atsako daznj (atitinkamai 52% ir 37%, p = 0,01) ir
trumpino laika iki atsako pasireiskimo (atitinkamai 12 savaiciy ir 23 savaités, p = 0,007), taciau
neveiké bendros iSgyvenamumo trukmés (atitinkamai 15 mén. ir 14 mén., p = 0,38) ir laiko iki ligos
progresavimo (atitinkamai 27 savaités ir 23 savaités, p = 0,54). Trys docetakseliu gydyti pacientai
(2%) gydyma docetakseliu nutrauké del skyscio susilaikymo ir 15 pacienty (9%) nutrauké
doksorubicino vartojimg dél toksinio poveikio $irdziai (3 pacientai miré nuo stazinio Sirdies
nepakankamumo).

Pacientéms, kurioms ankstesnis gydymas antraciklinais buvo neveiksmingas, docetakselio poveikis
buvo lygintas su mitomicino C (12 mg/m? kiino pavirSiaus kas 6 savaités) ir vinblastino (6 mg/m?
kiino pavirSiaus kas 3 savaités) derinio poveikiu. Docetakselis didino atsako daznj (33%, palyginti su
12%, p <0,0001), ilgino laikotarpj iki ligos progresavimo (19 savaiciy, palyginti su 11 savaiciy,

p = 0,0004) ir bendro i§gyvenamumo trukme (11 mén., palyginti su 9 mén., p = 0,01).

Siy dviejy III fazés klinikiniy tyrimy metu docetakselio saugumas buvo panasus j nustatyta II fazés
tyrimy metu (Zr. 4.8 skyriy).

Atviru biidu atlikto III fazés daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu progresavusiu kriities véziu
sergan¢ioms pacientéms, anksCiau gydytoms chemoterapiniais vaistiniais preparatais, tarp kuriy buvo
antraciklinas, docetakselio monoterapijos veiksmingumas buvo lygintas su paklitakselio poveikiu. 449
pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti j grupes gydyti arba 100 mg/m? kiino pavir§iaus
docetakselio doze, infuzuojama j veng per valanda, arba 175 mg/m? kiino pavirSiaus paklitakselio
doze, infuzuojama j veng per 3 val. Tiek vienas, tiek kitas gydymo buidas buvo taikomas kas 3
savaités.

Docetakselis, palyginti su paklitakseliu, ilgino laikotarpio mediang iki ligos progresavimo (atitinkamai
24,6 savaités ir 15,6 savaités; p < 0,01) bei bendro i§gyvenamumo trukme (atitinkamai 15,3 mén. ir
12,7 mén., p = 0,03), taCiau pirmaeilés vertinamosios baigties t. y. bendro atsako daznio, neveiké
(atitinkamai 32% ir 25%; p = 0,1). Docetakseliu gydomoms pacientéms 3/4 laipsnio nepageidaujamy
reiSkiniy daznis buvo didesnis, negu gydomiems paklitakseliu (atitinkamai 55,4% ir 23%).
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Gydymas DOCETAXEL KABI ir doksorubicino deriniu

Atliktas didelés apimties 111 fazes atsitiktiniy imciy tyrimas, kuriame dalyvavo 429 pacientés,
sergancios anksciau negydytu metastaziniu kriities véziu. Tiriamosios buvo suskirstytos j grupes
gydyti doksorubicino (50 mg/m?kiino pavirSiaus) ir docetakselio (75 mg/m?kiino pavirSiaus) deriniu
(AT grupé) arba doksorubicino (60 mg/m?kiino pavirsiaus) ir ciklofosfamido (600 mg/m?kiino
pavirSiaus) deriniu (AC grup¢). Abiejy grupiy pacientéms vaistiniy preparaty buvo infuzuojama pirma
kiekvieno 3 savai¢iy gydymo ciklo parg.

o AT grupés tiriamyjy laikotarpis iki ligos progresavimo (angl. 77P) buvo reik§mingai ilgesnis
negu AC grupés (p = 0,0138). AT grupés pacienty TTP mediana buvo 37,3 savaités (95% PI:
33,4 -42,1), AC grupés pacienty — 31,9 savaités (95% PI: 27,4-36).

o AT grupés pacienty bendras atsako daznis (angl. ORR) buvo reikSmingai didesnis uz AC grupés
(p =0,009). AT grupés pacienty ORR buvo 59,3% (95% PI: 52,8 - 65,9), AC grupés pacienty —
46,5% (95% PI: 39,8 - 53,2%).

Sio tyrimo metu AT grupés, palyginti su AC grupés, pacientéms dazniau pasireiské sunki neutropenija
(atitinkamai 90% ir 68,6%), febriliné neutropenija (atitinkamai 33,3% ir 10%), infekciné liga
(atitinkamai 8% ir 2,4%), viduriavimas (atitinkamai 7,5% ir 1,4%), astenija (atitinkamai 8,5% ir 2,4%)
ir skausmas (atitinkamai 2,8% ir 0%). Taciau AC grupés pacientéms dazniau pasireiske sunki anemija
(atitinkamai 15,8% ir 8,5%) bei sunkus toksinis poveikis §irdziai: stazinis Sirdies nepakankamumas
(atitinkamai 3,8% ir 2,8%), absoliutus kairiojo Sirdies skilvelio iSstimimo frakcijos sumazéjimas

> 20% (atitinkamai 13,1% ir 6,1%), absoliutus kairiojo Sirdies skilvelio i§stimimo frakcijos
sumazejimas > 30% (atitinkamai 6,2% ir 1,1%). D¢l toksinio vaistiniy preparaty poveikio miré viena
AT grupés pacienté (pasireiské stazinis Sirdies nepakankamumas) ir keturios AC grupés pacientés
(viena nuo sepsinio Soko, trys — nuo stazinio Sirdies nepakankamumo).

Abiejy grupiy tiriamyjy gyvenimo kokybé (remiantis EORTC klausimynu) gydymo metu bei vélesnio
stebéjimo laikotarpiu buvo panasi ir stabili.

Gydymas DOCETAXEL KABI ir trastuzumabo deriniu

Gydymas docetakselio ir trastuzumabo deriniu tirtas metastaziniu kriities véziu su HER 2 ekspresija
sergancioms pacientéms, kurioms chemoterapija dél metastazinés ligos anksciau taikyta nebuvo. 187
pacientés atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstytos j grupes gydyti 100 mg/m? kiino pavirSiaus
docetakselio doze kartu su trastuzumabu arba be jo. 60% tiriamyjy anksc¢iau buvo taikyta adjuvantiné
chemoterapija, kurios pagrindinis vaistinis preparatas buvo antraciklinas. Docetakselio derinys su
trastuzumabu buvo veiksmingas nepriklausomai nuo to, ar pacientui anksé¢iau buvo taikyta adjuvantiné
chemoterapija antraciklinu, ar ne. Sio pagrindziamojo tyrimo metu HER 2 buvimas buvo nustatytas
imunohistrochemijos (IHC) biidu. Maza pacienciy dalis buvo tirta fluorescencine in situ hibridizacija
(FISH). 87% siame tyrime dalyvavusiy pacienty liga IHC duomenimis buvo 3+, 96% — ICH
duomenimis 3+ ir (arba) FISH teigiami. Veiksmingumo rezultatai patekti toliau esancioje lenteléje.

Parametras Docetakselis ir trastuzumabas Docetakselis'
derinys'; (n=94)
n=92
Atsako daznis 61% 34%
(95% PI) (50-171) (25 —45)
Atsako trukmés mediana (mén.) 11,4 5,1
(95% PI) (9,2 -15) (4,4-6,2)
TTP mediana (mén.) 10,6 5,7
(95% PI) (7,6 — 12,9) (5-6,5)
ISgyvenamumo trukmes
mediana (mén.) 30,57 22,12
(95% PI) (28,8 —ne) (17,6 — 28.,9)

TTP — laikas iki ligos progresavimo;
ne — reiSkia, kad jo negalima buvo apytikriai apskaiciuoti arba jis nepasiektas.
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! Visos analizés (numatyty gydyti pacienty) duomenys.
2 Apskaiciuota i§gyvenamumo trukmés mediana.

Gydymas DOCETAXEL KABI ir kapecitabino deriniu

Lokalaus progresavusio ar metastazinio kriities véZio gydyma docetakselio ir kapecitabino deriniu po
neveiksmingo gydymo citotoksiniais preparatais, tarp kuriy buvo antraciklinas, nurodo vieno
daugiacentrio III fazés atsitiktiniy im&iy kontrolinio klinikinio tyrimo duomenys. Sio tyrimo metu 255
pacientés atsitiktiniy imé&iy biidu buvo atrinktos gydyti doksitacelio (75 mg/m? kiino pavirsiaus dozé
infuzuota j veng per valandg kas 3 savaités) ir kapecitabino (po 1 250 mg/m? kiino pavirsiaus 2 kartus
per parg 2 savaites, po to — savaités pertrauka) deriniu, 256 — vien docetakseliu (100 mg/m? kiino
pavirsiaus doz¢é infuzuota | veng per valanda kas 3 savaités). Docetakselio ir kapecitabino deriniu
gydomy pacienciy iSgyvenamumas buvo geresnis (p = 0,0126). Docetakselio ir kapecitabino deriniu
gydomy pacienciy vidutiné iSgyvenamumo trukmé buvo 442 paros, gydymy vien docetakseliu — 352
paros. Bendras objektyvaus atsako daznis visoje atsitiktiniy imc¢iy biidu parinktoje populiacijoje
(tyréjo vertinimu) buvo toks: gydyty docetakselio ir kapecitabino deriniu — 41,6%, gydyty vien
docetakseliu — 29,7% (p = 0,0058). Laikotarpis iki ligos progresavimo buvo ilgesnis docetakselio ir
kapecitabino deriniu gydomy pacienciy (p < 0,0001). Docetakselio ir kapecitabino deriniu gydomy
pacienc¢iy vidutinis laikotarpis iki ligos progresavimo buvo 186 paros, gydomy vien docetakseliu — 128
paros.

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys

Pacientai, kuriems anksc¢iau buvo taikyta chemoterapija kartu su spinduline terapija arba be jos

I1I fazés tyrimo, kuriame dalyvavo anks¢iau gydyti pacientai, duomenys rodo, kad 75 mg/m? kiino
pavirSiaus docetakselio doze gydomy pacienty laikotarpis iki ligos progresavimo yra reikSmingai
ilgesnis, palyginti su pacientais, kuriems taikoma geriausia palaikomoji prieziiira (angl. BSC)
(atitinkamai 12,3 savaités ir 7 savaités). Docetakseliu gydyty pacienty vieneriy mety i§gyvenamumas
taip pat buvo reikSmingai didesnis nei BSC grupés pacienty (atitinkamai 40% ir 16%). Be to,

75 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze gydomiems pacientams, palyginti su tais, kuriems buvo
taikoma BCS, reikéjo maziau morfino grupés analgetiky (p < 0,01), nemorfininiy analgetiky

(p <0,01), kitokiy nuo ligos priklausomy vaistiniy preparaty (p < 0,06) ir radioterapijos (p < 0,01).
Bendras pacienty, kuriy buklg buvo galima jvertinti, atsako daznis buvo 6,8%, atsako trukmeés
mediana — 26,1 savaités.

Pacienty, kuriems anksc¢iau chemoterapija netaikyta, gydymas DOCETAXEL KABI ir platinos
preparato deriniu

III fazés tyrime dalyvavo 1218 neoperuotinu III B ar IV stadijos nesmulkialgsteliniu plauciy véziu
(angl. NSCLV) sergantys pacientai, kuriy KPS rodmuo buvo 70% arba didesnis ir kuriems nuo
minétos ligos chemoterapija anks¢iau taikyta nebuvo. Tiriamieji atsitiktiniy im¢iy bidu buvo
suskirstyti j grupes gydyti arba kas 3 savaités per valandg j veng infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavirsiaus docetakselio (T) doze, po kurios tuoj pat per 30 — 60 min. buvo infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavir§iaus cisplatinos (TCis) dozé, arba kas 3 savaités j vena per valanda infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavirsiaus docetakselio doze kartu su karbolatina (AUC 6 mg/mlxmin., infuzijos trukmé —
30-60 min.), arba vinorelbino (V) (jo 25 mg/m? kiino pavirsiaus dozé suleidziama j vena per 6 —

10 min. 1, 8, 15 ir 22 gydymo ciklo parg) ir cisplatinos (jos 100 mg/m? kiino pavirSiaus dozé
infuzuojama po vinorelbino pirmg gydymo ciklo parg) deriniu (VCis) kas 4 savaités.

Dviejy grupiy pacienty iSgyvenamumo, vidutinio laikotarpio iki ligos progresavimo ir atsako daznio
duomenys pateikti toliau esancioje lentelgje.

TCis VCis Statistinés analizés
(n =408) (n=404) duomenys

Bendras
iSgyvenamumas
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TCis VCis Statistinés analizés
(n =408) (n=404) duomenys
(Pirmaeilé vertinamoji
baigtis):
ISgyvenamumo Rizikos santykis: 1,122
trukmés (mén.) (97,2% PI: 0,937;
mediana 11,3 10,1 1,342)*
iSgyvenamumas 1 46 41 Nuo gydymo
metus (%) priklausomas
skirtumas: 5,4%
(95% PI: -1,1; 12)*
iSgyvenamumas 2 21 14 Nuo gydymo
metus (%) priklausomas
skirtumas: 6,2%
(95% PI: 0,2; 12,3)*
Laikotarpio iki ligos 22,0 23,0 Rizikos santykis: 1,032
progresavimo mediana (95% PI: 0,876; 1,216)
(savaités)
Bendras atsako daznis | 31,6 24,5 Nuo gydymo
(%) priklausomas
skirtumas: 7,1%
(95% PI: 0,7; 13,5)

* Koreguota dauginiu lyginimu ir pritaikyta stratifikavimo veiksniams (ligos stadijai, gydomai sriciai),
remiantis pacienty, kuriy stebéjimo duomenis jvertinti, duomenimis.

Antraeilés vertinamosios baigtys buvo skausmo pokytis, bendros gyvenimo kokybés pagal EuroQolL-
5D jvertinimas, plauciy vézio simptomy skalés rodmuo ir Karnofsky performance status (KPS)
pokytis. Siy vertinamyjy baigéiy tyrimo rezultatai paremia pirmaceilés vertinamosios baigties tyrimo
rezultatus.

Nepavyko jrodyti nei ekvivalentisko, nei blogesnés kokybés docetakselio ir karboplatinos derinio
veiksmingumo, palyginti su vinorelbino ir cisplatinos derinio veiksmingumu.

Prostatos vézys
Metastazaves kastracijai atsparus prostatos vézys

Docetakselio ir prednizono arba prednizolono derinio saugumas ir veiksmingumas kastracijai atspariu
metastaziniu prostatos véziu sergantiems pacientams buvo nustatinétas daugiacentriu III fazés
atsitiktiniy im¢iy tyrimu (TAX 327). 1006 pacientai, kuriy KPS > 60, atsitiktiniy im¢iy biidu buvo
suskirstyti j grupes gydyti:

. 75 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze, infuzuojama kas 3 savaités, i§ viso 10 tokiy
gydymo cikly;

. 30 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze, infuzuojama kas savaité pirmas 5 savaites 6
savaiciy gydymo ciklo metu, i$ viso 5 tokie gydymo ciklai;

o 12 mg/m? kiino pavirSiaus mitoksantrono doze, infuzuojama kas 3 savaités, i§ viso 10 tokiy
gydymo cikly.

Bet kuriuo i8 trijy gydymo budy gydomi pacientai nepertraukiamai vartojo po 5 mg prednizono arba
prednizolono 2 kartus per para.

Pacienty, kuriems kas 3 savaités buvo infuzuota docetakselio, bendro iSgyvenamumo trukmé buvo
reikSmingai ilgesné uz pacienty, gydyty mitoksantronu. Pacienty, kuriems docetakselio buvo infuzuota
kas savaité, palyginti su gydytais mitoksantronu, i§gyvenamumo trukmé statistiSskai reik§Smingai
nepailgéjo. Docetakselio ir mitoksantrono veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy palyginimas pateiktas
toliau esancioje lenteléje.

Vertinamosios baigtys | Docetakselis kas 3 Docetakselis kas Mitoksantronas kas 3
savaités savaité savaités
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Vertinamosios baigtys

Docetakselis kas 3
savaités

Docetakselis kas
savaité

Mitoksantronas kas 3
savaités

Pacienty skaicius 335 334 337

Vidutiné

iSgyvenamumo trukmé 18,9 17,4 16,5

(mén.) (17-21,2) (15,7-19) (14,4 - 18,6)

95% PI 0,761 0,912 -

Rizikos santykis (0,619 —0,936) (0,747 - 1,113) -

95% PI

p- reik§mé™ 0,0094 0,3624) -

Pacienty skaicius 291 282 300

PSA** atsako daznis 454 47,9 31,7

(%) (39,5-51,3) (41,9 -53,9) (26,4 —37,3)

95% PI

p- reik§me* 0,0005 <0,0001 --

Pacienty skaicius 153 154 157

Skausmo atsako daznis

(%) 34,6 31.2 21,7

959%, PI (27,1 -42,7) (24-39,1) (15,5 -28,9)

p- reik§me* 0,0107 0,0798 --

Pacienty skaicius 141 134 137

Naviko atsako daznis 12,1 8,2 6,6

(%)

95% PI (7,2 - 18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
0,1112 0,5853

p- reikSmé”

T Stratifikuotas logaritminis ranginis tyrimas
* Statistinio reikSmingumo slenkstis — 0,0175
" PSA — Specifins prostatos antigenas

Atsizvelgiant | tai, kad kas savaitg¢ infuzuojamo docetakselio saugumas yra Siek tiek palankesnis, negu
infuzuojamo kas 3 savaités, jmanoma, kad kai kuriems pacientams gali duoti naudos gydymas kas
savaité infuzuojamu docetakseliu.

Tiriamyjy grupiy pacienty bendra gyvenimo kokybé statistiskai nesiskyre.

Metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys

STAMPEDE tyrimas

Docetakselio saugumas ir veiksmingumas kartu taikant jprastinj gydyma (ADT) pacientams,
sergantiems didelés rizikos lokaliai progresavusiu ar metastazavusiu hormonams jautriu prostatos
véziu, buvo vertintas atsitiktiniy iméiy, keliy grupiy ir keliy stadijy (angl. multi-arm multi-stage,
MAMS) nuosekliy II/III faziy tyrimo (STAMPEDE — MRC PR08) metu. I§ viso 1 776 pacientai vyrai
buvo jtraukti i specifines tiriamasias grupes:

o iprastinio gydymo + docetakselio 75 mg/m? kas 3 savaites 6 ciklus;

o vien tik jprastinio gydymo.
Docetakselio buvo vartojama kartu su prednizonu arba prednizolonu (po 5 mg du kartus per parg, be

pertrauky).

Is 1 776 atsitiktinéms imtims priskirty pacienty 1086 (61 %) sirgo metastazavusia liga, 362 buvo
atsitiktinai priskirti vartoti docetakselj kartu skiriant standartinj gydyma, o 724 pacientams skirtas tik

standartinis gydymas.




Siy metastazavusiu prostatos véziu sirgusiy pacienty bendrojo i§gyvento laikotarpio trukmés mediana
buvo reik§mingai didesné gydymo docetakseliu grupéje, palyginti su vien tik standartinio gydymo
grupe: jprastinj gydyma papildzius docetakseliu, bendrojo i§gyvento laikotarpio trukmés mediana
pailgéjo 19 ménesiy (SR=0,76, 95 % PI = 0,62-0,92, p=0,005).

Docetakselio ir kontrolinés grupés metastazavusiu prostatos véziu sirgusiems pacientams
veiksmingumo rezultatai apibendrinti toliau pateikiamoje lentel¢je.

Metastazavusiu hormonams jautriu prostatos véZiu sergan¢iy pacienty gydymo docetakseliu kartu
skiriant prednizong ar prednizolong ir standartinj gydyma veiksmingumo rezultatai (STAMPEDE
tyrimas)

Vertinamoji baigtis Docetakselis + standartinis Vien tik standartinis
gydymas gydymas
Metastazavusiu prostatos véziu 362 724

sirgusiy pacienty skaicius

Bendrojo iSgyvento laikotarpio 62 43
mediana (mén.) 51-73 40-48
95 % PI

Koreguota santykiné rizika 0,76

95 % PI (0,62-0,92)

p reikSmé“ 0,005

Be gydomojo poveikio i$nykimo
isgyvento laikotarpio”

mediana (mén.) 20,4 12
95 % PI 16,8-25,2 9,6-12
Koreguota santykiné rizika 0,66

95 % PI (0,57-0,76)

p reikSmé“ < 0,001

2 p reikSmé apskaiciuota remiantis tikétinumo santykio testu ir koreguota pagal visus
stratifikavimo veiksnius (iSskyrus centrg ir planuotg gydyma hormonais) bei stratifikuota pagal
tyrimo laikotarpj

® Be gydomojo poveikio iSnykimo i§gyventas laikotarpis: laikotarpis nuo priskyrimo atsitiktinei
im¢iai iki pirmojo bent vieno toliau paminéto reiskinio pasireiskimo: biocheminiy rodmeny
pablogéjimo (apibiidinama kaip PSA kiekio padidéjimas 50 % vir§ maziausio rodmens

24 savaiciy laikotarpiu bei vir$ 4 ng/ml, patvirtintas kartotiniu tyrimu ar gydymu); lokalaus
progresavimo (limfmazgiuose) arba tolimyjy metastaziy atsiradimo; su skeletu susijusiy
reiSkiniy; mirties nuo prostatos vézio.

CHAARTED tyrimas

Docetakselio saugumas ir veiksmingumas jo skiriant metastazavusiu hormonams jautriu prostatos
véZziu sergantiems pacientams androgeny deprivacijos terapijos (ADT) pradzioje buvo jvertinti
atsitiktiniy im¢iy daugiacentrio III fazés tyrimo (CHAARTED) metu. I§ viso 790 pacienty vyry buvo
suskirstyti j 2 tiriamgsias grupes:

o ADT + docetakselis 75 mg/m?, skiriamas ADT pradZzioje kas 3 savaites 6 ciklus;

o Vien tik ADT.

Gydymo docetakselio grupéje, palyginti su vien tik ADT grupe, bendrojo iSgyvento laikotarpio
trukmés mediana buvo reikSmingai didesné: ADT papildzius docetakseliu, bendrojo iSgyvento
laikotarpio trukmés mediana pailgéjo 13,6 ménesio (santykiné rizika (SR)=0,61, 95 % pasikliautinieji
intervalai (PI) = 0,47-0,80, p=0,0003).

89



Docetakselio ir kontrolinés grupése veiksmingumo rezultatai apibendrinti toliau pateikiamoje

lenteléje.

Metastazavusiu hormonams jautriu prostatos véziu serganciy pacienty gydymo docetakseliu ir ADT

veiksmingumas (CHAARTED tyrimas)

Vertinamoji baigtis Docetakselis +ADT Vien tik ADT
Pacienty skaicius 397 393
Bendrojo i8gyvento laikotarpio mediana (mén.)
Visi pacientai 57,6 44,0
95 % PI 49,1-72,8 34,4-49,1
Koreguota santykiné rizika 0,61 --
95 % PI (0,47-0,80) -
p reikSm¢* 0,0003 --
Be ligos progresavimo iSgyvento laikotarpio
mediana (mén.) 19,8 11,6
95 % PI 16,7-22,8 10,8-14,3
Koreguota santyking rizika 0,60 --
95 % PI 0,51-0,72 -
p reikSmé* P<0,0001 --
PSA atsakas** po 6 ménesiy — N (%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p reikime’ ™ < 0,0001 -
PSA atsakas** po 12 ménesiy — N (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p reikime* ™ < 0,0001 -
Laikotarpio iki kastracijai atsparaus prostatos vézio
pasireiskimo”
mediana (mén.) 20,2 11,7
95 % PI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Koreguota santyking rizika 0,61 --
95 % PI (0,51-0,72) -
p reikimed ™ < 0,0001 -
Laikotarpio iki klinikinio progresavimo®
mediana (mén.) 33,0 19,8
95 % PI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Koreguota santyking rizika 0,61 --
95 % PI (0,50-0,75) -
p reiksmed”™ <0,0001 -

“ Laikotarpio iki reiSkinio kintamieji: stratifikuotas log-rank testas.

Atsako daznio kintamieji: Fisher's tikslusis testas.
* p reikSme aprasomiesiems tikslams.

** PSA atsakas: prostatai specifinio antigeno atsakas: PSA kiekis < 0,2 ng/ml, nustatytas dviem i

eilés atliktais tyrimais, tarp kuriy buvo ne mazesné kaip 4 savaiciy pertrauka.

b Laikotarpis iki kastracijai atsparaus prostatos véZio pasireiskimo — laikotarpis nuo priskyrimo
atsitiktinei im¢iai iki PSA progresavimo, klinikinio progresavimo (t. y. simptominiy metastaziy
kauluose progresavimo, progresavimo pagal Standziojo naviko atsako vertinimo kriterijus (angl.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) ar vézio nulemto klinikinés biklés
blogéjimo tyréjo sprendimu), priklausomai nuo to, kas pasireiskia anksciau.
¢ Laikotarpis iki klinikinio progresavimo — laikotarpis nuo priskyrimo atsitiktinei im¢iai iki klinikinio
progresavimo (t. y. simptominiy metastaziy kauluose progresavimo, progresavimo pagal RECIST
kriterijus ar vézio nulemto klinikinés buklés blogéjimo tyréjo sprendimu).
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SkrandZio adenokarcinoma

Docetakselio veiksmingumas ir saugumas metastazine skrandzio adenokarcinoma, jskaitant skrandzio
jungties su stemple adenokarcinoma, sergantiems pacientams, kuriems anksc¢iau chemoterapija del
metastazinés ligos taikyta nebuvo, buvo nustatinétas daugiacentriu atviru budu atlickamu tyrimu. 445
pacientai, kuriy KPS > 70, buvo suskirstyti j grupes gydyti arba docetakselio (T) (75 mg/m? kiino
pavir§iaus doze, infuzuojama pirma gydymo ciklo para), cisplatinos (C) (75 mg/m? kiino pavirSiaus
doze, infuzuojama pirmg gydymo ciklo parg) ir 5-fluorouracilo (F) (750 mg/m? kiino pavirSiaus paros
doze, infuzuojama 5 paras i3 eilés) deriniu (TCF) kas 3 savaités, arba cisplatinos (100 mg/m? kiino
pavir§iaus doze, infuzuojama pirma gydymo ciklo parg) ir 5-fluorouracilo (1 000 mg/m? kiino
pavirSiaus paros doze, infuzuojama 5 paras i$ eilés) deriniu (CF) kas 4 savaites. Taikyty TCF terapijos
cikly skai¢iaus mediana buvo 6 (svyravimo ribos — 1 — 16), CF — 4 (svyravimo ribos — 1 — 12).
Pirmaeilé vertinamoji baigtis buvo laikotarpio iki ligos progresavimo trukmé (angl. TTP). TCF
gydomiems pacientams progresavimo rizikos sumazéjimas buvo 32,1% ir jis buvo susijes su
reik§mingu TTP pailgéjimu (p = 0,0004). Bendro i§gyvenamumo trukmé taip pat buvo reikSmingai
ilgesné (p = 0,0201), mirtingumo sumazéjimo rizika — 22,7%. Tyrimo metu gauti veiksmingumo
rezultatai pateikti toliau esancioje lenteléje.

Docetakselio veiksmingumas gydant pacientus, sergancius skrandzio adenokarcinoma

Vertinamoji baigtis TCF CF
(n=221) (n=224)

Mediana TTP (mén.) 5,6 3,7

(95% PI) (4,86 -5,91) (3,45-4,47)

Rizikos santykis 1,473

(95% PI) (1,189-1,825)

p reikSm¢e* 0,0004

ISgyvenamumo trukmés (mén.) 9,2 8,6

mediana

(95% PI) (8,38 -10,58) (7,16 —9,46)

ISgyvenamumas 2 metus 18,4 8.8

Rizikos santykis 1,293

(95% PI) (1,041 — 1,606)

p reik§me* 0,0201

Bendro atsako daznis 36,7 254

(CR+PR) (%)

p reikSmé” 0,0106

Ligos progresavimas 16,7 25,9

(geriausias bendro atsako

rodiklis) (%)

* Nestrafikuotas logaritminis ranginis tyrimas

Pogrupiy, suskirstyty pagal amziy, lytj ar rase, analizés duomenys nuolat rodé, kad gydymas TCF yra
palankesnis uz gydyma CF.

ISgyvenamumo medianos per 41,6 mén. stebéjimo laikotarpio analizés duomenys tolesnio statistiskai
reik§mingo skirtumo nerodo, taciau palankts gydymui TCF ir rodo, kad gydymo TCF, palyginti su
gydymu CF, nauda yra aiSkiai matoma nuo 18 mén. iki 30 mén.

Apskritai gyvenimo kokybés ir klinikinés naudos rezultatai nuolat palankiis gydymui TCF. TCF,
palyginti su CF, gydomy pacienty laikas iki galutinio bendros sveikatos biiklés pablogéjimo (nustatyto
pagal QLQ-C30 klausimyng) buvo 5% ilgesnis (p = 0121), be to, ilgesnis buvo ir laikas iki galutinio
buklés pablogéjimo, nustatyto pagal Karnofsky skalg (p = 0088).

Galvos ir kaklo vézys
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. Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 323)

Docetakselio veiksmingumas ir saugumas jvadinei pacienty, serganciy plokscialgsteline galvos ir
kaklo karcinoma (angl. SCCHN), buvo nustatinétas daugiacentriu III fazés atviru atsitiktiniy im¢iy
tyrimu (TAX 323). Tyrime dalyvavo 358 neoperuotina lokalia progresavusia plokscialasteline galvos
ir kaklo karcinoma sergantys pacientai, kuriy buklé pagal PSO buvo 0 arba 1. Tiriamieji atsitiktiniy
im¢iy biidu buvo suskirstyti j dvi grupes. Vienos grupés pacientams buvo infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavir§iaus docetakselio (T) dozé, po jos — 75 mg/m? kiino pavirSiaus cisplatinos (P) dozé, o po jos
nepertraukiamai infuzuojama po 750 mg/m? kiino pavirsiaus 5-fluorouracilo (F) per parg 5 paras i$
eilés. Kitos (lyginamosios) grupés pacientams buvo infuzuojama 100 mg/m? kiino pavirSiaus
cisplatinos dozé, o po jos 1000 mg/m? kiino paviriaus 5--fluorouracilo per parg 5 paras i3 eilés. Toks
rezimas buvo taikomas kas 3 savaités. I$ viso buvo 4 tokie gydymo ciklai, jeigu po antro gydymo ciklo
pasireiSké bent silpnas atsakas: > 25% sumazéjo 2 kartus per ménesj matuojamas naviko dydis.
Pra¢jus maziausiai 4 savaitéms, bet ne daugiau kaip 7 savaitéms po chemoterapijos, pacientams, kuriy
liga neprogresavo, 7 savaites buvo taikoma spinduliné terapija (ST), laikantis gydymo jstaigos
nuorody ( TPF/ST). Lokali sritiné spinduliné terapija buvo arba jprastiné frakciné (1,8 — 2 Gy karta per
para, 5 paras per savaite, bendra dozé — 66 — 70 Gy), arba pagreitinta/hiperfrakciné (2 kartus per parg,

darant maziausiai 6 val. pertraukg tarp frakcijy, 5 paras per savaitg). Bendra rekomenduojama dozé
pagreitintai radiacijai buvo 70 Gy, hiperfrakcionuotai — 74 Gy. Rezekcijg atlikti buvo leista po
chemoterapijos, prie$ spinduling terapijg arba po jos. TPF gydomiems pacientams buvo taikomas
profilaktinis gydymas antibiotikais: jie pradedant nuo penktos kiekvieno gydymo ciklo paros 10 pary
i§ eilés vartojo po 500 mg ciprofloksacino 2 kartus per parg (arba atitinkamo kito antibiotiko).

Sio tyrimo metu per 33,7 mén. medianos stebéjimo laikotarpj TPF gydomy pacienty pirmaeilé
vertinamoji baigtis, t. y. iSgyvenamumo be ligos progresavimo trukmé (angl. PFS), buvo reik§mingai
ilgesné, negu pacienty, gydomy PF (p = 0,0042) (PFS mediana buvo atitinkamai 11,4 mén. ir

8,3 mén.). TPF gydomy pacienty bendro iSgyvenamumo (angl. OS) trukmés mediana taip pat buvo
reik§mingai ilgesné, negu pacienty, gydomy PF (OS mediana buvo atitinkamai 18,6 mén. ir

14,5 mén.), mirtingumo rizikos sumaz¢jimas — 28% (p = 0,0128). Tyrimo metu gauti veiksmingumo

duomenys pateikti toliau esancioje lenteléje.

Docetakselio veiksmingumas ivadinés pacientu, sergan¢iy neoperuotinu lokaliu progresavusiu

SCCHN véziu terapijos metu (numatyty gydyti pacienty analizés duomenys)

Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n=181
n=177

Pragyventas laikotarpis be ligos reiskiniy (ménesiai) 11,4 8,3

(95% PI) (10,1 — 14) (7,4-9,1)

Koreguotas rizikos koeficientas 0,7

(95% PI) (0,55 — 0,89)

* p reikSmé 0,0042

ISgyvenamumo mediana (ménesiai) 18,6 14,5

(95% PI) (15,7 -24) (11,6 - 18,7)

Rizikos koeficientas 0,72

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

** p reikSmé 0,0128

Geriausio bendro atsako j chemoterapijg daznis (%) 67,8 53,6

(95% PI) (60,4 — 74,6) (46,0 —61,0)

*%% p reikSmeé 0,006

Geriausio bendro atsako j tyrimo metu taikytg gydyma | 72,3 58,6

daznis [chemoterapija +/- spinduliné terapija] (%o)

(95% PI) (65,1 —78,8) (51 —65,8)

*** p reikSmé 0,006

Atsako ] chemoterapijg + spinduliné terapija trukmés n=128 n=106

mediana (ménesiai) 15,7 11,7

(95% PI) (13,4 —24,6) (10,2-174)
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Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n=181
n=177

Rizikos koeficientas 0,72

(95%PI) (0,52 -0,99)

** p reikSmé 0,0457

Docetakselis +Cisplatina + 5-FU (TPF) pranasumo rizikos santykis yra maZesnis, negu 1
*Cox modelis (atsizvelgiant j pirminio auglio vieta, T ir N klinikinés stadijos ir PSWHO)
**Logrank testas

**% Chi kvadrato (y2) kriterijus

Gyvenimo kokybés parametrai

TPF, palyginti su PF, gydomiems pacientams reik§mingai mazau pablogéjo bendra sveikatos buklé
(p = 0,01, nustatyta pagal EORTC QLQ-C30 skalg).

Klinikinés naudos parametrai

TPF, palyginti su PF, gydomy pacienty biiklés vertinimo skalés galvos ir kaklo biikle (kalbos
suprantamuma, gebéjima valgyti vieSoje vietoje, ir dietos normaluma) analizuojancios dalies (AVS-
GK) jvertinimo rezultatai buvo reikSmingai geresni. Laiko iki pirmo biiklés pasunkéjimo mediana
pagal PSO TCisF gydomiems pacientams buvo reik§mingai ilgesné, negu gydomiems PF. Skausmo
stiprumo balai pageréjo abiejy gydomy grupiy pacientams, vadinasi, skausmas buvo valdomas
pakankamai.

o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma chemo- ir spinduling terapija (TAX 324)
Docetakselio veiksmingumas ir saugumas jvadinei pacienty, serganc¢iy lokalia progresavusia (angl.
SCCHN) buvo vertinamas daugiacentriu III fazés atviru atsitiktiniy im¢iy tyrimu (TAX 324). Tyrime
dalyvavo 501 lokalia progresavusia plokscialasteline galvos ir kaklo karcinoma sergantys pacientai,
kuriy buklé pagal PSO buvo 0 arba 1. Tiriamieji atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti j dvi grupes.
Tyrime dalyvavusi populiacija buvo pacientai, sergantys techniskai neiSoperuojamu naviku, pacientai,
kuriy i§gydymo chirurginiu biidu galimybé buvo mazai tikétina, ir pacientai, kuriems buvo siekiama
i§saugoti organg. Veiksmingumas ir saugumas, atsizvelgiant vien j iSgyvenamumo vertinamasias
baigtis ir organo iS§saugojimo sékme, formaliai nebuvo tiriamas. Docetakseliu (T) gydomiems
pacientams pirmg gydymo ciklo parg j veng buvo infuzuojama 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio
dozé, po jos per 3 min. — 3 val. buvo infuzuojama 100 mg/m? kiino pavirSiaus cisplatinos (P) doz¢, o
po jos nepertraukiamai infuzuojama po 1 000 mg/m? kiino pavirsiaus 5-fluorouracilo (F) per parg 1 — 4
gydymo ciklo parg. Taip preparaty buvo dozuojama kas 3 savaités. IS viso buvo taikomi 3 tokie
gydymo ciklai. Visiems pacientams, kuriy liga neprogresavo, buvo taikoma chemo-ir spinduliné
terapija (CST), laikantis gydymo TPF/CRT protokolo. Lyginamosios grupés pacientams pirma
gydymo ciklo parg buvo per 30 min. — 3 val. i veng infuzuojama 100 mg/m? kiino pavirSiaus
cisplatinos (P) doz¢, po jos nepertraukiamai buvo infuzuojama po 1000 mg/m? kiino pavirSiaus 5—
fluorouracilo (F) per parg 1 -5 gydymo ciklo parg. Taip preparaty buvo dozuojama kas 3 savaités. IS
viso buvo taikyti 3 tokio gydymo ciklai. Visiems pacientams, kuriy liga neprogresavo, buvo taikoma
chemo-ir spinduliné terapija (CST), laikantis gydymo PF/CST protokolo.

Baigus jvading chemoterapijg, maziausiai po 3 savaiciy, bet daugiausiai po 8 savai¢iy po paskutinio
kurso pradzios (t. y. laikotarpiu nuo 22 iki 56 paskutinio kurso dienos) abiejy gydymo grupiy
pacientams 7 savaites taikytas gydymas pagal CST schema.
Spindulinés terapijos metu kas savaité buvo per valandg j vena infuzuojama karboplatinos (taip, kad
jos AUC bity 1,5), taciau ne daugiau kaip 7 dozés. Radiacija buvo taikoma megavoltazine jranga,
frakcionavimas buvo kartg per para (2 Gy per para, 5 paros per savaite, 7 savaités, bendra dozé — 70 —
72 Gy). Pirming ligos vieta ir (arba) kakla buvo leista operuoti bet kuriuo laiku po CST. Visiems
docetakseliu gydomos grupés pacientams buvo taikomas profilaktinis gydymas antibiotikais. Sio
tyrimo metu TPF gydomiems pacientams pirmaeilé vertinamoji baigtis, t. y. bendro i§gyvenamumo
(angl. OS) trukmé, buvo reikSmingai ilgesné (logoritminis ranginis p = 0,0058), negu pacientams,
gydomiems PF (OS mediana — atitinkamai 70,6 mén. ir 30,1 mén.), mirStamumo rizikos sumaz¢jimas
93




—30% (RS =0,7, 96% PI: 0,54 — 0,9) per steb¢jimo laikotarpj, kurio mediana buvo 41,9 mén.
Antraeilé vertinamoji baigtis, t. y. PFS, rodé ligos progresavimo arba mirties rizikos sumazéjima 29%
ir iSgyvenamumo be ligos reiskiniy (PFS) pailgejimo mediang 22 ménesiais (TPF gydyty pacienty PFS
buvo 35,5 mén., gydyty PF — 13,1 mén.). Skirtumas buvo statistiskai reikSmingas (RS: 0,7; 96% PI:
0,56 — 0,9; logaritminis ranginis p = 0,004). Tyrimo metu gauti veiksmingumo duomenys pateikti
toliau esancioje lenteléje.

Docetakselio veiksmingumas jvadinés pacienty, sergan¢iy lokaliu progresavusiu SCCHN véziu,
terapijos metu (numatyty gydyti pacienty analizés duomenys)

Vertinamoji baigtis Docetaxel +Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n=255 n =246

Bendro iSgyvenamumo mediana (ménesiai) 70,6 30,1

(95% PI) (49,0-DN) (20,9 - 51,5)

Rizikos koeficientas 0,7

(95% PI) (0,54 - 0,9)

* p reikSmé 0,0058

PFS mediana (ménesiai) 35,5 13,1

(95% PI) (19,3- DN) (10,6 —20,2)

Rizikos koeficientas 0,71

(95% PI) (0,56 —0,90)

** p reikSmeé 0,004

Geriausias bendras atsakas (CR + PR) | 71,8 64,2

chemoterapija (%) (65,8 —77,2) (57,9-170,2)

(95% PI) 0,07

*** p reikSmé

Geriausio bendro atsako (CR + PR) j tyrimo 76,5 71,5

metu taikytg gydyma [chemoterapija +/-

spinduling terapija] (%)

(95% PI) (70,8 — 81,5) (65,5-77,1)

*#% p reikSme 0,209

Docetakselio +cisplatina + fluorouracilas pranasumo rizikos santykis yra mazesnis, negu 1
* Nekoreguotas logrank testas

** Nekoreguotas logrank testas, nepritaikytas daugybiniams palyginimams

**%* Chi kvadrato (y2) kriterijus, nepritaikytas daugybiniams palyginimams

DN — duomenys neaktualiis

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Docetakselio farmakokinetika véziu serganciy pacienty organizme tirta I fazés tyrimy metu
infuzuojant 8io vaistinio preparato 20—115 mg/m?dozémis. Sio vaistinio preparato farmakokinetikos
pobiidis nepriklauso nuo dozés ir atitinka trijy kompartamenty modelj. Pusinis laikas a, 3 ir

v (galutiné) fazése yra atitinkamai 4 min., 36 min. ir nuo 11,1 val iki 17,5 val., kai méginiai imti
laikotarpiu iki 24 valandy. Papildomo tyrimo, kuriuo buvo vertinama docetakselio farmakokinetika
pacientams skiriant pana$ias dozes (75-100 mg/m?), taciau ilgesniu laiko intervalu (22 dienas), metu
buvo nustatytas ilgesnis vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas (nuo 91 val. iki 120 val.).
Paskutiné fazé i$ dalies priklauso nuo palyginus léto docetakselio patekimo i§ periferinio
kompartamento j krauja.

Pasiskirstymas
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100 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze infuzavus j veng per valanda, vidutiné didZiausia jo
koncentracija kraujo plazmoje btina 3,7 mikrogramo/ml, AUC — 4,6 val./mikrogramai/ml. Vidutinis
bendras organizmo klirensas — 21 1/val./m?, vidutinis pasiskirstymo tiiris tuo metu, kai apykaita
pusiausvyriné — 113 litry. Atskiry Zmoniy organizme bendras organizmo klirensas skiriasi mazdaug
50%. Prie kraujo plazmos baltymy prisijungia daugiau kaip 95% docetakselio.

Eliminacija

14C zyméto docetakselio kinetika tirta trijy véZiu serganciy pacienty organizme. Docetakselis per 7
paras i$siskyré su Slapimu ir iSmatomis po citochromo P450 katalizuojamo tretinio butilo esterio
grupés oksidacinio metabolizmo. Su §lapimu ir iSmatomis iSsiskyré atitinkamai 6% ir 75% infuzuoto
radioaktyvumo. Mazdaug 80% su iSmatomis iSsiskirian¢io radioaktyvumo issiskyré per pirmas 48 val.
vieno svarbiausio neaktyvaus metabolito ir trijy maziau svarbiy neaktyviy metabolity bei labai mazo
kiekio nepakitusio vaistinio preparato pavidalu.

Ypatingos populiacijos

AmzZius ir Iytis

Populiacinés docetakselio farmakokinetikos analizé buvo atlikta remiantis farmakokinetika 577
zmoniy organizme. Modeliu nustatyti farmakokinetikos parametrai buvo labai panasis j nustatytus I
fazes tyrimy metu. Docetakselio farmakokinetika nekito priklausomai nuo paciento amziaus ar lyties.

Sutrikusi kepeny funkcija

Tirtas nedidelis pacienty skaicius (n=23), kuriems biocheminiy tyrimy duomenys rodé lengva arba
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimg (ALT, AST kiekis buvo > 1,5 karto didesnis uz
virSuting normos ribg (angl.ULN) ir kartu Sarminés fosfatazés kiekis buvo > 2,5 karto didesnis uz
virSuting normos ribg, organizme bendras docetakselio klirensas buvo apytikriai 27% mazesnis (Zr. 4.2
skyriy).

Skysciy susilaikymas

Lengvas ar vidutinio sunkumo skys¢iy susilaikymas jtakos docetakselio klirensui neturéjo. Duomeny

apie sunkaus skys¢iy susilaikymo poveikj néra.

Kombinuotas gydymas

Doksorubicinas

Doksorubicino klirensui ir doksorubicino metabolito doksorubicinolio koncentracijai kraujo plazmoje
kartu vartojamas docetakselis poveikio nedaro. Kartu vartojamy docetakselio, doksorubicino ir
ciklofosfamido farmakokinetika nekinta.

Kapecitabinas

I fazés tyrimo metu buvo tiriamas kartu vartojamy kapecitabino ir docetakselio poveikis vienas kito
farmakokinetikai. Tyrimo rezultatai rodo, kad kapecitabinas docetakselio farmakokinetikai (Cmax ir
AUC) jtakos nedaro ir kad docetakselis svarbaus kapecitabino metabolito (5’-DFUR)
farmakokinetikos neveikia.

Cisplatina

Kartu su cisplatina vartojamo docetakselio klirensas yra panasus j nustatyta monoterapijos metu. Tuoj
pat po docetakselio infuzijos sulaSintos cisplatinos farmakokinetika yra panasi j nustatyta
monoterapijos metu.

Cisplatina ir 5-fluoruracilas
12 pacienty, serganciy solidiniais augliais ir gydyty docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu,

tyrimo metu nustatyta, kad vaistiniai preparatai vienas kito farmakokinetikai jtakos nedar¢.

Prednizonas ir deksametazonas
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Prednizono jtakg docetakselio, vartojamo kartu su jprastine premedikacija deksametazonu,
farmakokinetikai tirta 42 pacienty organizme. Prednizono poveikio docetakselio farmakokinetikai
nepastebéta.

Prednizonas
Nustatyta, kad docetakselio farmakokinetikai prednizonas jtakos nedaro.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys
Ar docetakselis gali sukelti kancerogeninj poveikj, netirta.

Mikrobranduoliy ir chromosomy aberacijos testai su CHO-K1 (kiniskojo ziurkéno kiausidziy K1)
lastelémis in vitro bei mikrobranduoliy testas su pelémis in vivo parodé docetakselio genotoksinj
poveikj aneugeniniu mechanizmu. Ames testas ir kiniskojo ziurkéno kiausidziy lasteliy HGPRT geno
mutacijos testas mutageninio poveikio neparodé. Gauti rezultatai atitinka turima informacija apie
docetakselio farmakologinj poveiki.

Nustatyta, kad docetakselis yra embriotoksiskas ir fetotoksiskas ziurkéms ir triusiams.
Nepageidaujamas poveikis séklidéms, toksinio poveikio tyrimy metu pasireiskes grauzikams, rodo,
kad docetakselis gali trikdyti vyriskos lyties individy vaisinguma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Polisorbatas 80
Bevandenis etanolis
Bevandené citriny riigstis (pH reguliuoti)

6.2 Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
2 metai

Atidarius flakong

Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui. Flakong atidarius, vaistinj preparatg reikia
vartoti nedelsiant. Jeigu jo tuoj pat neinfuzuojama, uz laikymo trukme ir sglygas pries vartojima yra
atsakingas gydantis asmuo.

Suleidus | infuzijy maiselj

Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparatg biitina tirpinti/skiesti kontroliuojamomis ir aseptinémis
saglygomis bei nedelsiant vartoti. Jei tuoj pat nevartojama, uz laikymo trukme ir sglygas pries vartojima
yra atsakingas gydantis asmuo.

Jei j infuzijy maiselj medikamento suleidziama taip, kaip rekomenduojama ir docetakselio infuzinis
tirpalas laikomas Zemesnéje, kaip 25 °C temperatiiroje, jis iSlieka stabilus 6 valandas. Docetakselio
infuzin;j tirpalg reikia suvartoti 6 valandy (jskaitant 1 valandos trukmés intravening infuzijg),
laikotarpiu.

Be to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduojama, infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés savybés ne
PVC maiseliuose, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje iSlieka nepakitusios iki 48 valandy.

96



6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

6 ml skaidraus, bespalvio I tipo stiklo flakonas, uzkimstas flurotec gumos kamsc¢iu ir uzspaustas
melynu nupléSiamu aliuminio dangteliu. Flakone yra 4 ml koncentrato.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas flakonas.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

DOCETAXEL KABI yra antinavikinis preparatas, todél su juo, kaip ir kitais galimai toksiskais
preparatais, dirbti ir jo tirpalg ruosti reikia atsargiai. Rekomenduojama miuivéti pirstines.

Jeigu DOCETAXEL KABI koncentrato arba infuzinio tirpalo patenka ant odos, ja buitina nedelsiant
kruopséiai nuplauti muilu ir vandeniu. Jeigu DOCETAXEL KABI koncentrato arba infuzinio tirpalo

patenka ant gleivinés, ja butina nedelsiant kruops§¢iai nuplauti vandeniu.

RuoS$imas intraveniniam vartojimui

Infuzinio tirpalo ruoSimas

Kity docetakselio vaistiniy preparaty, tiekiamy 2 flakonais (juose yra atitinkamai koncentrato ir
tirpiklio) DRAUDZIAMA vartoti su DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentratu infuziniam
tirpalui, tiekiamu tik vienu flakonu.

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrato infuziniam tirpalui pries vartojima NEREIKIA
praskiesti tirpikliu, jis yra paruostas §virksti j infuzinj tirpala.

Kiekvienas flakonas yra vienkartinio vartojimo, jo vartoti reikia nedelsiant.

Jei flakonai yra laikomi Saldytuve, pries vartojima reikia i§imti reikalingg dézuciy, kuriuose yra
DOCETAXEL KABI koncentrato flakonai, kiekj ir 5 minutes palaikyti zemesné¢je, kaip 25 °C
temperatiroje. Tinkamai paciento dozei parinkti, gali prireikti daugiau nei vieno DOCETAXEL KABI
koncentrato infuziniam tirpalui flakono. Naudojant graduotg Svirksta, i§ flakono aseptinémis
salygomis reikia iSsiurbti reikalingga DOCETAXEL KABI koncentrato infuziniam tirpalui kiekj.

Viename DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml flakone docetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.
Reikalingas DOCETAXEL KABI koncentrato infuziniam tirpalui kiekis turi buti i$ karto (vienu
smiigiu) susvirkstas j 250 ml infuzijy maiselj arba buteliuka, kurivose yra 5% gliukozés arba 9 mg/ml

(0,9 %) natrio chlorido infuzinio tirpalo.

Jei prireikia didesnés nei 190 mg docetakselio dozés, naudojamas didesnis pagalbinio infuzinio tirpalo
tiris, kad docetakselio koncentracija nevirSyty 0,74 mg/ml.

Tirpala reikia sumaiSyti, infuzijy maiselj ar buteliuka sukiojant rankomis.

Infuzijy maiselyje esantj tirpalg reikia laikyti Zemesnéje, kaip 25 °C temperatiiroje ir suvartoti 6
valandy (jskaitant 1 valandos trukmés intravening infuzija), laikotarpiu.

DOCETAXEL KABI infuzinj tirpala, kaip ir kitus parenteriniu bidu vartojamus preparatus, pries
vartojima reikia apziiiréti. Jeigu tirpale yra nuosédy, jj reikia sunaikinti.
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Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, todél bégant laikui jame gali atsirasti kristaly. Jei
ju atsiranda, tirpalo vartoti draudZiama ir jj reikia sunaikinti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Stral3e 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Vokietija

8  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/770/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2012 m. geguzés 22 d.

Paskutinio perregistravimo data 2017 m. vasario 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename koncentrato mililitre yra 20 mg bevandenio docetakselio.
Viename 6 ml koncentrato flakone yra 120 mg docetakselio.
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename koncentrato flakone yra 3 ml bevandenio etanolio (2,37 g).
Kiekviename 1 ml yra 520 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Koncentratas yra skaidrus, bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos
Krities vézys

o Operuotino kriities vézio, metastazavusio j limfmazgius, pagalbinis gydymas DOCETAXEL
KABI kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu.

. Operuotino kriities vézio, nemetastazavusio j limfmazgius, pagalbinis gydymas DOCETAXEL
KABI kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu.

Pacientéms, sergan¢ioms operuotinu nemetastazavusiu j limfmazgius krities véziu, pagalbinis
gydymas turi biiti apribotas ir taikomas tik tuo atveju, jei pagal tarptautinius ankstyvo kriities vézio
pradinio gydymo kriterijus Sioms pacientéms galima chemoterapija (Zr. 5.1 skyriy).

Anksciau citotoksiniais preparatais negydyto lokaliai progresavusio arba metastazavusio kriities vézio
gydymas DOCETAXEL KABI kartu su doksorubicinu.

Lokaliai progresavusio arba metastazavusio kriities vézio monoterapija DOCETAXEL KABI tuo
atveju, jeigu citotoksiné chemoterapija antraciklinais arba alkilinanéiais preparatas, buvo
neveiksminga.

Metastazavusio krities vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su trastuzumabu, jei nustatyta per
didelé naviko HER 2 ekspresija, o metastazavusio vézio chemoterapija anksciau netaikyta.

Lokaliai progresavusio arba metastazavusio kriities vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su
kapecitabinu, tuo atveju, jeigu citotoksiné chemoterapija, kurios sudétyje buvo antraciklinas, buvo

neveiksminga.

Nesmulkialastelinis plauciy vézys
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Lokaliai progresavusio arba metastazavusio nesmulkialgstelinio plauciy vézio gydymas
DOCETAXEL KABI tuo atveju, jeigu ankstesné chemoterapija buvo neveiksminga.

Anksciau chemoterapiniais preparatais negydyto neoperuotino lokaliai progresavusio arba
metastazavusio nesmulkialgstelinio plau¢iy vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatina.

Prostatos vézys

Kastracijai atsparaus metastazavusio prostatos vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su
prednizonu ar prednizolonu.

DOCETAXEL KABI vartojamas kartu su androgeny deprivacijos terapija (ADT), kartu su prednizonu
ar prednizolonu arba be jy, metastazavusiam hormonams jautriam prostatos véziui gydyti.

Skrandzio adenokarcinoma

Metastazavusios skrandzio adenokarcinomos, jskaitant skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinoma,
gydymas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu, jei metastazavusio vézio
chemoterapija anksc¢iau netaikyta.

Galvos ir kaklo vézys

Lokaliai progresavusios plokscialastelines galvos ir kaklo karcinomos pradinis gydymas
DOCETAXEL KABI kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Docetakseliu galima gydyti tik specializuotuose skyriuose, skirtuose gydyti citotoksine chemoterapija.

v —

specialistui (Zr. 6.6 skyriy).

Dozavimas

Gydant kriities vézj, nesmulkialgstelini plauciy vézj, skrandzio ar galvos ir kaklo vézj, galima taikyti 3
pary premedikacijg geriamaisiais kortikosteroidy preparatais, pvz., 16 mg deksametazono paros doze
(t. y. po 8 mg 2 kartus per parg), iSskyrus atvejus, kai yra kontraindikacijy. Premedikacija reikia
pradéti likus parai iki docetakselio infuzijos (zr. 4.4 skyriy).

Docetakselio ir prednizono arba prednizolono deriniu gydant metastazavusj kastracijai atspary
prostatos vézj, rekomenduojama premedikacija deksametazonu, kurio 8 mg dozg reikia gerti likus 12
valandy, 3 valandoms ir 1 valandai iki docetakselio infuzijos (zr. 4.4 skyriy).

Gydant hormonams jautry prostatos véZzj, premedikacijai rekomenduojama skirti 8 mg geriamojo
deksametazono likus 12 val., 3 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos, nepriklausomai nuo to, ar kartu
vartojamas prednizonas ar prednizolonas (Zr. 4.4 skyriy).

Hematotoksinio poveikio pavojui sumazinti profilaktiskai galima vartoti granulocity kolonijas
stimuliuojantj faktoriy (G-KSF).

Docetakselio j venag infuzuojama kas tris savaites. Infuzijos trukmé — 1 valanda.

Kriities vézys

Adjuvantiniam operuotino kriities véZio, apmémusio limfmazgius, gydymui rekomenduojama
dicetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus. Ji kas 3 savaités infuzuojama j veng, praéjus 1 val. po
50 mg/m? kiino pavirSiaus doksorubicino ir 500 mg/m? kiino pavirsiaus ciklofosfamido doziy
pavartojimo. I§ viso taikomi 6 tokie gydymo ciklai (Zr. ir poskyri ,,Dozés keitimas gydymo metu‘).
Lokalaus progresavusio arba metastazinio kriities vézio monoterapijai rekomenduojama docetakselio
dozé yra 100 mg/m? kiino paviriaus. Pirmaeilei terapijai 75 mg/m? kiino paviriaus docetakselio doze
reikia derinti su 50 mg/m? kiino pavirSiaus doksorubicino doze.
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Gydant docetakselio ir trastuzumabo deriniu, rekomenduojama 100 mg/m? kiino pavirSiaus
docetakselio doz¢ infuzuoti kas 3 savaités, reikiamg trastuzumabo doz¢ — kas savaite. Pagrindziamojo
docetakselio tyrimo metu docetakselio buvo pradéta infuzuoti kitg dieng po pirmos trastuzumabo
dozés infuzijos. Kitos docetakselio dozés buvo infuzuojamos tuoj pat po trastuzumabo infuzijos, jeigu
suleista trastuzumabo dozé buvo toleruojama gerai. Kaip trastuzumabg dozuoti ir vartoti, nurodyta
trastuzumabo preparato charakteristiky santraukoje.

Gydant docetakselio ir kapecitabino deriniu, rekomenduojama kas 3 savaités infuzuoti 75 mg/m? kiino
pavir§iaus docetakselio doze, o kapecitabino skirti gerti po 1250 mg/m? kiino pavirSiaus 2 kartus per
para (30 min. laikotarpiu po valgio) 2 savaites, po kuriy daroma savaités pertrauka. Kaip apskaiciuoti
kapecitabino dozg, atsizvelgiant j kiino pavirSiaus plota, nurodyta kapecitabino preparato
charakteristiky santraukoje.

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys

Pacientams, kuriems dél nesmulkialgstelinio plauciy vézio chemoterapija taikyta nebuvo,
rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus, o tuoj pat po jos reikia per 30 —
60 min. sulaSinti 75 mg/m? kiino pavirSiaus cisplatinos doze. Pacientams, kuriems ankstesné
chemoterapija, kurios pagrindinis vaistinis preparatas buvo platinos preparatas, buvo neveiksminga,
rekomenduojama taikyti monoterapija 75 mg/m? kiino pavir$iaus docetakselio doze.

Prostatos vézys
Metastazaves kastracijai atsparus prostatos vézys

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino paviriaus. 5 mg prednizono arba
prednizolono dozg reikia gerti 2 kartus per para nepertraukiamai (zr. 5.1 skyriy).

Metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys
Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m? kas 3 savaites, i3 viso skiriami 6 ciklai. Taip pat gali
biiti skiriama po 5 mg geriamojo prednizono arba prednizolono 2 kartus per parg be pertrauky.

Skrandzio adenokarcinoma

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavir§iaus. Ji infuzuojama 1 valandos
laikotarpiu, o po to per 1 — 3 val. sulag§inama 75 mg/m? kiino pavirSiaus cisplatinos dozé (abu
vaistinius preparatus reikia lasinti tik pirmajg gydymo ciklo parg). Cisplatinos infuzijg baigus, reikia
per 24 val. nepertraukiamai infuzuoti po 750 mg/m? kiino pavirSiaus 5-fluorouracilo per parg 5 paras i§
eilés. Tokj gydymo cikla reikia kartoti kas 3 savaités. Pacientui biitina premedikacija vémima
slopinan¢iais vaistiniais preparatais bei tinkama hidracija, kadangi infuzuojama cisplatinos.
Hematologinio toksiSkumo rizikai mazinti reikia taikyti profilaktinj gydyma G-CSF (Zr. ir poskyrj
,,Dozés keitimas gydymo metu®).

Galvos ir kaklo vézys

Pacientui biitina premedikacija vémimga slopinanciais preparatais ir tinkama hidracija (pries ir po
cisplatinos infuzijos). Hematologinio toksiskumo rizikai mazinti galima taikyti profilaktinj gydyma G-
CSF. Tyrimy TAX 323 ir TAX 324 metu visiems docetakseliu gydomiems pacientams buvo taikytas
profilaktinis gydymas antibiotikais.

o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 323).
PradZioje neoperuotinos lokalios progresavusios plokscialgstelinés galvos ir kaklo karcinomos
(angl. SCCHN) gydymui rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirSiaus. Ji
infuzuojama i veng per valanda. Po jos pirmg gydymo ciklo parg j veng per valanda
infuzuojama 75 mg/m? kiino pavir§iaus cisplatinos doz¢, o po jos penkias paras i3 eilés
nepertraukiamai infuzuojama po 750 mg/m? kiino pavirsiaus 5-fluorouracilo per para. Toks
gydymo ciklas kartojamas kas 3 savaités. I$ viso taikomi 4 gydymo ciklai. Chemoterapija
baigus, pacientui reikia taikyti spinduling terapija.

o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma chemo- ir spinduliné terapija (TAX 324).
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Ivadiniam lokalios progresavusios ploksc¢ialgstelinés galvos ir kaklo karcinomos (angl. SCCHN)
gydymui (jeigu rezekcija technisSkai yra nejmanoma, iSgydymo chirurginiu btidu tikimybé yra
maza arba jeigu siekiama i§saugoti organg) rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?
kiino pavirsiaus. Ji infuzuojama j veng per valanda pirmg gydymo ciklo para. Po jos per

30 min. — 3 val. infuzuojama 100 mg/m? kiino pavir§iaus cisplatinos doz¢, o po to nuo pirmos
iki ketvirtos gydymo ciklo paros nepertraukiamai infuzuojama po 1000 mg/m? kiino pavir§iaus
5-fluorouracilo per parg. Toks gydymo ciklas kartojamas kas 3 savaités. IS viso taikomi 3
gydymo ciklai. Chemoterapijg baigus, pacientui reikia taikyti chemo- ir spinduling terapija.

Apie cisplatinos ir 5-fluorouracilo dozés keitimg informacijos pateikta Siy preparaty charakteristiky
santraukose.

Dozés keitimas gydymo laikotarpiu

Bendrosios pastabos

Docetakselio galima infuzuoti tada, kai neutrofily skai¢ius yra > 1500 lgsteliy/mm?®. Jei pacientui
gydymo docetakseliu metu pasireiské febriliné neutropenija, neutrofily skaicius ilgiau kaip savaite yra
< 500 Igsteliy/mm?, atsirado sunkiy ar kumuliaciniy odos reakcijy arba sunki periferiné neuropatija,
reikia mazinti docetakselio doz¢: 100 mg/m? kiino pavirSiaus doz¢ mazinti iki 75 mg/m? kiino
pavirSiaus, 75 mg/m? kiino pavir$iaus doze — iki 60 mg/m*kiuino pavirSiaus. Jei minétas reakcijos
atsiranda ir nuo 60 mg/m? kiino pavirsiaus dozés, gydyma §iuo vaistiniu preparatu reikia nutraukti.

Adjuvantinis kriities vézio gvdymas

Pacientéms, kurioms kriities véziui gydyti taikoma adjuvanting terapija docetakseliu, doksorubicinu ir
ciklofosfamidu (TAC), reikia aptarti pirming profilaktikg G-CSP.

Pacientéms, kurioms pasireiske febriliné neutropenija ir (arba) dél neutropenijos atsirado infekciné
liga, tolesniy gydymo cikly laikotarpiu reikia docetakselio doz¢ mazinti iki 60 mg/m? kiino pavirSiaus
(Zr.4.4 ir 4.8 skyrius). Jeigu pasireiSkia 3-ojo arba 4-ojo laipsnio stomatitas, docetakselio doze reikia
mazinti iki 60 mg/m? kiino pavirsiaus.

Derinys su cisplatina

Pacientams, kurie pradedami gydyti 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio dozés ir cisplatinos
deriniu ir kuriems ankstesnio gydymo ciklo metu maziausias trombocity skaicius buvo < 25000
Igsteliy/mm? arba kuriems pasireiské febriliné neutropenija ar sunkus toksinis poveikis ne kraujo
sistemai, tolesniy gydymo cikly laikotarpiu docetakselio doze reikia mazinti iki 65 mg/m? kiino
pavirSiaus. Kaip keisti cisplatinos dozg, nurodyta cisplatinos preparato charakteristiky santraukoje.

Derinys su kapecitabinu

o Kaip keisti kapecitabino doze, nurodyta kapecitabino charakteristiky santraukoje.

o Pacientams, kuriems pirma kartg atsiranda 2-ojo laipsnio toksinis poveikis, i§liekantis iki kito
gydymo docetakselio ir kapecitabino deriniu ciklo pradzios, gydyma reikia atidéti tol, kol
toksinis poveikis susilpnés iki 0 — 1 laipsnio, o po to gydyti visa (100%) iprastine docetakselio
doze.

o Pacientams, kuriems bet kuriuo gydymo ciklo laikotarpiu antrg kartg pasireiSké 2-ojo laipsnio
toksinis poveikis arba pirmg kartg atsirado 3-o0jo laipsnio toksinis poveikis, gydyma reikia
atidéti tol, kol toksinis poveikis susilpnés iki 0 — 1 laipsnio, o po to gydyti 55 mg/m? kiino
pavirSiaus docetakselio doze.

o Jeigu ir po to vél pasireiskia minétas toksinis poveikis arba atsiranda bet koks 4-ojo laipsnio
toksinis poveikis, gydyma docetakseliu reikia nutraukti.

Kaip keisti trastuzumabo doze, nurodyta trastuzumabo preparato charakteristiky santraukoje.

Derinys su cisplatina ir 5-fluorouracilu

Jeigu nepaisant G-CSF vartojimo pasireiskia febrilinés neutropenijos epizodas, ilgalaiké neutropenija
ar su neutropenija susijusi infekcija, 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze reikia mazinti iki
60 mg/m? kiino pavirsiaus. Jeigu ir po to atsiranda komplikuotos neutropenijos epizody, 60 mg/m?

kiino pavirSiaus docetakselio doze reikia mazinti iki 45 mg/m? kiino pavirSiaus. Jeigu atsiranda 4-ojo
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laipsnio trombocitopenija, 75 mg/m? kiino pavir$iaus docetakselio doze reikia mazinti iki 60 mg/m?
kiino pavirsiaus. Kity gydymo docetakseliu cikly negalima taikyti tol, kol neutrofily skai¢ius netaps
> 1500 lgsteliy/mm?, trombocity — > 100000 lasteliy/mm?. Jeigu minétas toksinis poveikis issilaiko,
gydymg docetakseliu reikia nutraukti (zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojamas dozés keitimas dél toksinio poveikio pacientams, gydomiems docetakselio,
cisplatinos ir 5-fluorouracilo (5-FU) deriniu, nurodytas toliau esancioje lenteléje.

Toksinis poveikis Dozés keitimas

3-ojo laipsnio stomatitas/mukozitas Pirmas epizodas: mazinti 5-FU doze¢ 20%.
Antras epizodas: nutraukti tik gydymg 5-FU ir
kity cikly metu jo nevartoti.

Trecias epizodas: mazinti docetakselio dozg 20%

4-0jo laipsnio viduriavimas Pirmas epizodas: mazinti docetakselio ir 5-FU
doze 20%.
Antras epizodas: nutraukti gydyma.

4-o0jo laipsnio stomatitas/mukozitas Pirmas epizodas: nutraukti tik gydyma 5-FU ir

kity cikly metu jo nevartoti.
Antras epizodas: mazinti docetakselio doze 20%.

Kaip keisti cisplatinos ir 5-fluorouracilo doze, nurodyta §iy vaistiniy preparaty charakteristiky
santraukose.

PagrindZziamojo tyrimo metu docetakseliu gydant neoperuoting lokalig progresavusig kaklo ir galvos
karcinoma (angl. squamous cell carcinoma of the head and neck, SCCHN) pacientams, kuriems
pasireiské komplikuota neutropenija (jskaitant ilgalaike neutropenija, febriling neutropenijg ar
infekcija), Sios komplikacijos profilaktikai visy tolesniy gydymo cikly metu buvo rekomenduota
vartoti G-CSF (pvz., 6-15 gydymo ciklo parg).

Ypatingos pacienty populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Atsizvelgiant j docetakselio farmakokinetikos duomenis, gautus gydymo vien 100 mg/m? kiino
pavirSiaus docetakselio doze metu, pacientams, kuriems transaminazés (AST arba/ir ALT) kiekis yra
daugiau negu 1,5 karto didesnis uz didZiausig leisting normos reik§me¢ (DLNR) (angl. Upper limit of
the normal range, ULN) ar Sarminés fosfatazés kiekis daugiau negu 2,5 karto didesnis uz DLNR,
rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams,
kuriy bilirubino kiekis kraujo serume didesnis uz DLNR ir (arba) ALT ir AST kiekis daugiau negu 3,5
karto didesnis uz DLNR ir kartu Sarminés fosfatazés kiekis daugiau negu 6 kartus didesnis uz DLNR,
dozés mazinimo rekomendacijy pateikti galimybés néra, todél tokiy pacienty docetakseliu gydyti
negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Pacientai, kuriy ALT ir (arba) AST kiekis buvo daugiau kaip 1,5 karto didesnis uzZ DLNR ir kartu
Sarmingés fosfatazés kiekis daugiau negu 2,5 karto didesnis uz DLNR ir bilirubino kiekis daugiau negu
vieng kartg didesnis uz DLNR, j pagrindZziamgjj tyrima, kurio metu skrandzio adenokarcinoma
sergantys pacientai buvo gydomi docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu, nebuvo jtraukti.
Tokiems pacientams dozés mazinimo rekomendacijy pateikti néra galimybés, todél tokiy pacienty
docetakseliu gydyti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus. Apie kity bukliy, iSvardyty
indikacijy skyriuje, gydymg docetakselio deriniu su kitais preparatais pacientams, kuriy kepeny
funkcija pazeista, duomeny néra.

Vaiky populiacija

DOCETAXEL KABI saugumas ir efektyvumas, gydant 1 ménesio ir jaunesnius, kaip 18 mety vaikus,
sergancius nosies ir ryklés karcinoma, nenustatytas.

DOCETAXEL KABI vartojimas vaikams, kurie sirgty kriities véziu, plau¢iy nesmulkialgsteliniu
véZziu, prostatos véziu, skrandzio karcinoma, galvos ir kaklo véziu, neaktualus, iSskyrus II arba III tipo
maziau diferencijuota nosiaryklés karcinoma.
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Senyvi pacientai

Remiantis populiacine farmakokinetikos analize, néra specialiy nurodymy, kaip vartoti §j vaistg
senyviems pacientams.

Docetakselj derinant su kapecitabinu, 60 mety ir vyresniems pacientams rekomenduojama prading
kapecitabino doze mazinti ir vartoti 75% jprastos (Zr. kapecitabino charakteristiky santrauka).

Vartojimo metodas
Vaistinio preparato ruo§imo ir vartojimo instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas docetakseliui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Jei iki gydymo neutrofily skai¢ius < 1500 lgsteliy/mm?>.
. Sunkus kepeny funkcijos nepakankamumas (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Gydant docetakselio deriniu su kitais vaistiniais preparatais, taikomos ir pastaryjy vartojimui
nustatytos kontraindikacijos.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Gydant kriities véZzj arba nesmulkialgstelinj plauciy vézj, skysciy susilaikymo daznj ir sunkuma bei
padidéjusio jautrumo reakcijy sunkuma gali sumazinti trijy pary premedikacija geriamaisiais
kortikosteroidais, pvz., 16 mg deksametazono paros doze (t.y. po 8 mg 2 kartus per para), kuriy reikia
pradeéti gerti, jeigu néra kontraindikacijy, likus parai iki docetakselio infuzijos. Gydant prostatos vézj,
premedikacijai reikia vartoti po 8 mg deksametazono, likus 12 valandy, 3 valandoms ir 1 valandai iki
docetakselio infuzijos (Zr. 4.2 skyriy).

Kraujo pokyciai

Dazniausia docetakselio nepageidaujama reakcija yra neutropenija. Daugiausiai neutrofily kiekis
sumaze¢ja pra¢jus vidutiniskai 7 paroms po vaistinio preparato infuzijos, taciau jeigu iki tol buvo
taikytas stiprus gydymas, §is intervalas gali biiti trumpesnis. Visiems docetakseliu gydomiems
pacientams reikia daznai matuoti visy kraujo Igsteliy kiekj. Kitg docetakselio doze galima infuzuoti tik
tada, kai neutrofily skai¢ius tampa > 1500 lgsteliy/mm? (Zr. 4.2 skyriy).

Jei gydymo docetakseliu metu pasireisSkia sunki neutropenija (7 paras arba ilgiau neutrofily skaicius
iSlieka < 500 lIgsteliy/mm?), tolesniems gydymo ciklams rekomenduojama mazinti doze arba imtis
tinkamy simptominiy gydymo priemoniy (zr. 4.2 skyriy).

Docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu (TCF) gydomiems pacientams, kuriems buvo
taikytas profilaktinis gydymas G-CSF, febrilinés neutropenijos ir su neutropenija susijusios infekcijos
daznis buvo mazesnis. Minétu deriniu gydomiems pacientams reikia taikyti profilaktinj gydyma G-
CSF, kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés neutropenijos, ilgalaikés neutropenijos ar
su neutropenija susijusios infekcijos) rizika. TCF deriniu gydomus pacientus reikia atidZiai ir nuolat
stebéti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Jei pacientams, vartojantiems docetakselj kartu su doksorubucinu ir ciklofosamidu (TAC), gydymo
pradzioje buvo skiriamas profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné neutropenija ir/ar su neutropenija
susijusios infekcijos pasireik§davo reciau. Kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés
neutropenijos, ilgalaikés neutropenijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientéms,
kurios gydomos naudojant TAC schema kriities vézio gydymui, biitina profilaktika G-KSF. Pacientus,
kurie gydomi naudojant TAC schema, biitina atidziai stebéti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Virskinimo trakto reakcijos
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Atsargiai gydyti reckomenduojama pacientus, kuriems yra neutropenija, ypac atsizvelgiant j vir§kinimo
trakto komplikacijy pasireiSkimo rizikg. Nors dauguma atvejy atsirado gydymo schemos, kai vienas i§
vartojamy vaistiniy preparaty yra docetakselis, pirmojo ar antrojo cikly metu, enterokolitas gali
pasireiksti bet kuriuo metu ir gali sukelti mirtj jau pirmajg pasireiskimo dieng. Pacientus biitina
atidziai stebéti, ar nepasireiskia ankstyvyjy virskinimo trakto sunkaus toksinio poveikio pozymiy (Zr.
4.2 skyriy, 4.4 skyriaus poskyrj ,,Hematologinés reakcijos* ir 4.8 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Biitina atidziai stebéti, ar nepasireiské padidéjusio jautrumo reakcijos, ypa¢ pirmos ir antros infuzijos
metu. Pradéjus docetakselio infuzuoti, padidéjusio jautrumo reakcijos gali pasireiksti per kelias
minutes, todél biitina turéti priemoniy hipotenzijai ir bronchy spazmui $alinti. Dél lengvy padidéjusio
jautrumo reakcijos simptomy, pvz., veido ir kaklo paraudimas ar lokalizuota odos reakcija, gydymo
nutraukti nereikia. Taciau pasireiSkus sunkioms reakcijoms, pvz., sunki hipotenzija, bronchy spazmas
arba generalizuotas iSbérimas (eritema), docetakselio infuzijg biitina nedelsiant nutraukti ir pradéti
pacientg tinkamai gydyti. Pacientus, kuriems pasireiské sunki padidéjusio jautrumo reakcija, gydymo
docitakseliu atnaujinti negalima. Pacientams, kuriems anksciau buvo pasireiskusi padidéjusio
jautrumo reakcija j paklitakselj, gali buti padidéjusio jautrumo reakcijos j docetakselj, jskaitant
sunkesne padidéjusio jautrumo reakcija, atsiradimo rizika. Pradedant gydyma docetakseliu, tokius
pacientus reikia atidziai stebéti.

Odos reakcijos

Buvo pastebétos lokalizuotos galiiniy odos (delny ir pady) eritemos, susijusios su edema ir vélesne
deskvamacija, atvejy. Buvo prane§imy apie sunkius simptomus, pvz., i$bérima, po kurio prasidéjo
deskvamacija, dél kuriy gydyma docetakseliu reikéjo pertraukti arba nutraukti (zr.4. 2 skyriy).

Gauta pranesimy apie su docetakselio vartojimu susijusias sunkias odos nepageidaujamas reakcijas
(SONR), pvz., Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindroma (SJS), toksing epidermio nekrolizg
(TEN) ir timing iSplitusia egzanteming pustulioze (angl. acute generalised exanthematous pustulosis,
AGEP). Pacientus reikia informuoti, kokie yra sunkiy odos sutrikimy pozymiai ir simptomai, ir juos
atidziai stebéti. Jeigu atsiranda tokioms reakcijoms budingy pozymiy ar simptomy, biitina apsvarstyti
gydymo docetakseliu nutraukima.

Skys¢€iy susilaikymas

Pacientus, kuriems atsiranda sunkus skysc¢iy susilaikymas (pvz., kriitinplévés eksudacija, Sirdiplévés
eksudacija arba ascitas), reikia atidziai ir nuolat stebéti.

Kvépavimo sistemos sutrikimai

Gauta pranesimy apie timinio kvépavimo sutrikimo sindromg, intersticing pneumonija/pneumonita,
intersticing plauciy liga, plauciy fibroze ir kvépavimo nepakankamuma, kurie gali biiti mirties
priezastimi. Gauta prane$imy apie spindulinio pneumonito atvejus pacientams, kuriems kartu buvo
taikomas spindulinis gydymas.

Atsiradus naujy arba pasunkéjus kvépavimo sutrikimo simptomams, pacienta reikia atidZiai stebéti,
skubiai iStirti ir paskirti tinkamg gydyma. Kol bus nustatyta diagnoze, rekomenduojama sustabdyti
gydyma docetakseliu. Anksti pradétos taikyti pagalbinio gydymo priemonés gali pagerinti buklg.
Biitina atidziai jvertinti gydymo docetakseliu tgsimo teraping nauda.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Vien 100 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze gydomiems pacientams, kuriy kraujo serume
transaminaziy (ALT ir/arba AST) kiekis yra daugiau kaip 1,5 karto didesnis uz didziausig leisting ribg
ir kartu Sarminés fosfatazés kiekis daugiau kaip 2,5 karto didesnis uz didziausig leisting riba
(angl.ULN), yra didesné sunkiy nepageidaujamy reakcijy, pvz., mirties nuo toksinio poveikio
(jskaitant sepsi), virskinimo trakto hemoragijos, kuri gali buiti mirtina, febrilinés neutropenijos,
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infekcijos, trombocitopenijos, stomatito ir astenijos, rizika. Dél to pacientus, kuriy kepeny funkcijos
tyrimy duomenys (angl. LFTs) padidéje, rekomenduojama gydyti 75 mg/m? kiino pavir$iaus
docetakselio doze ir prie§ pradedant gydyti bei pries kiekvieng gydymo ciklg istirti kepeny funkcija
(zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kraujo serume bilirubino kiekis didesnis uz didziausig leisting ribg ir (arba) ALT ir
AST kiekis daugiau kaip 3,5 karto didesnis uz didziausig leisting ribg ir kartu Sarminés fosfatazés
kiekis daugiau, kaip 6 kartus didesnis uz didziausia leisting riba, dozés mazinimo rekomendacijy
pateikti néra galimybiy. Tokiy pacienty docetakseliu gydyti negalima, i§skyrus neabejotinai butinus
atvejus.

Pacientai, kuriy ALT ir (arba) AST kiekis buvo daugiau kaip 1,5 karto didesnis uz didZiausig leisting
riba ir kartu Sarminés fosfatazés kiekis daugiau negu 2,5 karto didesnis uz didziausig leisting ribg ir
bilirubino kiekis daugiau negu 1 kartg didesnis uz didziausig leisting riba, j pagrindZziamajj tyrima,
kurio metu skrandZio adenokarcinoma sergantys pacientai buvo gydomi docetakselio, cisplatinos ir
S-fluorouracilo deriniu, nebuvo jtraukti. Tokiems pacientams dozés mazinimo rekomendacijy pateikti
néra galimybés, todél tokiy pacienty docetakseliu gydyti negalima, i§skyrus neabejotinai butinus
atvejus. Apie kity biikliy, i§vardyty indikacijy skyriuje, gydyma docetakselio deriniu su kitais
preparatais pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, duomeny néra.

Inksty funkcijos sutrikimas

Apie pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos pazeidimas, gydyma docetakseliu duomeny néra.
Nervy sistema
Pasireiskus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti doze (zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis Sirdziai

Kai kuriems pacientams, gydomiems docetakselio ir trastuzumabo deriniu, ypa¢ po chemoterapijos,
kurioje buvo vartojamas antraciklinas (doksorubicinas arba epirubicinas), pasireiské Sirdies
nepakankamumas. Jis gali biti vidutinio sunkumo arba sunkus, ar net susijes su mirtimi (zr. 4.8

skyriy).

Pacientams, kuriuos numatoma gydyti docetakselio ir trastuzumabo deriniu, prie§ pradedant gydyti
reikia istirti Sirdies funkcija. Sirdies funkcija reikia sekti ir gydymo metu (pvz., kas 3 mén.), kad bty
galima nustatyti, ar jos funkcija nesutriko. Daugiau informacijos pateikta trastuzumabo charakteristiky
santraukoje.

Gauta pranesimy apie skilveliy aritmijos, jskaitant skilveliy tachikardija (kartais mirting), atvejus
pacientams, gydytiems docetakseliu, kai kartu buvo vartojama doksorubicino, 5-fluorouracilo ir (arba)
ciklofosfamido (zr. 4.8 skyriy).

Rekomenduojama Sirdies bukle istirti prie§ gydymo pradzig.

Akiy sutrikimai

Gauta pranesimy apie cistinés geltonosios démés edemos (GDE) atvejus pacientams, gydytiems
docetakseliu. Pacientams, kuriy regéjimas sutrikes, turi bti atliekama skubi ir pilna oftalmologiné
apzitra. Diagnozavus GDE, gydymas docetakseliu turi buti nutrauktas ir pradétas kitas tinkamas
gydymas (zr. 4.8 skyriy).

Antrasis pirminis véZys

Pranesta apie antrojo pirminio vézio atvejus, kai docetakselio vartota kartu skiriant ir kitokj véZzio
gydyma, kuris gali sukelti antrg pirminj véZj. Antrasis pirminis véZzys (jskaitant imin¢ mieloidine
leukemija, mielodisplazinj sindromg ir ne HodZkino limfomg) gali pasireiksti po gydymo, kurio metu
vienas i§ vartoty vaistiniy preparaty buvo docetakselis, pragjus keliems ménesiams ar metams.
Pacientus butina stebéti, ar neatsiranda antrojo pirminio véZzio (Zr. 4.8 skyriy).
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Naviko lizés sindromas

Pranesta apie su docetakseliu susijusio naviko lizés sindromo atvejus po pirmojo arba antrojo ciklo (zr.
4.8 skyriy). Pacientus, kuriems yra naviko lizés sindromo pasireiskimo rizika (pvz., jei yra inksty
funkcijos sutrikimas, hiperurikemija, didelis navikas, greitas progresavimas), biitina atidziai stebéti.
Prie§ pradedant gydyma rekomenduojama koreguoti dehidratacijg ir didelj Slapimo riigsties kiekj.

Kitoks poveikis

Vaisingos moterys privalo naudoti kontracepcijos priemones gydymo docetakseliu metu ir 2 ménesius
po jo nutraukimo. Vyrai kontracepcijos priemones privalo naudoti gydymo docetakseliu metu ir
4 ménesius po jo nutraukimo (zr. 4.6 skyriy).

Reikia vengti kartu docetakseliu vartoti stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriy (pvz., ketokonazolo,
itrakonazolo, klaritromicino, indinaviro, nefazodono, nelfinaviro, ritonaviro, sakvinaviro, telitromicino

ir vorikonazolo) (Zr. 4.5 skyriy).

Papildomos atsargumo priemonés adjuvantinio kriities vézio gydymo metu

Komplikuota neutropenija

Pacientams, kuriems pasireiské komplikuota neutropenija (ilgalaiké neutropenija, febriliné
neutropenija ar infekcija), reikia taikyti profilaktinj gydyma G-CSF ir mazinti docetakselio doz¢ (Zr.
4.2 skyriy).

Virskinimo trakto reakcijos

Ankstyvas pilvo skausmas ir jautrumas, karS¢iavimas bei viduriavimas su neutropenija ar be jos, gali
biiti ankstyvieji sunkaus toksinio poveikio virskinimo traktui pozymiai. Juos reikia nustatyti ir
nedelsiant gydyti.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (angl. CHF)

Gydymo ir laikotarpiu ir po jo reikia stebéti, ar pacientui neatsirado stazinio $irdies nepakankamumo
simptomy. Pastebéta, kad pacientéms, sergancioms iSplitusia j limfmazgius kriities karcinoma ir
gydytoms docetakselio, doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu (angl. TAC), stazinio Sirdies
nepakankamumo rizika pirmaisiais metais po gydymo yra didesné (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiy rasta metastaziy (4+)

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiy rasta metastaziy, be ligos reiskiniy

i8gyvento laikotarpio (angl. Disease-free survival, DFS) ir bendrojo i§gyvenamumo (angl.Overall
survival, OS) pokytis nebuvo statistiskai reikSmingas, todél galutiné¢ duomeny analiz¢ Sioms
pacientéms TAC palankaus naudos ir rizikos santykio pilnutinai neparodeé (Zr. 5.1 skyriy).

Senyvi pacientai

Atsargumo priemonés kriities vézio adjuvantiniam gydymui
Apie vyresniy negu 70 mety pacienty gydyma docetakselio, doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu
duomeny néra.

Atsargumo priemonés kastracijai atsparaus prostatos vézio gydymui

IS prostatos vézio tyrime (TAX 327) dalyvavusiy 333 pacienty 209 buvo 65 mety arba vyresni, 68 —
vyresni negu 75 mety. Kas 3 savaités infuzuojamu docetakseliu gydomiems 65 mety arba vyresniems
pacientams nagy poky¢iy atsirado > 10% dazniau negu jaunesniems. Nuo gydymo priklausomo
kars¢iavimo, viduriavimo, anoreksijos ir periferinés edemos daznis 75 mety arba vyresniems
pacientams buvo > 10% didesnis, negu jaunesniems kaip 65 mety.

Atsargumo priemonés hormonams jautraus prostatos vezio gydymui
IS 545 pacienty, vartojusiy docetakselj kas 3 savaites hormonams jautraus prostatos vézio gydymo
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tyrimo (STAMPEDE) metu, 296 buvo 65 mety ar vyresni, o 48 pacientai — 75 mety ar vyresni.
Docetokselio vartojusiyjy grupéje padidéjusio jautrumo reakcijos, neutropenija, anemija, skysciy
susilaikymas, dusulys ir nagy poky¢iai dazniau atsirado > 65 mety pacientams, palyginti su jaunesniais
kaip 65 mety pacientais. N¢é vienas toks daznio padidéjimas nepasieké 10 % skirtumo, lyginant su
kontroline grupe. 75 mety ar vyresniems pacientams, palyginti su jaunesniais pacientais, neutropenija,
anemija, viduriavimas, dusulys ir virSutiniy kvépavimo taky infekcija pasireiské dazniau (ne maziau
kaip 10 % dazniau).

Atsargumo priemonés skrandzio adenokarcinomos gydymui

IS skrandzio vézio tyrime dalyvavusiy 300 pacienty (221 jy dalyvavo III fazés tyrime, 79 — II fazés
tyrime), gydyty docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu, 74 buvo 65 mety arba vyresni, 4 —
75 mety arba vyresni. Senyviems pacientams sunkiy nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo didesnis
negu jaunesniems. 65 mety arba vyresniems pacientams visy laipsniy letargijos, stomatito bei su
neuropenija susijusios infekcijos daznis buvo > 10% didesnis negu jaunesniems. Docetakselio,
cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu (TCF) gydomus senyvus pacientus reikia atidZiai stebéti.

Pagalbinés medziagos

Etanolis
Kiekviename §io vaisto 1 ml yra 395 mg alkoholio (etanolio), tai atitinka 39,5% m/v.
Toks 9 ml dozé¢je esantis alkoholio kiekis atitinka 88,9 ml alaus ar 35,6 ml vyno.

Toks kiekis gali biiti kenksmingas asmenims, sergantiems alkoholizmu.
Tai reikia turéti omenyje gydant néscias ar zindamas moteris, vaikus bei didelés rizikos grupés
pacientus, pvz., sergancius kepeny ligomis arba epilepsija.

Kadangi $is vaistinis preparatas dazniausiai yra létai sulaSinamas per 1 valandg, alkoholio poveikis
gali susilpnéti.

Polisorbatas 80

Kiekviename §io vaistinio preparato 1 ml yra 520 mg polisorbato 80. Suaugusiyjy atvejy ataskaitos
rodo, kad vartojant 35-40 mg/kg kumuliacing paros doze, pasireiské hepatotoksinio poveikio
pozymiai (padidéjes kepeny fermenty aktyvumas).

Naujagimiams > 80 mg/kg per para polisorbato dozés sukélé sunky (mirting) hepatotoksinj poveikj.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika
Alkoholio kiekis, esantis $io vaistinio preparato sudétyje, gali keisti kity vaistiniy preparaty poveikj.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra, pavyzdziui, propileno glikolio ar etanolio,
gali lemti etanolio kaupimasi organizme ir sukelti nepageidaujamus poveikius, ypa¢ maziems
vaikams, turintiems létesnj ar pilnai nesusiformavusj metabolizma.

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad docetakselio metabolizma gali keisti kartu vartojami preparatai,
kurie indukuoja arba slopina citochromo P 450 3A fermentg arba kuriuos $is fermentas metabolizuoja
(galimas konkurencinis Sio fermento slopinimas), pvz., ciklosporinas, ketokonazolas ir eritromicinas,.
Minétais vaistiniais preparatais kartu su docetakseliu reikia gydyti atsargiai, kadangi gali pasireiksti
reikSminga sgveika.

Jei kartu vartojama CYP3 A4 inhibitoriy, dél sumazéjusio metabolizmo gali padidéti docetakselio
nepageidaujamy reakcijy daznis. Jei biitina kartu vartoti stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriy (pvz.,
ketokonazolo, itrakonazolo, klaritromicino, indinaviro, nefazodono, nelfinaviro, ritonaviro,
sakvinaviro, telitromicino ir vorikonazolo), turi buti uztikrintas atidus klinikinés biiklés stebéjimas, be
to, kombinuotojo gydymo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitorias metu gali reikéti koreguoti
docetakselio doze (zr. 4.4 skyriy). Farmakokinetikos tyrimo, kuriame dalyvavo 7 pacientai, metu
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reikSmingai (49 %) sumazéjo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriumi ketokonazolu
vartojamo docetakselio klirensas.

Tirta docetakselio farmakokinetika metastazavusiu prostatos véziu serganciy pacienty, kartu
vartojané¢iy prednizona, organizme. CYP3A4 metabolizuoja docetakselj, o prednizonas indukuoja
CYP3AA4. StatistiSkai reikSmingos prednizono jtakos docetakselio farmakokinetikai nenustatyta.

Didelé docetakselio dalis (> 95%) prisijungia prie kraujo plazmos baltymy. Nors oficialiy docetakselio
saveikos su kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais tyrimy in vivo neatlikta, taciau tyrimy in
vitro metu vaistiniai preparatai, kurie stipriai prisijungia prie kraujo plazmos baltymy (pvz.,
eritromicinas, difenhidraminas, propranololis, propafenonas, fenitoinas, salicilatai, sulfametoksazolas
bei natrio valproatas), jtakos docetakselio prisijungimui prie baltymy nedaré. Deksametazonas
docetakselio prisijungimui prie baltymy poveikio nedaré. Docetakselis jtakos digitoksino
prisijungimui prie baltymy nedaré.

Kartu vartojami docetakselis, doksirubicinas ir ciklofosfamidas vienas kito farmakokinetikos nekeite.
Riboti vieno nekontroliuojamo tyrimo duomenys rodo, kad docetakselis gali sgveikauti su
karboplatina. Kartu su docetakseliu vartojamos karboplatinos klirensas buvo 50% didesnis uz klirensa,
kuris buvo nustatytas, vartojant vien tik karboplatinos.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / Vyry ir motery kontracepcija

Vaisingas moteris ir vyrus, vartojancius docetakselj, reikia jspéti, kad nepastoty ir neapvaisinty, o
jeigu taip atsitikty, nedelsdami pranesty gydanc¢iam gydytojui.

Dél genotoksinio docetakselio poveikio rizikos (zr. 5.3 skyriy) vaisingos moterys privalo naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo docetakseliu metu ir 2 ménesius po jo nutraukimo. Vyrai
veiksmingg kontracepcijos metoda privalo naudoti gydymo docetakseliu metu ir 4 ménesius po jo
nutraukimo.

Néstumas

Informacijos apie docetakselio vartojimg néStumo metu néra. Nustatyta, kad docetakselis yra
embriotoksiSkas ir fetotoksiskas triusiams ir Ziurkéms. Néscios moters vartojamas docetakselis (kaip ir
kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai) gali pakenkti vaisiui, todél néStumo metu docetakselio vartoti
negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

~

Zindymas

Docetakselis yra lipofiliné medziaga, taCiau nezinoma, ar jo iSsiskiria su motinos pienu. Dél
nepageidaujamy reakcijy galimybés pasireiSkimo kriitimi maitinamam kiidikiui gydymo docetakseliu
metu zindymg biitina nutraukti.

Vaisingumas

Tyrimai su gyviinais parodé, kad docetakselis gali trikdyti vyry vaisinguma (zr. 5.3 skyriy). Todél
vyrai, kurie bus gydomi docetakseliu, turi kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo
pradzios.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Alkoholio kiekis, esantis Sio

vaistinio preparato sudétyje, ir nepageidaujamas vaistinio preparato poveikis gali trikdyti gebéjima

vairuoti ar valdyti mechanizmus (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Dél to pacientai turi biiti jspéti apie alkoholio
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kiekio ir nepageidaujamo vaistinio preparato poveikio jtakg gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
bei jiems reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, jei gydymo metu pasireiskia toks
nepageidaujamas poveikis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo suvestiné visy i§vardyty indikacijy atveju

Nepageidaujamos reakcijos, kurios, manoma, arba tikriausiai susijusios su docetakseliu, buvo

pastebétos toliau iSvardytais atvejais.

. Taikant monoterapija 100 mg/m? kiino pavir§iaus arba 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio

doze atitinkamai 1312 ir 121 pacientui.

Docetakselio ir doksorubicino deriniu gydant 258 pacientus.

Docetakselio ir cisplatinos deriniu gydant 406 pacientus.

Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydant 92 pacientus.

Docetakselio ir kapecitabino deriniu gydant 255 pacientus.

Docetakselio ir prednizono arba prednizolono deriniu gydant 332 pacientus (TAX327) (su

gydymu susij¢ klini§kai svarbiis nepageidaujami reiskiniai iSvardyti toliau).

o Docetakselio, doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu gydant 1276 pacientus (744 ir 532
atitinkamai TAX 316 ir GEICAM 9805). Nustatyti su gydymu susij¢ klinikai svarbiis
nepageidaujami reiskiniai.

. Docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu gydant skrandzio adenokarcinoma 300
pacienty (221 pacientui III fazés tyrimy metu ir 79 pacientams II fazés tyrimy metu) nustatyti su
gydymu susije klinikai svarbiis nepageidaujami reiskiniai

. Docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu gydant 174 bei 251 pacienta, sergantj galvos
ir kaklo véziu (su gydymu susij¢ kliniskai svarbiis nepageidaujami reiskiniai iSvardyti toliau).

. 545 pacientus (STAMPEDE tyrime), vartojusius docetakselio kartu su prednizonu arba
prednizolonu ir ADT.

Nepageidaujamos reakcijos apibiidinamos Nacionalinio Vézio Instituto (NVI) nustatytais bendraisiais
toksiSkumo kriterijais (3-ojo laipsnio — L3, 3 - 4 laipsnio — L3/4, 4-ojo laipsnio — L4) ir COSTART bei
MeDRA terminais. Daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai reti (< 1/10000), daznis
nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupégje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazé¢jancio sunkumo tvarka.

Dazniausios reakcijos, pastebétos taikant monoterapijg docetakseliu, yra neutropenija (ji buvo laikina,
nekumuliaciné, didZiausia neutrofily skai¢iaus sumaz¢jimo laikotarpio mediana buvo 7 paros po
infuzijos, sunkios neutropenijos trukmés mediana [neutrofily skai¢ius < 500 Igsteliy mm?®] — 7 paros),
anemija, alopecija, pykinimas, vémimas, stomatitas, viduriavimas ir astenija. Derinant su kitais
hemoterapiniais preparatais, docetakselio nepageidaujami reiSkiniai gali biti sunkesni.

Gydymo docetakselio ir trastuzumabo deriniu metu pasireiské visy laipsniy nepageidaujami reiskiniai,
kuriy daznis buvo > 10%. Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydomiems pacientams, palyginti su
gydomais vien docetakseliu, padidéjo sunkaus nepageidaujamo poveikio (angl. SAEs) daznis
(atitinkamai 40% ir 31%) ir 4-ojo laipsnio nepageidaujamo poveikio daznis (atitinkamai 34% ir 23%).
Dazniausias (= 5%) nuo gydymo priklausomas nepageidaujamas poveikis, pasireiskes Il fazés tyrimy
metu docetakselio ir kapecitabino deriniu gydomoms kriities véziu sergancioms pacientéms, kurioms
ankstesnis gydymas antraciklinais buvo neveiksmingas, nurodytas kapecitabino charakteristiky
santraukoje.

Nepageidaujami reiskiniai, nustatyti 6 gydymo cikly docetakseliu kartu su ADT ir prednizonu ar
prednizolonu (STAMPEDE tyrimas) metu ir pasireiske ne maziau kaip 2 % dazniau gydymo
docetakseliu grupéje, palyginti su kontroline grupe, pateikti naudojant CTCAE sunkumo klasifikacijos
skale.
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Nepageidaujamos reakcijos, kurios gydymo docetakseliu metu pasireiskia daznai, iSvardytos toliau.

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjusio jautrumo reakcijos paprastai pasireiské per kelias minutes nuo docetakselio infuzijos
pradzios ir dazniausiai biidavo lengvos arba vidutinio sunkumo. Dazniausi simptomai buvo veido ir
kaklo paraudimas, su niezuliu susij¢s arba nesusijes iSbérimas, kriitinés spaudimas, nugaros skausmas,
dispnéja ir medikamentinis kar§¢iavimas arba Sal¢io krétimas. Sunkios reakcijos pasireiské hipotenzija
ir (arba) bronchy spazmu arba generalizuotu iSbérimu (eritema) (zr. 4.4 skyriy).

Nervy sistemos sutrikimai

PasireiSkus sunkiam toksiniam poveikiui periferinei nervy sistemai, reikia mazinti doze¢ (zr. 4.2 ir 4.4
skyrius). Lengvo arba vidutinio sunkumo sensoriniy nervy pazeidimo poZymiai yra parestezija,
disestezija arba skausmas, jskaitant deginantj. Motoriniy nervy pazeidimui daugiausiai biidingas
silpnumas.

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Buvo pastebétos laikinos odos reakcijos, kurios paprastai buvo nesunkios arba vidutinio sunkumo. Jos
pasireiské iSbérimu, jskaitant lokalizuotg iSbérima, daugiausiai ne tik plastaky ir pédy (jskaitant sunky
plastaky ir pédy sindroma), bet ir ranky, veido ar kriitinés, kuris daznai buvo susijgs su niezuliu.
Isbérimas paprastai atsiranda per savait¢ po docetakselio infuzijos. Re¢iau biina sunkiis simptomai,
pvz., iSbérimas, po kurio prasideda deskvamacija, dél kurios retais atvejais gydyma docetakseliu reikia
pertraukti arba nutraukti (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Sunkus nagy pazeidimas pasireiSké hipopigmentacija
arba hiperpigmentacija, kartais — skausmu ir onicholize.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Infuzijos vietos reakcijos, t.y. odos hiperpigmentacija, uzdegimas, paraudimas ar sausmeé, flebitas,
ekstravazacija ir venos patinimas, paprastai biidavo lengvos.

Buvo skysciy susilaikymo, jskaitant perifering edema, reciau - pleuros efuzija, perikardo efuzija, ascita
ir svorio didéjimo atvejy. Periferiné edema paprastai prasideda nuo kojy ir gali tapti generalizuota,
susijusi su kiino svorio padidéjimu 3 kg arba daugiau. Atsizvelgiant j daznj ir sunkuma, skysc¢iy
kaupimasis yra kumuliacinis (zr. 4.4 skyriy).

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, gydant kraties vézj vien DOCETAXEL KABI
100 mg/m? kiino pavirsiaus doze

Organy sistemy klasé¢ | Labai daZnos Daznos NedaZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4 Infekcija, susijusi su 4
infestacijos laipsnio— 5,7%, laipsnio neutropenija
iskaitant sepsj ir (3/4 laipsnio — 4,6%)
pneumonija, kurie buvo
mirtini (1,7%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 Trombocitopenija (4
sistemos sutrikimai laipsnio — 76,4%); laipsnio — 0,2%)
anemija (3/4 laipsnio —
8,9%)
Imuninés sistemos Jautrumo padidéjimas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 5,3%)
Metabolizmo ir Anoreksija
mitybos sutrikimai
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Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Nervy sistemos Periferiné sensoriné
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio
—4,1%);
periferiné motoriné
neuropatija (3/4
laipsnio — 4%);
disgeuzija (sunki —
0,07%)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 laipsnio— | Sirdies
0,7%) nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija;
hipertenzija;
hemoragija
Kvépavimo sistemos, Dispnéja (sunki —
kriitinés lgstos ir 2,7%)

tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo sistemos
sutrikimai

Stomatitas (3/4 laipsnio
- 5,3%);

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

vémimas (3/4 laipsnio
—3%)

Viduriy uzkietéjimas
(sunkus — 0,2%);

pilvo skausmas (stiprus
- 1%);

virskinimo trakto
hemoragija (sunki —
0,3%)

Ezofagitas (sunkus —
0,4%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija;

odos reakcija (3/4
laipsnio — 5,9%);
nagy pazeidimas
(sunkus — 2,6%)

Skeleto, raumeny ir Mialgija (sunki — Artralgija

jungiamojo audinio 1,4%)

sutrikimai

Tyrimai 3/4 laipsnio bilirubino

kiekio kraujyje
padidéjimas (< 5%);
3/4 laipsnio Sarminés
fosfatazés kiekio
padidéjimas (< 4%);
3/4 laipsnio AST
kiekio padidéjimas
(< 3%);

3/4 laipsnio ALT
kiekio padidéjimas
(<2%)

Atrinkto nepageidaujamo poveikio, sukelto gydant kriities véZi vien DOCETAXEL KABI 100 mg/m?

kiino pavirSiaus doze, apra§ymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Reti: kraujavimo, susijusio su 3/4 laipsnio trombocitopenija, epizodai.

Nervy sistemos sutrikimai
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Pastebéta, kad 35,3% pacienty, gydomy 100 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze, pasireiskée
neurotoksinis poveikis, kuris per 3 mén. iSnyko savaime.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai reti. Buvo vienas alopecijos, kuri tyrimo pabaigoje i§liko, atvejis. 73% odos reakcijy iSnyko per

21 para.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Mediana bendros dozés, dél kurios gydyma reikéjo nutraukti, buvo didesné negu 1000 mg/m? kiino
pavirSiaus, mediana laiko, per kurj i§nyko skysc¢iy sankaupa — 16,4 savaités (svyravimo ribos — 0 - 42
savaités). Vidutinio sunkumo arba sunkaus skyscio susilaikymo pradzia pacientams, kuriems buvo
taikyta premedikacija yra uzdelsta (bendros dozés mediana — 818,9 mg/m? kiino pavirSiaus), palyginti
su pacientais, kuriems premedikacija nebuvo taikyta (bendros dozés mediana 489,7 mg/m? kiino
pavirSiaus), ta¢iau tai pastebéta tik kai kuriems pacientams ankstyvyjy gydymo cikly metu.

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant nesmulkiuyju lasteliy plaudiy vézj

vien DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai dazZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekciné liga (3/4 laipsnio —
5%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (4 laipsnio —
54,2%);

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

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Jautrumo padidéjimas
(nesunkus)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija

Nervy sistemos sutrikimai

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

Periferiné motoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 2,5%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (nesunki)

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija

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%)

Nagy pazeidimas (sunkus —
0,8%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Astenija (sunki — 12,4%);
skyscio susilaikymas (sunkus —
0,8%);

skausmas

Tyrimai

3/4 laipsnio bilirubino kiekio
kraujyje padidéjimas (< 2%)
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Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant kruties vézj DOCETAXEL

KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir doksorubicinu

Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4
infestacijos laipsnio — 7,8%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 —
sistemos sutrikimai laipsnio 91,7%);
anemija (3/4 laipsnio —
9,4%);
febriliné neutropenija;
trombocitopenija (4
laipsnio — 0,8 %)
Imuninés sistemos Jautrumo padidéjimas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 1,2%)
Metabolizmo ir Anoreksija
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Periferiné sensoriné Periferiné motoriné
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio | neuropatija (3/4
—0,4%) laipsnio — 0,4%)
Sirdies sutrikimai Sirdies
nepakankamumas;
aritmija (nesunki)
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija
Virskinimo trakto Pykinimas (3/4 laipsnio
sutrikimai - 5%);
stomatitas (3/4 laipsnio
- 7,8%);
viduriavimas (3/4
laipsnio — 6,2%);
vémimas ( 3/4
laipsnio— 5%);
viduriy uzkietéjimas
Odos ir poodinio Alopecija;
audinio sutrikimai nagy pazeidimas
(sunkus — 0,4%);
odos reakcija (nesunki)
Skeleto, raumeny ir Mialgija
jungiamojo audinio
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir | Astenija (sunki — Infuzijos vietos
vartojimo vietos 8,1%); reakcija
pazeidimai skyscio susilaikymas
(sunkus — 1,2%);
skausmas
Tyrimai 3/4 laipsnio bilirubino | 3/4 laipsnio AST
kiekio kraujyje kiekio padidéjimas
padidéjimas (< 2,5%); | (< 1%);
3/4 laipsnio Sarminés 3/4 laipsnio ALT

fosfatazes kiekio
padidéjimas (< 2,5%)

kiekio padidéjimas
(< 1%)
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Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj

DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir cisplatina

Organy sistemy klasé¢ | Labai daZnos Daznos NedaZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4
infestacijos laipsnio — 5,7%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 Febriliné neutropenija
sistemos sutrikimai laipsnio — 51,5%);
anemija (3/4 laipsnio —
6,9%);
trombocitopenija (4
laipsnio — 0,5 %)
Imuninés sistemos Jautrumo padidéjimas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 2,5%)
Metabolizmo ir Anoreksija
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Periferiné sensoriné
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio
- 3.,7%);
periferiné motoriné
neuropatija (3/4
laipsnio — 2%)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 laipsnio- | Sirdies
0,7%) nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija (3/4

laipsnio — 0,7%)

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas (3/4 laipsnio
- 9,6%);

vémimas (3/4 laipsnio
- 7,6%);

viduriavimas (3/4
laipsnio — 6,4%);
stomatitas (3/4 laipsnio
—2%)

Viduriy uzkietéjimas

Odos ir poodinio Alopecija;
audinio sutrikimai nagy pazeidimas
(sunkus — 0,7%);
odos reakcija (3/4
laipsnio — 0,2%)
Skeleto, raumeny ir Mialgija (sunki —
jungiamojo audinio 0,5%)

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Astenija (sunki —
9,9%);
skyscio susilaikymas

Infuzijos vietos
reakcija
Skausmas
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Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
(sunkus — 0,7%);
kar$¢iavimas (3/4
laipsnio — 1,2%)
Tyrimai 3/4 laipsnio bilirubino | 3/4 laipsnio AST
kiekio kraujyje kiekio padidéjimas
padidéjimas (2,1%); (0,5%);
3/4 laipsnio ALT 3/4 laipsnio Sarminés
kiekio padidéjimas fosfatazés kiekio
(1,3%) padidéjimas (0,3%)

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant krities vézi DOCETAXEL

KABI 100 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir trastuzumabu

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3/4 laipsnio —
32%);

febriliné neutropenija
(jskaitant neutropenija,
susijusig su kar§¢iavimu ir
gydymu antibiotikais) arba
neutropeninis sepsis;

Metabolizmo ir mitybos Anoreksija

sutrikimai

Psichikos sutrikimai Nemiga

Nervy sistemos sutrikimai Parestezija;
galvos skausmas;
dizgeuzija;
hipestezija

Akiy sutrikimai

ASarojimo padidéjimas;
konjunktyvitas

Sirdies sutrikimai

Sirdies nepakankamumas

Kraujagysliy sutrikimai

Edema dél limfos stazés

Kvépavimo sistemos, kritinés
lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai

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

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas; viduriavimas;
vémimas; viduriy
uzkietéjimas;

Stomatitas; dispepsija; pilvo
skausmas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija; eritema; iSbérimas;
nagy pazeidimai

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio sutrikimai

Mialgija; artralgija; galtiniy
skausmas; kauly skausmas;
nugaros skausmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Astenija; periferin¢ edema;
pireksija; nuovargis; gleivinés
uzdegimas; skausmas; liga,
panasi j gripa; kriitinés

Letargija
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Organy sistemy klasé pagal | Labai daZnos DazZnos nepageidaujamos
MedDRA nepageidaujamos reakcijos reakcijos

skausmas; $al¢io krétimas
Tyrimai Kiino svorio padidéjimas

Atrinkto nepageidaujamo poveikio, sukelto gydant kriities vézi DOCETAXEL KABI 100 mg/m? kiino

pavirSiaus doze ir trastuzumabu, apra§ymas

Sirdies sutrikimai

Simptominis Sirdies nepakankamumas pasireiské 2,2% pacienty, kartu vartojusiy docetakselj ir
trastuzumabg bei 0% pacienty, vartojusiy vien docetakselio. IS pacienty, kartu vartojusiy docetakselj ir
trastuzumabg, 64% anksciau vartojo antracikling adjuvantiniam gydymui, i§ vartojusiy vien

docetakselio - 55%.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Labai daznas poveikis. Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydomiems pacientams hematologinio
toksiSkumo daznis buvo didesnis, negu gydomiems vien docetakseliu (pagal NVI- BTK kriterijus) 3/4
laipsnio neutropenija pasireiSké atitinkamai 32% ir 22%). Isidémétina, kad tai tikriausiai
nepakankamas jvertinimas, kadangi taikant monoterapija 100 mg/m? kiino pavir$iaus docetakselio
doze, neutropenija pasireiské 97% pacienty, 76% ji buvo 4-ojo laipsnio, atsizvelgiant | maziausia
neutrofily kiekj. Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydomiems pacientams febrilinés neutropenijos
ar neutropeninio sepsio daznis taip pat buvo didesnis, negu gydomiems vien docetakseliu (atitinkamai

23% ir 17%).

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant krities vézj DOCETAXEL

KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir kapecitabinu

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai dazZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos 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 sumaz¢jimas

Dehidracija (3/4 laipsnio— 2%)

Nervy sistemos sutrikimai

Dizgeuzija (3/4 laipsnio —
<1%);
parestezija (3/4 laipsnio —< 1%)

Galvos svaigimas; galvos
skausmas (3/4 laipsnio — < 1%);
periferiné neuropatija

Akiy sutrikimai

ASarojimo padidéjimas

Kvépavimo sistemos, kritinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Ryklés ir gerkly skausmas (3/4
laipsnio — 2%)

Dispnéja (3/4 laipsnio — 1%);
kosulys (3/4 laipsnio — < 1%);
epistaksé (3/4 laipsnio — < 1%)

Virskinimo trakto sutrikimai

Stomatitas (3/4 laipsnio — 18%);
viduriavimas (3/4 laipsnio —
14%);

pykinimas (3/4 laipsnio — 6%);
vémimas (3/4 laipsnio — 4%);
viduriy uzkietéjimas (3/4
laipsnio — 1%);

pilvo skausmas (3/4 laipsnio —
2%);

dispepsija

Virsutinés pilvo dalies
skausmas;
burnos dzitivimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Plastaky ir pédy sindromas (3/4
laipsnio — 24%);

Dermatitas;
eriteminis iSbérimas (3/4
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Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

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

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

Skeleto, raumeny ir jungiamojo

Mialgija (3/4 laipsnio — 2%);

Galiiniy skausmas (3/4 laipsnio

audinio sutrikimai artralgija (3/4 laipsnio — 1%) - <1%);
nugaros skausmas (3/4 laipsnio
— 1%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Astenija (3/4 laipsnio —3%); Letargija;

vietos pazeidimai kar$¢iavimas (3/4 laipsnio — skausmas

1%);

nuovargis/silpnumas (3/4
laipsnio — 5%);

periferiné edema (3/4 laipsnio —
1%)

Tyrimai

Kiino svorio sumazéjimas;
3/4 laipsnio bilirubino kiekio
padidéjimas (9%)

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant metastazavusj kastracijai atspary

prostatos vézi DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir prednizonu arba prednizolonu

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekciné liga (3/4laipsnio —
3,3%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

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

Trombocitopenija (3/4 laipsnio
- 096%)5
febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Jautrumo padidéjimas (3/4
laipsnio — 0,6%)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3/4 laipsnio —0,6%)

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 1,2%);
disgeuzija (3/4 laipsnio — 0%)

Periferiné motoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 0%)

Akiy sutrikimai

Asarojimo padidéjimas (3/4
laipsnio — 0,6%)

Sirdies sutrikimai

Kairiojo Sirdies skilvelio
funcijos susilpnéjimas (3/4
laipsnio — 0,3%)

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Epistaksé (3/4 laipsnio — 0%)
Dispnéja (3/4 laipsnio — 0,6%)
Kosulys (3/4 laipsnio — 0%)

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas (3/4 laipsnio —
2,4%);

viduriavimas (3/4 laipsnio —
1,2%);

stomatitas/faringitas (3/4
laipsnio — 0,9%);

vémimas (3/4 laipsnio — 1,2%)

QOdos ir poodinio audinio

Alopecija;

Eksfoliacinis i§bérimas (3/4
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Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

sutrikimai

nagy pazeidimai (nesunkiis)

laipsnio — 0,3%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Artralgija (3/4 laipsnio — 0,3%);
mialgija (3/4 laipsnio — 0,3%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Nuovargis (3/4 laipsnio —
3,9%);

skyscio susilaikymas (sunkus —
0,6%)

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant DOCETAXEL KABI 75 mg/m? doze kartu su

prednizonu arba prednizolonu ir ADT didelés rizikos lokaliai progresavusio ar metastazavusio

hormonams jautraus prostatos vézio gydymui (STAMPEDE tyrimas), sara$as lentelés forma

MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3-4 laipsnio —
12 %)

Anemija

Febriliné neutropenija

(3-4 laipsnio — 15 %)

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (3-4 laipsnio
-1 %)

Endokrininiai sutrikimai

Cukrinis diabetas (3-4 laipsnio —
1%)

Metabolizmo ir mitybos Anoreksija
sutrikimai

Psichikos sutrikimai Nemiga (3 laipsnio — 1 %)

Nervy sistemos sutrikimai Periferiné sensoriné neuropatija | Svaigulys

(= 3 laipsnio -2 %)?
Galvos skausmas

Akiy sutrikimai

Matomo vaizdo nerySkumas

Sirdies sutrikimai

Hipotenzija (3 laipsnio — 0 %)

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lgstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Dusulys (3 laipsnio — 1 %)
Kosulys (3 laipsnio — 0 %)
Virsutiniy kvépavimo taky
infekcija (3 laipsnio — 1 %)

Faringitas (3 laipsnio — 0 %)

Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas (3 laipsnio — 3 %)
Stomatitas (3 laipsnio — 0 %)
Viduriy uzkietéjimas (3 laipsnio
-0 %)

Pykinimas (3 laipsnio — 1 %)
Dispepsija

Pilvo skausmas (3 laipsnio —

0 %)

Dujy kaupimasis zarnyne

Vémimas (3 laipsnio — 1 %)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija (3 laipsnio — 3 %)®
Nagy pazeidimai (3 laipsnio —
1 %)

ISbérimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio sutrikimai

Mialgija
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MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Letargija (3-4 laipsnio — 2 %)
I gripa panasiis simptomai

(3 laipsnio — 0 %)

Astenija (3 laipsnio — 0 %)
Skysciy susilaikymas

Karsciavimas (3 laipsnio — 1 %)
Burnos kandidamikozé
Hipokalcemija (3 laipsnio — 0 %)
Hipofosfatemija (3-4 laipsnio —

1 %)

Hipokalemija (3 laipsnio — 0 %)

2 GETUG AFU1S5 tyrimo duomenys

Lenteléje pateiktos pacienéiy, serganciy j limfmazgius metastazavusiu kriities véziu (TAX 316) ir |

limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kriities véZiu, gydomy 75 mg/m? kiino pavirsiaus

DOCETAXEL KABI doze kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu, nepageidaujamos reakcijos ir

bendri adjuvantinio gydymo duomenys

Organy sistemy Labai daZnos Daznos NedazZnos
klasé pagal nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
MedDRA reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekcija (3/4 laipsnio
infestacijos -2,4%);

infekciné liga dél

neutropenijos (3/4

laipsnio —2,6%)
Kraujo ir limfinés Anemija (3/4 laipsnio—
sistemos sutrikimai 3%);

neutropenija (3/4

laipsnio —59,2%);

trombocitopenija (3/4

laipsnio —1,6%);

febriliné neutropenija

(3/4 laipsnio —DN)
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 0,6%)
Metabolizmo ir Anoreksija (3/4
mitybos sutrikimai laipsnio — 1,5%)
Nervy sistemos Disgeuzija (3/4 Periferiné motoriné Sinkopé (3/4 laipsnio
sutrikimai laipsnio — 0,6%); neuropatija (3/4 - 0%);

periferiné sensoriné
neuropatija (3/4
laipsnio — <0,1%)

laipsnio — 0%)

neurotoksinis poveikis
(3/4 laipsnio — 0%);
mieguistumas (3/4
laipsnio — 0%)

Akiy sutrikimai Konjunktyvitas (3/4- Padidéjes asarojimas
<0,1%) (3/4 laipsnio — 0,1%)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 laipsnio
- 0,2%)
Kraujagysliy Kraujagysliy Hipotenzija (3/4 Edema dél limfos
sutrikimai iSsiplétimas (3/4 laipsnio — 0%); stazés (3/4 laipsnio —
laipsnio — 0,5%) flebitas (3/4 laipsnio — | 0%)
0%)
Kvépavimo sistemos, Kosulys (3/4 laipsnio
kriitinés Igstos ir —0%)
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Organy sistemy Labai daZnos Daznos NedazZnos

klasé pagal nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
MedDRA reakcijos reakcijos reakcijos
tarpuplaucio

sutrikimai

Virskinimo trakto Pykinimas (3/4 Pilvo skausmas (3/4

sutrikimai laipsnio — 5,0%); laipsnio — 0,4%)

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%)

Odos ir poodinio alopecija
audinio sutrikimai (i8liekanti: <3 %);;0dos
pazeidimas (3/4
laipsnio — 0,6%;
nagy pazeidimas (3/4
laipsnio — 0,4%)
Skeleto, raumeny ir Mialgija (3/4 laipsnio
jungiamojo audinio - 0,7%);

sutrikimai artralgija (3/4 laipsnio
—0,2%)

Lytinés sistemos ir Amenoreja (3/4

kraities sutrikimai laipsnio — duomenys
neaktualiis (DN)

Bendrieji sutrikimai | Astenija (3/4 laipsnio —

ir vartojimo vietos 10,0%);

paZeidimai kar$¢iavimas (3/4
laipsnio — duomenys
neaktualts (DN);
periferiné edema (3/4
laipsnio — 0,2%)
Tyrimai Kino svorio

padidéjimas (3/4
laipsnio — 0%);
kiino svorio
sumazéjimas (3/4
laipsnio — 0,2%)

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy, pasirei§kusiy pacientéms, sergan¢ioms j limfmazgius

metastazavusiu kriaties véziu (TAX 316) ir j limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kriities
véziu bei gydomy DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze kartu su doksorubicinu ir
cuklofosfamidu, apraS§ymas

Nervy sistemos sutrikimai

Tyrimo TAX316 metu periferiné sensoriné neuropatija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus

stebéjimo laikotarpj 84 pacientéms (11,3%) TAC grupéje ir 15 pacienciy (2%) FAC grupéje.

Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) periferiné sensoriné

neuropatija isliko 10 pacienciy (1,3%) TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,3%) FAC grupéje.

Tyrimo GEICAM 9805 metu periferiné sensoriné neuropatija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko
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pradéjus stebéjimo laikotarpj 10 pacienciy (1,9%) TAC grupéje ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) periferiné
sensoriné neuropatija isliko 3 pacientéms (0,6%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

Sirdies sutrikimai

Tyrimo TAX 316 metu nustatyta, kad 26 pacientams (3,5%) TAC grupéje ir 17 pacienty (2,3%) FAC
grupéje pasireiske stazinis Sirdies nepakankamumas. Visiems abiejy grupiy pacientams, i§skyrus vieng
pacienta, stazinis Sirdies nepakankamumas pasireiské pragjus daugiau, kaip 30 pary po gydymo. TAC
ir FAC grupése dél stazinio Sirdies nepakankamumo miré, atitinkamai, 2 ir 4 pacientai. Tyrimo
GEICAM 9805 metu TAC grupéje 3 pacientéms (0,6%) ir FAC grupéje 3 pacientéms (0,6%)
stebéjimo laikotarpiu pasireiské stazinis Sirdies nepakankamumas. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje
(tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) stazinio Sirdies nepakankamumo atvejy
TAC grupégje nebuvo ir viena TAC grupés pacienté miré nuo dilatacinés kardiomiopatijos, o FAC
grupéje stazinis Sirdies nepakankamumas iSliko 1 pacientei (0,2%).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Tyrimo TAX 316 metu nustatyta, kad per stebéjimo laikotarpj 687 pacientams i§ 744 (92,3%),
gydytiems TAC ir 645 pacientams i§ 736 (87,6%), gydytiems FAC, chemoterapijos pabaigoje
alopecija isliko.

Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebejimo laiko mediana buvo 8 metai) alopecija isliko
29 pacientams TAC grupéje (3,9 %) ir 16 pacienty FAC grupéje (2,2 %).

Tyrimo GEICAM 9805 metu alopecija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir iSliko pradéjus stebéjimo
laikotarpj 49 pacientéms (9,2%) TAC grupgje ir 35 pacientéms (6,7%) FAC grupéje. Alopecija,
susijusi su tiriamojo vaistinio preparato vartojimu ir prasidéjusi ar pasunkéjusi stebéjimo laikotarpiu,
pasirei§ké 42 pacientéms (7,9%) TAC grupéje ir 30 pacienciy (5,8%) FAC grupéje. Stebéjimo
laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) alopecija isliko

3 pacientéms (0,6%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Tyrimo TAX316 metu amenoréja prasidéjo gydymo laikotarpiu ir iSliko pradéjus stebéjimo laikotarpj
po chemoterapijos pabaigos 202 pacientéms 1§ 774 (27,2%) TAC grupéje ir 125 pacientéms i§ 736
(17,0%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebé&jimo laiko mediana buvo 8 metai)
amenoré¢ja iSliko 121 pacientei i§ 774 (16,3%) TAC grupéje ir 86 pacientéms (11,7%) FAC grupéje.
Tyrimo GEICAM 9805 metu amenoréja prasidéjo gydymo laikotarpiu ir iSliko pradéjus stebéjimo
laikotarpj 18 pacienciy (3,4%) TAC grupéje ir 5 pacientéms (1,0%) FAC grupéje. Stebéjimo
laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) amenoréja isliko

7 pacientéms (1,3%) TAC grupéje ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupg¢je.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Tyrimo TAX316 metu periferiné edema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo
laikotarpj po chemoterapijos pabaigos 119 pacienciy i§ 774 (16,0%) TAC grupéje ir 23 pacientéms i§
736 (3,1%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji steb¢jimo laiko mediana buvo

8 metai) periferiné edema isliko 19 pacienciy (2,6%) TAC grupéje ir 4 pacientéms (0,5%) FAC
grupéje.

Tyrimo TAX316 metu limfedema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i$liko pradéjus stebéjimo laikotarpj
po chemoterapijos pabaigos 11 pacienciy i§ 774 (1,5%) TAC grupéje ir 1 pacientei i§ 736 (0,1%) FAC
grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) limfedema
iSliko 6 pacientéms (0,8%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,1%) FAC grupéje.

Tyrimo TAX316 metu astenija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo laikotarpj po
chemoterapijos pabaigos 236 pacientéms i§ 774 (31,7%) TAC grupéje ir 180 pacienciy i§ 736 (24,5%)
FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) astenija
isliko 29 pacientéms (3,9%) TAC grupéje ir 16 pacienciy (2,2%) FAC grupéje.

Tyrimo GEICAM 9805 metu periferiné edema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus
stebéjimo laikotarpj 4 pacientéms (0,8%) TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (steb¢jimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) TAC grupéje
periferinés edemos atvejy nebuvo, o FAC grupéje ji isliko 1 pacientei (0,2%).
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Limfedema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir iSliko pradéjus stebéjimo laikotarpj 5 pacientéms (0,9%)
TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje limfedema isliko
4 pacientéms (0,8%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

Astenija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir isliko pradéjus stebéjimo laikotarpj 12 pacienciy (2,3%) TAC
grupéje ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje astenija isliko

2 pacientéms (0,4%) TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje.

Uminé leukemija/Mielodisplazinis sindromas

Po tyrimo TAX316 10 mety stebéjimo laikotarpio, iminé leukemija pasireiskeé 3 i§ 744 pacienciy
(0,4%) TAC grup¢je ir 1 1§ 736 pacienciy (0,1%) FAC grupéje. Viena TAC grupés pacienté (0,1%) ir
1 FAC grupés pacienté (0,1%) miré nuo iminés mieloleukemijos stebéjimo laikotarpiu (stebé&jimo
laiko mediana buvo 8 metai). Mielodisplazinis sindromas buvo nustatytas 2 i§ 744 pacienciy (0,3%)
TAC grupéje ir 1 i§ 736 pacienciy (0,1%) FAC grupéje.

Po tyrimo GEICAM 9805 10 mety stebéjimo laikotarpio timin¢ leukemija TAC grupéje pasireiske
118 532 (0,2 %) pacienciy. Tokiy atvejy FAC grupéje nebuvo. Nei vienam pacientui nebuvo
diagnozuotas mielodisplazinis sindromas nei vienoje gydyty pacienty grupéje.

Neutropenijos komplikacijos

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 grup¢je —
GEICAM tyrimas.

Pacienty, gydomy TAC ir pirminei profilaktikai vartojusiy arba nevartojusiy G-KSF, pasireiskusios
neutropenijos komplikacijos

(GEICAM 9805)
Pacientai, kurie pirminei Pacientai, kurie pirminei
profilaktikai nevartojo G- profilaktikai vartojo G-CSF
CSF (n =111) (n =421)
n (%) n (%)
Neutropenija (4 laipsnio) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febriliné neutropenija 28 (25,2) 23 (5,5)
Su neutropenija susijusi 14 (12,6) 21 (5,0)
infekcija
Neutropenijos sukelta 2 (1,8) 5(1,2)
infekcija (3/4 laipsnio)

Lenteléje pateikti skrandZio adenokarcinomos gydymo DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino
pavirSiaus doze kartu su su cisplatina ir 5—fluorouracilu, nepageidaujamo poveikio duomenys

Organy sistemy klasé pagal Labai daZnos DazZnos nepageidaujamos
MedDRA nepageidaujamos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos Su neutropenija susijusi
infekcija;

infekciné liga (3/4 laipsnio —
11,7%)

Kraujo ir limfinés sistemos Anemija (3/4 laipsnio —
sutrikimai 20,9%);

neutropenija (3/4 laipsnio —
83,2%);

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

febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai Jautrumo padidéjimas (3/4
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Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

laipsnio — 1,7%)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3/4 laipsnio —
11,7%)

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 8,7%)

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

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

Akiy sutrikimai

Asarojimo padidéjimas (3/4
laipsnio — 0%)

Ausy ir labirinty sutrikimai

Klausos sutrikimas (3/4 laipsnio
- 0%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3/4 laipsnio — 1%)

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%);

virs§kinimo trakto skausmas (3/4
laipsnio —1%);
ezofagitas/disfagija/odinofagija
(3/4 laipsnio — 0,7%)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija (3/4 laipsnio — 4%)

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

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

odos eksfoliacija (3/4 laipsnio —
0%)

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Letargija (3/4 laipsnio — 19%);
kars¢iavimas (3/4 laipsnio —
2,3%);

skyscio susilaikymas
(sunkus/gyvybei pavojingas —
1%)

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju, pasireiSkusiy pacientams sergantiems skrandzio adenokarcinoma ir

gydomy DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu,

apraSymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Nepaisant G-KSF vartojimo, febriliné neutropenija ar su neutropenija susijusi infekciné liga pasireiské
atitinkamai 17,2% ir 13,5% gydomy pacienty. Antriné profilaktika G-KSF taikyta 19,3% pacienty
(10,7% cikly). I§ pacienty, kuriems buvo taikomas profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné
neutropenija ar su neutropenija susijusi infekciné liga pasireiske atitinkamai 12,1% ir 3,4%, i§
pacienty, kuriems toks gydymas nebuvo taikytas — atitinkamai 15,6% ir 12,9% (Zr. 4.2 skyriy).

Lenteléje pateikti galvos ir kaklo vézio eydymo DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino paviriaus doze

kartu su cisplatina bei 5- fluorouracilu nepageidaujamo poveikio duomenys

° Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 323)
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Organy sistemy | Labai daZnos Daznos nepageidaujamos NedazZnos
klasé pagal nepageidaujamos reakcijos nepageidaujamos
MedDRA reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4
infestacijos laipsnio — 6,3%);
su neutropenija
susijusi infekcija
Kraujo ir limfinés | Neutropenija (3/4 Febriliné neutropenija
sistemos laipsnio — 76,3%);
sutrikimai anemija (3/4 laipsnio
- 9,2%);
trombocitopenija (3/4
laipsnio — 5,2%)
Imuninés Jautrumo padidéjimas
sistemos (nesunkus)
sutrikimai
Metabolizmo ir Anoreksija (3/4
mitybos laipsnio — 0,6%)
sutrikimai
Nervy sistemos Disgeuzija/parosmija; | Galvos svaigimas
sutrikimai periferiné sensoriné
neuropatija (3/4
laipsnio — 0,6%)
Akiy sutrikimai Asarojimo padidéjimas;
konjunktyvitas
Ausy ir labirinty Klausos sutrikimas
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Miokardo iSemija (3/4 laipsnio — | Aritmija (3/4

1,7%)

laipsnio — 0,6%)

Kraujagysliy
sutrikimai

Veny pazeidimas (3/4 laipsnio —
0,6%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija (L 3/4 —
10,9%)

Nieztintis 1§bérimas;

odos sausme;

odos eksfoliacija (3/4 laipsnio —
0,6%)

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija (3/4 laipsnio — 0,6%)

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos

Letargija (3/4 laipsnio
- 394%)5
kar$¢iavimas (3/4

pazeidimai laipsnio — 0,6%);
skyscio susilaikymas;
edema
Tyrimai Kiino svorio padidéjimas

o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 324)

Organy sistemy | Labai daZnos nepageidaujamos | DaZnos NedazZnos

klasé pagal reakcijos nepageidaujamos nepageidaujamos
MedDRA reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekcijos (3/4 laipsnio —3,6%) Su neutropenija

infestacijos susijusi infekcija

Gerybiniai, Vézio skausmas (3/4
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Organy sistemy | Labai daZnos nepageidaujamos | DaZnos NedazZnos
klasé pagal reakcijos nepageidaujamos nepageidaujamos
MedDRA reakcijos reakcijos
piktybiniai ir laipsnio — 1,2%)
nepatikslinti
navikai (tarp jy
cistos ir polipai
Kraujo ir limfinés | Neutropenija (3/4 laipsnio —
sistemos 83,5%);
sutrikimai anemija (3/4 laipsnio — 12,4%)

trombocitopenija (3/4 laipsnio —

4%);

febriliné neutropenija
Imuninés sistemos Jautrumo
sutrikimai padidé¢jimas
Metabolizmo ir Anoreksija (3/4 laipsnio — 12%)
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Disgeuzija/parosmija (3/4 Galvos svaigimas
sutrikimai laipsnio — 0,4%); (3/4 laipsnio — 2%);

periferiné sensoriné neuropatija | periferiné motoriné

(3/4 laipsnio — 1,2%) neuropatija (3/4

laipsnio — 0,4%)
Akiy sutrikimai Asarojimo Konjunktyvitas
padidéjimas

Ausy ir labirinty Klausos sutrikimas (3/4 laipsnio
sutrikimai - 1,2%)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 Miokardo iSemija

laipsnio — 2%)

Kraujagysliy Veny sutrikimas
sutrikimai
Virgkinimo trakto | Pykinimas (3/4 laipsnio — Dispepsija (3/4
sutrikimai 13,9%); laipsnio — 0,8%);
stomatitas (3/4 laipsnio — virskinimo trakto
20,7%); skausmas (3/4

vémimas (3/4 laipsnio — 8,4%);
viduriavimas (3/4 laipsnio —
6,8%);
ezofagitas/disfagija/odinofagija
(3/4 laipsnio — 12%);

viduriy uzkietéjimas (3/4
laipsnio — 0,4%)

laipsnio — 1,2%);
virskinimo trakto
hemoragija (3/4

laipsnio — 0,4%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija (3/4 laipsnio — 4%);
nieztintis i§bérimas

Odos sausmé;
odos deskvamacija

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija (3/4
laipsnio — 0,4%)

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Letargija (3/4 laipsnio — 4%);
kars¢iavimas (3/4 laipsnio —
3,6%);

skyscio susilaikymas (3/4
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Organy sistemy | Labai daZnos nepageidaujamos | DaZnos NedazZnos

klasé pagal reakcijos nepageidaujamos nepageidaujamos
MedDRA reakcijos reakcijos

laipsnio — 1,2%);
edema (3/4 laipsnio — 1,2%)

Tyrimai Kiino svorio sumazéjimas Kiino svorio
padidé¢jimas

Poveikis, nustatytas medikamentu gydant po to, kai jis pateko j rinka

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (jskaitant cistas ir polipus)

Pranesta apie antrojo pirminio vézio (daznis nezinomas), jskaitant ne Hodzkino limfoma, atvejus, kai
docetakselio vartota kartu skiriant ir kitokj vézio gydyma, kuris gali sukelti antrg pirminj vézj.
Pagrindiniy kriities vézio gydymo TAC schema klinikiniy tyrimy metu pranesta apie iimin¢ mieloidine
leukemijg ir mielodisplazinj sindromg (daznis nezinomas).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Pastebeti kauly ¢iulpy funkcijos slopinimo ir kitokiy nepageidaujamy kraujo reakcijy atvejai.

Buvo diseminuoto intravaskulinio kreséjimo (angl. DIC), daznai susijusio su sepsiu ar jvairiy organy
funkcijos nepakankamumu, atvejy.

Imuninés sistemos sutrikimai

Buvo keli atvejai anafilaksinio Soko, kartais net mirtino.

Pranesta apie padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiskima (daznis nezinomas) docetakseliu gydomiems
pacientams, kuriems anksc¢iau buvo pasireiskusi padidéjusio jautrumo reakcija j paklitaksel;.

Nervy sistemos sutrikimai
Gydymo docetakseliu metu retais atvejais atsirado traukuliy arba iStiko laikinas sgmonés praradimas.
Tokiy reakcijy kartais kildavo docetakselio infuzijos metu.

Akiy sutrikimai

Buvo paskelbta apie retus laikinus regos sutrikimus (blyk¢iojima, Sviesos zybciojima, skotoma),
paprastai pasireiSkusius vaistinio preparato infuzijos metu ir susijusius su padidéjusio jautrumo
reakcija. Infuzija nutraukus, toks poveikis iSnykdavo. Retais atvejais pasireiské aSarojimas, susijes
arba nesusijes su konjunktyvitu, bei asary lataky obstrukcija, lémusi gausy asarojima. Gauta
prane$imy apie cistinés geltonosios démés edemos (GDE) atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu.

Ausy ir labirinty sutrkimai
Pranesta apie retais atvejais pasireiSkusj toksinj poveikj ausims, klausos sutrikimg ir (arba) apkurtima.

Sirdies sutrikimai

Pranesta apie retus miokardo infarkto atvejus.

Gauta pranesimy apie skilveliy aritmijos, jskaitant skilveliy tachikardijg (daznis nezinomas), kuri kai
kuriais atvejais buvo mirtina, atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu, kai kartu buvo vartojama
doksorubicino, 5-fluorouracilo ir (arba) ciklofosfamido.

Kraujagysliy sutrikimai
Yra pranes$imy apie retus veny tromboembolijos atvejus.

Kvépavimo sistemos, kritinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Gauta rety praneSimy apie iminio kvépavimo sutrikimo sindromo ir intersticinés
pneumonijos/pneumonito, intersticinés plauciy ligos, plauciy fibrozés ir kvépavimo nepakankamumo
atvejus, kurie kartais baigdavosi mirtimi. Retais atvejais pacientams, kuriems tuo paciu metu buvo
taikomas spindulinis gydymas, pasireiské spindulinis pneumonitas.

Virskinimo trakto sutrikimai
Retais atvejais pasireiské enterokolitas, jskaitant kolita, iSeminj kolitg ir neutropeninj enterokolita,
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kuris gali bliti mirtinas (daznis neZinomas).

Retais atvejais pasireis$ké dehidratacija dél poveikio virskinimo traktui, jskaitant enterokolitg ir
virskinimo trakto perforacija.

Retais atvejais stebétas zarny nepraeinamumas ar obstrukcija.

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Labai retais atvejais pasireiSké hepatitas, kuris kartais buvo mirtinas, daugiausiai pacientams, kuriy
kepeny funkcija buvo sutrikusi dar prie§ pradedant gydyti.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Docetakselj vartojantiems pacientams pasireiské raudonosios odos vilkliges, piislinio iSbérimo, pvz.,
daugiaformés eritemos, ir sunkiy odos nepageidaujamy reakcijy, tokiy kaip Stivenso-DZonsono
(Stevens-Johnson) sindromas (SJS), toksiné epidermio nekrolizé (TEN) ir iimin¢ i$plitusi egzanteminé
pustulioze (angl. acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP), atvejy. Buvo | sklerodermija
panasiy pokyciy, pries kuriuos paprastai pasireiské periferiné edema dél limfos stazés. Gauta
pranesimy apie negrjZztamos alopecijos atvejus (daznis nezinomas).

Inksty ir slapimo taky sutrikimai

Paskelbta apie inksty nepakankamumo ir pazeidimo atvejus. Apie 20% i8 jy negrésé iiminio inksty
nepakankamumo rizika, pvz., kaip kad kartu vartojant nefrotoksiniy vaistiniy preparaty ar sergant
virskinimo trakto sutrikimu.

Bendfrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

ApraSyta rety spindulinio gydymo sukelty reakcijy atsinaujinimo fenomeno atvejy.

Buvo stebétas injekcijos vietos reakcijos atsinaujinimas (odos reakcijos pasikartojimas ankstesnés
ekstravazacijos vietoje po docetakselio suleidimo kitoje vietoje) ankstesnés ekstravazacijos vietoje
(daznis nezinomas).

Skysciy susilaikymas nebuvo susijes su imine oligurija ar hipotenzija. Buvo rety dehidracijos ir
plauc¢iy edemos atvejy.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Gauta pranesimy apie elektrolity pusiausvyros sutrikimo atvejus. Gauta pranes§imy apie hiponatremijos
atvejus, kurie dazniausiai pasireiské kartu su dehidratacija, vémimu ir pneumonija. Buvo
hipokalemijos, hipomagnezemijos ir hipokalcemijos atvejy, paprastai susijusiy su virskinimo trakto
sutrikimais, ypa¢ viduriavimu. Pranesta apie naviko lizés sindromo, kuris gali biiti mirtinas, atvejus
(daZnis nezinomas).

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Pranesta apie vartojant docetakselio pasireiSkusio miozito atvejus (daznis nezinomas).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Buvo pranesta apie kelis perdozavimo atvejus. Docetakselio prieSnuodis neZinomas. Preparato
perdozavus, pacientg reikia gydyti specializuotame skyriuje, atidziai ir nuolat stebint gyvybines
funkcijas. Perdozavimo atveju tikétinas nepageidaujamy reiskiniy sustipréjimas. Labiausiai tikétinos
perdozavimo komplikacijos — kauly ¢iulpy funkcijos slopinimas, periferinis neurotoksinis poveikis ir
mukozitas. Nustacius perdozavima, pacientg reikia nedelsiant pradéti taikyti gydyti G-KSF, prireikus
— ir simptominio gydymo priemonémis.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
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5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai preparatai, augaliniai alkaloidai ir kiti natirallis preparatai,
taksanai, ATC kodas: LO1CD02

Veikimo mechanizmas

Docetakselis yra antinavikinis vaistinis preparatas, kuris skatina tubulino jungimasi j stabilius
mikrovamzdelius ir slopina jy iirima. D¢l tokio poveikio gerokai sumazéja laisvo tubulino kiekis.
Itakos protofilamenty skai¢iui docetakselio prisijungimas prie mikrovamzdeliy nedaro.

Nustatyta, kad in vitro docetakselis suardo mikrovamzdeliy tinkla, biiting gyvybinéms lastelés
funkcijoms mitozés ir interfazés metu.

Farmakodinaminis poveikis

Tyrimy in vitro metu docetakselis daré citotoksinj poveikj jvairioms grauziky ir Zmoniy navikiniy
lasteliy linijoms ir kg tik paSalintoms Zmogaus naviky lasteléms klonogeniniy tyrimy metu. Lastelése
atsiranda didel¢ docetakselio koncentracija ir jose §is vaistinis preparatas islieka ilgai. Be to, nustatyta,
kad docetakselis veikia kai kurias (bet ne visas) Igsteliy linijas, kuriose labai stipriai iSreiksta
glikoproteino P ekspresija (ja koduoja naviko atsparuma daugeliui vaistiniy preparaty lemiantis
genas). In vivo docetakselio poveikis nepriklauso nuo jo vartojimo tvarkos ir jam buidingas platus
tyrimais nustatyto antinavikinio aktyvumo spektras prie$ progresavusius grauziky navikus ir
persodintus Zzmogaus navikus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Krities véZys

Adjuvantiné terapija DOCETAXEL KABI kartu su doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu

Pacientés, kurioms yra operuotinas limfimazgius apémes kriities vézys (TAX 316

Docetakselio vartojimg adjuvantinei 18 — 70 mety pacienciy, sergan¢iy operuotinu limfmazgius
apémusiu kruties véziu, kuriy biiklé pagal KPS > 80%, terapijai paremia daugiacentriai atviru badu
atlikti atsitiktiniy im¢iy tyrimai. Suskirs¢ius pagal apimty limfmazgiy skaiéiy (1-3, 4+), 1491
pacientés atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstytos j grupes gydyti arba 75 mg/m? kiino pavirSiaus
docetakselio doze, j veng infuzuojama per valandg po 50 mg/m? kiino pavirsiaus doksorubicino ir
500 mg/m? kiino pavirsiaus ciklofosfamido doziy (TAC grupé¢), arba 50 mg/m? kiino pavirSiaus
doksorubicino doze, po kurios infuzuojama 500 mg/m? kiino pavirsiaus fluorouracilo dozé ir

500 mg/m? kiino pavirSiaus ciklofosfamido dozé (FAC grupé). Abu dozavimo biidai buvo taikomi kas
3 savaites Sesis ciklus. Docetakselio dozé buvo infuzuojama | vena per valanda, kity vaistiniy
preparaty dozé buvo Svirk§¢iama i$ karto (angl.bolus) | veng pirmg gydymo ciklo parg. Pacientams,
kuriems pasireiské komplikuota neutropenija (febriliné neutropenija, ilgalaiké neutropenija ar
infekcija) buvo taikoma antrin¢ profilaktika G-CSF. TAC grupés pacientams nuo penktos kiekvieno
gydymo ciklo paros buvo taikomas profilaktinis gydymas antibiotiku, t. y. jie 10 pary i$ eilés géré po
500 mg ciprofloksacino 2 kartus per parg (arba atitinkama kitg antibiotika). Po paskutinio
chemoterapijos ciklo abiejy grupiy pacientés, kuriy kriities vézyje buvo estrogeny ir (arba)
progesterono receptoriy, 5 metus i$ eilés vartojo po 20 mg tamoksifeno per parg. Adjuvantiné
radioterapija buvo skiriama laikantis gydymo jstaigoje galiojanc¢iy nurodymy ir buvo taikyta 69%
pacienty i§ TAC grupés ir 72% 1§ FAC grupés.

Buvo atlikti du tarpiniai ir vienas galutinis tyrimas.

Pirmoji tarpiné analizé suplanuota pra¢jus 3 metams nuo dienos, kai tyrime pradéjo dalyvauti pusé
tiriamyjy. Antroji tarpin¢ analizé atlikta, kai bendrai nustatyta 400 iSgyvenamumo be ligos reiskiniy
(angl.DFS) atvejy, jos metu stebéjimo laikotarpio mediana buvo 55 ménesiai. Galutiné analiz¢é atlikta,
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kai visi pacientai sulauké 10-yjy mety stebéjimo laikotarpio vizito (iSskyrus atvejus, kai pacientams
buvo ligos reiskiniy arba jie i$ stebéjimo pasitrauké anks¢iau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji
baigtis yra be ligos reiskiniy iSgyventas laikotarpis (angl. DFYS), o antrin¢ veiksmingumo vertinamoji
baigtis — bendrasis i§gyvenamumas (angl. OS).

Po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana 96 mén., atlikta galutiné analizé.

Nustatyta, kad TAC grupés pacienty i§gyvenamumo be ligos reiskiniy trukmeé buvo reik§mingai
ilgesné negu FAC grupés. DeSimtaisiais metais ligos recidyvy daznis TAC grupés pacientams buvo
mazesnis negu FAC grupés (atitinkamai 39% ir 45%), t. y. absoliuti rizika sumazéjo 6% (p = 0,003).
Bendras TAC grupés pacienty iSgyvenamumas deSimtaisiais metais taip pat buvo reik§mingai didesnis
negu FAC grupés (atitinkamai 76% ir 69%), t. y. absoliuti mirties rizika sumazéjo 7% (p = 0,002).

Kadangi pacienciy, kurioms buvo metastazés j limfmazgius (4+), santykis DFS ir OS buvo statistiskai
nereik§mingas, todél naudos ir rizikos santykis TAC grupés pacientéms galutinéje analizéje
nepateiktas.

Apskritai, tyrimo rezultatai rodo teigiamg naudos ir rizikos santykj TAC lyginant su FAC grupiy
gydymo rezultatais.

ISanalizuoti TAC gydyty pacienciy poaibiai, sudaryti pagal prospektyviniu biidu nustatytus
pagrindinius prognozés kriterijus:

ISgyvenamumas be ligos reiSkiniy | Bendras iS§gyvenamumas
Pacienciy | Pacienciy | Rizikos 95% PI p= Rizikos | 95% PI p=
poaibiai skaicius santyKkis santyKkis

(RS)* (RS)*
Apimty
limfmazgiy
skaicius
I§ viso 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,112 | 0,2746

* MaZesnis uz vienetg RS rodo, kad gydymas TAC, palyginti su gydymu FAC, yra susijes su ilgesne
i8gyvenamumo trukme tiek be ligos reiskiniy, tiek bendru i§gyvenamumu.

Pacientés, kurioms yra operuotinas limfmazgiy neapémes krities vézys ir kurioms reikia taikyti
chemoterapija (GEICAM 9805)

Atviru biidu atlikto daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu adjuvantinei terapijai buvo vartojama
DOCETAXEL KABI pacientéms, sergan¢ioms operuotinu limfmazgiy neapémusiu kriities véziu,
tinkamy spindulinei terapijai. Atsitiktiniy im¢iy metodika buvo taikyta 1060 pacienc¢iy, kurioms
DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavir$iaus dozé infuzuota po valandos po doksorubicino
50 mg/m? kiino pavirSiaus dozés ir ciklofosfamido 500 mg /m? (TAC grupés 539 pacientai) kiino
pavir§iaus dozés pavartojimo, arba doksorubicino 50 mg/m? kiino pavir§iaus dozés, pavartotos po
fluorouracilo 500 mg/m?kiino pavirsiaus dozés ir ciklofosfamido 500 mg/m? kiino pavirsiaus dozés
(521 pacienté FAC grupéje), kaip adjuvantinis gydymas operuotino j limfmazgius nemetastazavusio
kriities vézio didelés atkricio rizikos pagal 1998 St.Gallen kriterijus: (auglio dydis > 2 c¢cm ir (arba)
negatyvus ER ir PR ir (arba) didelis histologinis/branduoliy laipsnis (2 -3 laipsnis) ir (arba) jaunesnis,
kaip 35 metai, pacientéms. Abu gydymo bitidai buvo taikomi vieng kartg per 3savaites 6 cikly
laikotarpiu. DOCETAXEL KABI infuzijos trukmé — 1 valanda, visi kiti vaistiniai preparatai vartojami
] vena pirma parg kas tris savaites.Atsitiktiniu biidu atrinkus 230 pacienciy, TAC grupés pacientéms
buvo atlikta pirminé profilaktika G-CFS. Pacientéms, kurios pirminei profilaktikai vartojo G-CFS, 4
laipsnio neutropenija, febriliné neutropenija ir su neutropenija susijusi infekcija sumazéjo (Zr. 4.8
skyriy). Po paskutinio chemoterapijos ciklo abiejy grupiy pacientés, kurioms nustatyta ER+ ir (arba)
PgR+ tumoras ne ilgiau kaip 5 metus vartojo tamoksifeno 20 mg vieng kartg per parg. Adjuvantiné
spinduliné terapija laikantis gydymo jstaigos nuorody buvo taikoma 57, 3% pacienciy, gydomy TAC
ir 51, 2% pacienéiy, gydomy FAC.
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Buvo atliktos viena pagrindiné ir viena atnaujinta analizé. Pagrindiné analizé buvo atlikta tada, kai
visy pacienciy stebe¢jimo laikotarpis virSijo 5 metus (stebéjimo laikotarpio mediana buvo 77 ménesiai).
Atnaujinta analizé buvo atlikta tada, kai visos pacientés atliko 10-yjy mety (steb¢jimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) stebéjimo vizita (iSskyrus atvejus, kai pasireiské BLSIL
reiSkinys arba pacientés stebéjimas nutriiko anks¢iau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis
buvo be ligos simptomy iSgyventas laikotarpis (BLSIL), o antrin¢ veiksmingumo vertinamoji baigtis —
bendrasis iSgyvenamumas (BI).

Pasiekus 77 ménesiy steb¢jimo laikotarpio mediang, buvo nustatytas reikSmingai ilgesnis be ligos
reiSkiniy iSgyventas laikotarpis TAC grup¢je lyginant su FAC grupe. TAC gydytoms pacientéms
atkrycio rizika buvo 32 % mazesné nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas = 0,68; P1 95% (
0,49-0,93; p=0,01). Pasiekus 10 mety ir 5 ménesiy steb¢jimo laikotarpio mediana, TAC gydytoms
pacientéms atkrycio rizika buvo 16,5% mazesné nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas =
0,84, 95% PI (0,65-1,08), p=0,1646). BLSIL duomenys statistiskai reikSmingai nesiskyré, ta¢iau
stebéta palanki tendencija TAC grupéje.

Pasiekus 77 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediang, 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; P1 95% (0,46—1,26; p=0,29). Vis délto, BIL abiejose
grupése reikSmingai nesiskyre.

Pasiekus 10 mety ir 5 ménesiy steb¢jimo laikotarpio mediana, TAC gydytoms pacientéms mirties
rizika buvo 9% mazesné lyginant su FAC grupés pacientémis (rizikos koeficientas = 0,91, 95% PI
(0,63-1,32)).

ISgyvenamumo daznis buvo 93,7% TAC grupéje ir 91,4 % FAC grupéje, kai stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 8 metai, bei 91,3% TAC grupéje ir 89% FAC grupgje, kai stebejimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety.

Palankus naudos ir rizikos santykis TAC grupéje, palyginti su FAC grupe, nepakito.

TAC gydyty pacienciy pogrupiy, pagal prospektyviai nustatytus didziuosius prognostinius kriterijus,
pagrindiné analizé (stebéjimo laikotarpio mediana buvo 77 ménesiai) (Zr. lentelg toliau).

Pacienciy, serganciy j limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu, poaibio adjuvantinés terapijos
analizé (Numatyty gydyti pacienc¢iy analizés duomenys)

Pacienty poaibis Pacienty skaicius ISgyvenamumas, be
TAC grupéje ligos reiskiniy

Rizikos santykis* PI 95%
Bendras 539 0,68 0,49-0,93
1 Amziaus kategorija
<50 mety 260 0,67 0,43-1,05
> 50 mety 279 0,67 0,43-1,05
2 AmZiaus kategorija
< 35 metai 42 0,31 0,11-0,89
> 35 metai 497 0,73 0,52-1,01
Hormoniniy
receptoriy reik§més
Negatyviis 195 0,7 0,45-1,1
Pozityviis 344 0,62 0,4-0,97
Auglio dydis
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologinio
skirstymo laipsniai
1 laipsnis (jskaitant 64 0,79 0,24-2,6
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Pacienty poaibis Pacienty skaicius ISgyvenamumas, be
TAC grupéje ligos reiskiniy

Rizikos santykis* PI 95%
nejvertintg)
2 laipsnis 216 0,77 0,46-1,3
3 laipsnis 259 0,59 0,39-0,9
Menopauzés reikSmés
Premenopauze 285 0,64 0,40-1
Postmenopauzé 254 0,72 0,47-1,12

*rizikos santykis (TAC/FAC), jei jis mazesnis, kaip 1, vadinasi, TAC, lyginant su FAC, yra susijes su
ilgesniu i§gyvenamumu, neesant ligos progresavimui.

Pacienciy, atrinkty pagal 2009 St.Gallen chemoterapijos kriterijus — (ITT populiacija) i§gyvenamumo
be ligos reiskiniy poaibio analizé. Tyrimo rezultatai pateikti lenteléje

TAC FAC Rizikos santykis
(TAC/FAQ)
Poaibis (n=539) (n=521) (P1 95%) p reik§més

Indikacijos

chemoterapijai®

Ne 18/214 26/227 0,796 0,4593

Taip 48/325 69/294 0,606 0,0072

(14,8%) (23,5%) (0,42-0,877)

TAC — docetakselis, doksorubicinas ir ccklofosfamidas

FAC — 5-fluorouracilas, doksorubicinas ir ciklofosfamidas

PI — Pasikliautinumo intervalas

ER - estrogeniniai receptoriai

PR — progesteroniniai receptoriai

aER/PR- neigiamas arba 3 laipsnio auglys, arba auglys didesnis kaip 5 cm.

Apskaiciuotas rizikos koeficientas, gautas naudojantis Cox proporcinés rizikos modeliu gydomaja
grupe laikant faktoriumi.

Gydymas vien tik DOCETAXEL KABI

Atlikti du III fazes atsitiktiniy im¢iy palyginamieji tyrimai, kuriuose dalyvavo metastaziniu krities
véziu sergantys pacientai, i§ kuriy 326 buvo neveiksmingas ankstesnis gydymas alkilinanciais
vaistiniais preparatais, 392 — antraciklinais. Rekomenduojama docetakselio dozé buvo infuzuojama
rekomenduojama tvarka: 100 mg/m? kiino pavirSiaus kas 3 savaités.

Pacientams, kuriems ankstesnis gydymas alkilinanciais vaistiniais preparatais buvo neveiksmingas,
docetakselio poveikis lygintas su doksorubicino (75 mg/m? kiino pavirsiaus kas 3 savaités).
Docetakselis, palyginti su doksorubicinu, didino atsako daznj (atitinkamai 52% ir 37%, p = 0,01) ir
trumpino laika iki atsako pasireiskimo (atitinkamai 12 savaiciy ir 23 savaités, p = 0,007), taciau
neveiké bendros iSgyvenamumo trukmeés (atitinkamai 15 mén. ir 14 mén., p = 0,38) ir laiko iki ligos
progresavimo (atitinkamai 27 savaités ir 23 savaités, p = 0,54). Trys docetakseliu gydyti pacientai
(2%) gydyma docetakseliu nutrauké del skyscio susilaikymo ir 15 pacienty (9%) nutrauké
doksorubicino vartojimg dél toksinio poveikio Sirdziai (3 pacientai miré nuo stazinio Sirdies
nepakankamumo).

Pacientéms, kurioms ankstesnis gydymas antraciklinais buvo neveiksmingas, docetakselio poveikis
buvo lygintas su mitomicino C (12 mg/m? kiino pavirSiaus kas 6 savaités) ir vinblastino (6 mg/m?
kiino pavirsiaus kas 3 savaités) derinio poveikiu. Docetakselis didino atsako daznj (33%, palyginti su
12%, p < 0,0001), ilgino laikotarpj iki ligos progresavimo (19 savaiciy, palyginti su 11 savaiciy,

p = 0,0004) ir bendro i§gyvenamumo trukme (11 mén., palyginti su 9 mén., p=0,01).
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Siy dviejy III fazés klinikiniy tyrimy metu docetakselio saugumas buvo panasus j nustatyta I fazés
tyrimy metu (zr. 4.8 skyriy).

Atviru buidu atlikto III fazés daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu progresavusiu kriities véziu
serganc¢ioms pacientéms, anksCiau gydytoms chemoterapiniais vaistiniais preparatais, tarp kuriy buvo
antraciklinas, docetakselio monoterapijos veiksmingumas buvo lygintas su paklitakselio poveikiu. 449
pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti j grupes gydyti arba 100 mg/m? kiino pavir§iaus
docetakselio doze, infuzuojama j veng per valanda, arba 175 mg/m? kiino pavirSiaus paklitakselio
doze, infuzuojama j veng per 3 val. Tiek vienas, tiek kitas gydymo btidas buvo taikomas kas 3
savaités.

Docetakselis, palyginti su paklitakseliu, ilgino laikotarpio mediang iki ligos progresavimo (atitinkamai
24,6 savaités ir 15,6 savaités; p < 0,01) bei bendro i§gyvenamumo trukme (atitinkamai 15,3 mén. ir
12,7 mén., p = 0,03), taCiau pirmaeilés vertinamosios baigties t. y. bendro atsako daznio, neveiké
(atitinkamai 32% ir 25%; p = 0,1). Docetakseliu gydomoms pacientéms 3/4 laipsnio nepageidaujamy
reiSkiniy daznis buvo didesnis, negu gydomiems paklitakseliu (atitinkamai 55,4% ir 23%).

Gydymas DOCETAXEL KABI ir doksorubicino deriniu

Atliktas didelés apimties 111 fazes atsitiktiniy imciy tyrimas, kuriame dalyvavo 429 pacientés,
sergancios anks¢iau negydytu metastaziniu kriities véziu. Tiriamosios buvo suskirstytos j grupes
gydyti doksorubicino (50 mg/m?kiino pavirsiaus) ir docetakselio (75 mg/m?kiino pavirSiaus) deriniu
(AT grupé) arba doksorubicino (60 mg/m*kiino pavir$iaus) ir ciklofosfamido (600 mg/m? kiino
pavirSiaus) deriniu (AC grupé). Abiejy grupiy pacientéms vaistiniy preparaty buvo infuzuojama pirmg
kiekvieno 3 savai¢iy gydymo ciklo parg.

o AT grupés tiriamyjy laikotarpis iki ligos progresavimo (angl. 77P) buvo reikSmingai ilgesnis
negu AC grupés (p = 0,0138). AT grupés pacienty TTP mediana buvo 37,3 savaités (95% PI:
33,4 -42,1), AC grupés pacienty — 31,9 savaités (95% PI: 27,4-36).

o AT grupés pacienty bendras atsako daznis (angl. ORR) buvo reikSmingai didesnis uz AC grupés
(p =0,009). AT grupés pacienty ORR buvo 59,3% (95% PI: 52,8 - 65,9), AC grupés pacienty —
46,5% (95% PI: 39,8 - 53,2%).

Sio tyrimo metu AT grupés, palyginti su AC grupés, pacientéms dazniau pasireiské sunki neutropenija
(atitinkamai 90% ir 68,6%), febriliné neutropenija (atitinkamai 33,3% ir 10%), infekciné liga
(atitinkamai 8% ir 2,4%), viduriavimas (atitinkamai 7,5% ir 1,4%), astenija (atitinkamai 8,5% ir 2,4%)
ir skausmas (atitinkamai 2,8% ir 0%). Tac¢iau AC grupés pacientéms dazniau pasireiSké sunki anemija
(atitinkamai 15,8% ir 8,5%) bei sunkus toksinis poveikis §irdziai: stazinis Sirdies nepakankamumas
(atitinkamai 3,8% ir 2,8%), absoliutus kairiojo Sirdies skilvelio i§stimimo frakcijos sumazéjimas

> 20% (atitinkamai 13,1% ir 6,1%), absoliutus kairiojo Sirdies skilvelio i§stimimo frakcijos
sumazéjimas > 30% (atitinkamai 6,2% ir 1,1%). Dél toksinio vaistiniy preparaty poveikio miré viena
AT grupés pacienté (pasireiske stazinis Sirdies nepakankamumas) ir keturios AC grupés pacientés
(viena nuo sepsinio $oko, trys — nuo stazinio §irdies nepakankamumo).

Abiejy grupiy tiriamyjy gyvenimo kokybé¢ (remiantis EORTC klausimynu) gydymo metu bei vélesnio
stebéjimo laikotarpiu buvo panasi ir stabili.

Gydymas DOCETAXEL KABI ir trastuzumabo deriniu

Gydymas docetakselio ir trastuzumabo deriniu tirtas metastaziniu kriities véziu su HER 2 ekspresija
sergancioms pacientéms, kurioms chemoterapija dél metastazinés ligos anksciau taikyta nebuvo. 187
pacientés atsitiktiniy im¢&iy biidu buvo suskirstytos j grupes gydyti 100 mg/m? kiino pavirsiaus
docetakselio doze kartu su trastuzumabu arba be jo. 60% tiriamyjy anksc¢iau buvo taikyta adjuvantiné
chemoterapija, kurios pagrindinis vaistinis preparatas buvo antraciklinas. Docetakselio derinys su
trastuzumabu buvo veiksmingas nepriklausomai nuo to, ar pacientui anksciau buvo taikyta adjuvantine
chemoterapija antraciklinu, ar ne. Sio pagrindziamojo tyrimo metu HER 2 buvimas buvo nustatytas
imunohistrochemijos (IHC) biidu. Maza pacienciy dalis buvo tirta fluorescencine in situ hibridizacija
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(FISH). 87% siame tyrime dalyvavusiy pacienty liga IHC duomenimis buvo 3+, 96% — ICH
duomenimis 3+ ir (arba) FISH teigiami. Veiksmingumo rezultatai patekti toliau esancioje lenteléje.

Parametras Docetakselis ir trastuzumabas Docetakselis'
derinys’; (n=94)
n=92
Atsako daznis 61% 34%
(95% PI) (50-171) (25 —45)
Atsako trukmés mediana (mén.) 11,4 5,1
(95% PI) (9,2 -15) (4,4-6,2)
TTP mediana (mén.) 10,6 5,7
(95% PI) (7,6 — 12,9) (5-6,5)
ISgyvenamumo trukmés
mediana (mén.) 30,57 22,12
(95% PI) (28,8 —ne) (17,6 —28,9)

TTP — laikas iki ligos progresavimo;

ne — reiSkia, kad jo negalima buvo apytikriai apskaiciuoti arba jis nepasiektas.

! Visos analizés (numatyty gydyti pacienty) duomenys.
2 Apskai¢iuota iSgyvenamumo trukmeés mediana.

Gydymas DOCETAXEL KABI ir kapecitabino deriniu

Lokalaus progresavusio ar metastazinio krtties vézio gydyma docetakselio ir kapecitabino deriniu po
neveiksmingo gydymo citotoksiniais preparatais, tarp kuriy buvo antraciklinas, nurodo vieno
daugiacentrio III fazés atsitiktiniy im&iy kontrolinio klinikinio tyrimo duomenys. Sio tyrimo metu 255
pacientés atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinktos gydyti doksitacelio (75 mg/m? kiino pavirSiaus dozé
infuzuota j vena per valandg kas 3 savaités) ir kapecitabino (po 1 250 mg/m? kiino pavirsiaus 2 kartus
per parg 2 savaites, po to — savaités pertrauka) deriniu, 256 — vien docetakseliu (100 mg/m? kiino
pavirSiaus dozé infuzuota j vena per valandg kas 3 savaités). Docetakselio ir kapecitabino deriniu
gydomy pacienciy iSgyvenamumas buvo geresnis (p = 0,0126). Docetakselio ir kapecitabino deriniu
gydomy pacienciy vidutiné iSgyvenamumo trukmé buvo 442 paros, gydymy vien docetakseliu — 352
paros. Bendras objektyvaus atsako daznis visoje atsitiktiniy im¢iy biidu parinktoje populiacijoje
(tyréjo vertinimu) buvo toks: gydyty docetakselio ir kapecitabino deriniu — 41,6%, gydyty vien
docetakseliu — 29,7% (p = 0,0058). Laikotarpis iki ligos progresavimo buvo ilgesnis docetakselio ir
kapecitabino deriniu gydomy pacienciy (p < 0,0001). Docetakselio ir kapecitabino deriniu gydomy
pacienciy vidutinis laikotarpis iki ligos progresavimo buvo 186 paros, gydomy vien docetakseliu — 128

paros.

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys

Pacientai, kuriems anksciau buvo taikyta chemoterapija kartu su spinduline terapija arba be jos

I1I fazés tyrimo, kuriame dalyvavo anks¢iau gydyti pacientai, duomenys rodo, kad 75 mg/m? kiino
pavirSiaus docetakselio doze gydomy pacienty laikotarpis iki ligos progresavimo yra reikSmingai
ilgesnis, palyginti su pacientais, kuriems taikoma geriausia palaikomoji prieziiira (angl. BSC)
(atitinkamai 12,3 savaités ir 7 savaités). Docetakseliu gydyty pacienty vieneriy mety i§gyvenamumas
taip pat buvo reikSmingai didesnis nei BSC grupés pacienty (atitinkamai 40% ir 16%). Be to,

75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze gydomiems pacientams, palyginti su tais, kuriems buvo
taikoma BCS, reikéjo maziau morfino grupés analgetiky (p < 0,01), nemorfininiy analgetiky

(p <0,01), kitokiy nuo ligos priklausomy vaistiniy preparaty (p < 0,06) ir radioterapijos (p < 0,01).
Bendras pacienty, kuriy bukle buvo galima jvertinti, atsako daznis buvo 6,8%, atsako trukmés

mediana — 26,1 savaités.

Pacienty, kuriems anksciau chemoterapija netaikyta, gydymas DOCETAXEL KABI ir platinos

preparato deriniu
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111 fazés tyrime dalyvavo 1218 neoperuotinu III B ar IV stadijos nesmulkialgsteliniu plauciy véziu
(angl. NSCLV) sergantys pacientai, kuriy KPS rodmuo buvo 70% arba didesnis ir kuriems nuo
minétos ligos chemoterapija anksciau taikyta nebuvo. Tiriamieji atsitiktiniy im¢iy biidu buvo
suskirstyti j grupes gydyti arba kas 3 savaités per valandg j veng infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavir§iaus docetakselio (T) doze, po kurios tuoj pat per 30 — 60 min. buvo infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavir§iaus cisplatinos (TCis) dozé, arba kas 3 savaités j vena per valanda infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavirSiaus docetakselio doze kartu su karbolatina (AUC 6 mg/mlxmin., infuzijos trukmé —
30-60 min.), arba vinorelbino (V) (jo 25 mg/m? kiino pavirSiaus doz¢ suleidZiama j veng per 6 —

10 min. 1, 8, 15 ir 22 gydymo ciklo para) ir cisplatinos (jos 100 mg/m? kiino pavirSiaus dozé
infuzuojama po vinorelbino pirmg gydymo ciklo parg) deriniu (VCis) kas 4 savaités.

Dviejy grupiy pacienty iSgyvenamumo, vidutinio laikotarpio iki ligos progresavimo ir atsako daznio
duomenys pateikti toliau esancioje lenteléje.

TCis VCis Statistinés analizés
(n=408) (n=404) duomenys
Bendras
iSgyvenamumas
(Pirmaeilé vertinamoji
baigtis):
ISgyvenamumo Rizikos santykis: 1,122
trukmés (mén.) (97,2% PI: 0,937,
mediana 11,3 10,1 1,342)*
iSgyvenamumas 1 46 41 Nuo gydymo
metus (%) priklausomas
skirtumas: 5,4%
(95% PI: -1,1; 12)*
iSgyvenamumas 2 21 14 Nuo gydymo
metus (%) priklausomas
skirtumas: 6,2%
(95% PI: 0,2; 12,3)*
Laikotarpio iki ligos 22,0 23,0 Rizikos santykis: 1,032
progresavimo mediana (95% PI: 0,876; 1,216)
(savaités)
Bendras atsako daznis | 31,6 24,5 Nuo gydymo
(%) priklausomas
skirtumas: 7,1%
(95% PI: 0,7; 13,5)

* Koreguota dauginiu lyginimu ir pritaikyta stratifikavimo veiksniams (ligos stadijai, gydomai sriciai),
remiantis pacienty, kuriy stebéjimo duomenis jvertinti, duomenimis.

Antraeilés vertinamosios baigtys buvo skausmo pokytis, bendros gyvenimo kokybés pagal EuroQolL-
5D jvertinimas, plau¢iy véZio simptomy skalés rodmuo ir Karnofsky performance status (KPS)
pokytis. Siy vertinamyjy baigéiy tyrimo rezultatai paremia pirmaceilés vertinamosios baigties tyrimo
rezultatus.

Nepavyko jrodyti nei ekvivalentisko, nei blogesnés kokybés docetakselio ir karboplatinos derinio
veiksmingumo, palyginti su vinorelbino ir cisplatinos derinio veiksmingumu.

Prostatos vézys
Metastazaves kastracijai atsparus prostatos vezys

Docetakselio ir prednizono arba prednizolono derinio saugumas ir veiksmingumas kastracijai atspariu
metastaziniu prostatos véziu sergantiems pacientams buvo nustatinétas daugiacentriu III fazés
atsitiktiniy im¢iy tyrimu (TAX 327). 1006 pacientai, kuriy KPS > 60, atsitiktiniy im¢iy biidu buvo
suskirstyti j grupes gydyti:
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o 75 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze, infuzuojama kas 3 savaités, i§ viso 10 tokiy

gydymo cikly;

o 30 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze, infuzuojama kas savaité pirmas 5 savaites 6
savaiciy gydymo ciklo metu, i$ viso 5 tokie gydymo ciklai;

o 12 mg/m? kiino pavirSiaus mitoksantrono doze, infuzuojama kas 3 savaités, i§ viso 10 tokiy
gydymo cikly.

Bet kuriuo i$ trijy gydymo biidy gydomi pacientai nepertraukiamai vartojo po 5 mg prednizono arba
prednizolono 2 kartus per para.
Pacienty, kuriems kas 3 savaités buvo infuzuota docetakselio, bendro iSgyvenamumo trukmé buvo
reikSmingai ilgesné uz pacienty, gydyty mitoksantronu. Pacienty, kuriems docetakselio buvo infuzuota
kas savaité, palyginti su gydytais mitoksantronu, iSgyvenamumo trukme statistiSkai reikSmingai
nepailgéjo. Docetakselio ir mitoksantrono veiksmingumo vertinamyjy baigciy palyginimas pateiktas

toliau esancioje lenteléje.

Vertinamosios baigtys | Docetakselis kas 3 Docetakselis kas Mitoksantronas kas 3
savaités savaité savaités

Pacienty skaicius 335 334 337

Vidutiné

iSgyvenamumo trukme 18,9 17,4 16,5

(mén.) (17-21,2) (15,7-19) (14,4 —18,6)

95% PI 0,761 0,912 -

Rizikos santykis (0,619 -0,936) (0,747 -1,113) -

95% PI

p- reik§mét™ 0,0094 0,3624) -

Pacienty skaicius 291 282 300

PSA** atsako daznis 45.4 479 31,7

(%) (39,5-51,3) (41,9 -53,9) (26,4 -37,3)

95% PI

p- reik§me* 0,0005 <0,0001 --

Pacienty skaicius 153 154 157

Skausmo atsako daznis

(%) 34,6 31.2 21,7

95% PI (27,1 -42,7) (24-39,1) (15,5 -28,9)

p- reik§mé* 0,0107 0,0798 -

Pacienty skaicius 141 134 137

Naviko atsako daznis 12,1 8,2 6,6

(%)

95% PI (7,2 —18,6) (4,2-142) (3,0-12,1)

p- reik§me* 0,1112 0,5853 -

T Stratifikuotas logaritminis ranginis tyrimas
* Statistinio reikSmingumo slenkstis — 0,0175
" PSA — Specifins prostatos antigenas

Atsizvelgiant | tai, kad kas savaitg¢ infuzuojamo docetakselio saugumas yra Siek tiek palankesnis, negu
infuzuojamo kas 3 savaités, jmanoma, kad kai kuriems pacientams gali duoti naudos gydymas kas
savaité infuzuojamu docetakseliu.

Tiriamyjy grupiy pacienty bendra gyvenimo kokybé statistiskai nesiskyre.

Metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys

STAMPEDE tyrimas
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Docetakselio saugumas ir veiksmingumas kartu taikant jprastinj gydyma (ADT) pacientams,
sergantiems didelés rizikos lokaliai progresavusiu ar metastazavusiu hormonams jautriu prostatos
véziu, buvo vertintas atsitiktiniy imciy, keliy grupiy ir keliy stadijy (angl. multi-arm multi-stage,
MAMS) nuosekliy II/11I faziy tyrimo (STAMPEDE — MRC PROS8) metu. I§ viso 1 776 pacientai vyrai
buvo jtraukti j specifines tiriamasias grupes:

o iprastinio gydymo + docetakselio 75 mg/m? kas 3 savaites 6 ciklus;

o vien tik jprastinio gydymo.

Docetakselio buvo vartojama kartu su prednizonu arba prednizolonu (po 5 mg du kartus per parg, be
pertrauky).

IS 1 776 atsitiktinéms imtims priskirty pacienty 1086 (61 %) sirgo metastazavusia liga, 362 buvo
atsitiktinai priskirti vartoti docetakselj kartu skiriant standartinj gydyma, o 724 pacientams skirtas tik
standartinis gydymas.

Siy metastazavusiu prostatos véziu sirgusiy pacienty bendrojo i§gyvento laikotarpio trukmés mediana
buvo reikSmingai didesné gydymo docetakseliu grup¢je, palyginti su vien tik standartinio gydymo
grupe: jprastinj gydyma papildzius docetakseliu, bendrojo i§gyvento laikotarpio trukmés mediana
pailgéjo 19 ménesiy (SR=0,76, 95 % PI = 0,62-0,92, p=0,005).

Docetakselio ir kontrolinés grupés metastazavusiu prostatos véziu sirgusiems pacientams
veiksmingumo rezultatai apibendrinti toliau pateikiamoje lenteléje.

Metastazavusiu hormonams jautriu prostatos véziu serganc¢iy pacienty gydymo docetakseliu kartu
skiriant prednizong ar prednizolong ir standartinj gydyma veiksmingumo rezultatai (STAMPEDE
tyrimas)

Vertinamoji baigtis Docetakselis + standartinis Vien tik standartinis
gydymas gydymas

Metastazavusiu prostatos véziu 362 724
sirgusiy pacienty skaicius

Bendrojo iSgyvento laikotarpio 62 43
mediana (mén.) 51-73 40-48
95 % PI
Koreguota santykiné rizika 0,76

95 % PI (0,62-0,92)

p reik§mé“ 0,005

Be gydomojo poveikio i§nykimo 20,4 12
isgyvento laikotarpio” 16,8-25,2 9,6-12
mediana (mén.)
95 % PI 0,66
Koreguota santykiné rizika (0,57-0,76)
95 % PI <0,001

p reik§mé“
2 p reikSmé apskaiciuota remiantis tikétinumo santykio testu ir koreguota pagal visus
stratifikavimo veiksnius (iSskyrus centrg ir planuotg gydyma hormonais) bei stratifikuota pagal
tyrimo laikotarpj

b Be gydomojo poveikio i§nykimo i§gyventas laikotarpis: laikotarpis nuo priskyrimo atsitiktinei
im¢iai iki pirmojo bent vieno toliau paminéto reiskinio pasireiskimo: biocheminiy rodmeny
pablogéjimo (apibtidinama kaip PSA kiekio padidéjimas 50 % vir§ maziausio rodmens

24 savaiciy laikotarpiu bei vir$ 4 ng/ml, patvirtintas kartotiniu tyrimu ar gydymu); lokalaus
progresavimo (limfmazgiuose) arba tolimyjy metastaziy atsiradimo; su skeletu susijusiy
reiSkiniy; mirties nuo prostatos vézio.

CHAARTED tyrimas
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Docetakselio saugumas ir veiksmingumas jo skiriant metastazavusiu hormonams jautriu prostatos
véziu sergantiems pacientams androgeny deprivacijos terapijos (ADT) pradzioje buvo jvertinti
atsitiktiniy im¢iy daugiacentrio III fazés tyrimo (CHAARTED) metu. I§ viso 790 pacienty vyry buvo

suskirstyti j 2 tiriamgsias grupes:

o ADT + docetakselis 75 mg/m?, skiriamas ADT pradZzioje kas 3 savaites 6 ciklus;

° Vien tik ADT.

Gydymo docetakselio grupéje, palyginti su vien tik ADT grupe, bendrojo iSgyvento laikotarpio
trukmés mediana buvo reikSmingai didesné: ADT papildzius docetakseliu, bendrojo iSgyvento
laikotarpio trukmés mediana pailgéjo 13,6 ménesio (santykiné rizika (SR)=0,61, 95 % pasikliautinieji

intervalai (PI) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Docetakselio ir kontrolinés grupése veiksmingumo rezultatai apibendrinti toliau pateikiamoje

lenteléje.

Metastazavusiu hormonams jautriu prostatos véziu serganciy pacienty gydymo docetakseliu ir ADT

veiksmingumas (CHAARTED tyrimas)

Vertinamoji baigtis Docetakselis +ADT Vien tik ADT
Pacienty skaicius 397 393
Bendrojo i8gyvento laikotarpio mediana (mén.)
Visi pacientai 57,6 44,0
95 % PI 49,1-72,8 34,4-49,1
Koreguota santykiné rizika 0,61 --
95 % PI (0,47-0,80) --
p reikSm¢* 0,0003 --
Be ligos progresavimo iSgyvento laikotarpio
mediana (mén.) 19,8 11,6
95 % PI 16,7-22,8 10,8-14,3
Koreguota santykiné rizika 0,60 --
95 % PI 0,51-0,72 --
p reikSmé* P<0,0001 --
PSA atsakas** po 6 ménesiy — N (%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p reik§me* ™ <0,0001 -
PSA atsakas** po 12 ménesiy — N (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p reikSm¢* * <0,0001 -
Laikotarpio iki kastracijai atsparaus prostatos vézio
pasireiskimo®
mediana (mén.) 20,2 11,7
95 % PI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Koreguota santyking rizika 0,61 --
95 % PI (0,51-0,72) --
p reik§med” <0,0001 -
Laikotarpio iki klinikinio progresavimo®
mediana (mén.) 33,0 19,8
95 % PI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Koreguota santykiné rizika 0,61 --
95 % PI (0,50-0,75) --
p reikimed ™ < 0,0001 -
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Vertinamoji baigtis Docetakselis +ADT Vien tik ADT

“ Laikotarpio iki reiSkinio kintamieji: stratifikuotas log-rank testas.

Atsako daznio kintamieji: Fisher's tikslusis testas.
* p reik§mé apraSomiesiems tikslams.
** PSA atsakas: prostatai specifinio antigeno atsakas: PSA kiekis < 0,2 ng/ml, nustatytas dviem i
eilés atliktais tyrimais, tarp kuriy buvo ne mazesné kaip 4 savaiciy pertrauka.
b Laikotarpis iki kastracijai atsparaus prostatos véZio pasireiskimo — laikotarpis nuo priskyrimo
atsitiktinei im¢iai iki PSA progresavimo, klinikinio progresavimo (t. y. simptominiy metastaziy
kauluose progresavimo, progresavimo pagal Standziojo naviko atsako vertinimo kriterijus (angl.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) ar vézio nulemto klinikinés biklés
blogéjimo tyréjo sprendimu), priklausomai nuo to, kas pasireiskia anksciau.
¢ Laikotarpis iki klinikinio progresavimo — laikotarpis nuo priskyrimo atsitiktinei im¢iai iki klinikinio
progresavimo (t. y. simptominiy metastaziy kauluose progresavimo, progresavimo pagal RECIST
kriterijus ar vézio nulemto klinikinés buklés blogéjimo tyréjo sprendimu).

SkrandZio adenokarcinoma

Docetakselio veiksmingumas ir saugumas metastazine skrandzio adenokarcinoma, jskaitant skrandzio
jungties su stemple adenokarcinoma, sergantiems pacientams, kuriems anks¢iau chemoterapija dél
metastazinés ligos taikyta nebuvo, buvo nustatinétas daugiacentriu atviru biidu atliekamu tyrimu. 445
pacientai, kuriy KPS > 70, buvo suskirstyti j grupes gydyti arba docetakselio (T) (75 mg/m? kiino
pavirSiaus doze, infuzuojama pirmg gydymo ciklo parg), cisplatinos (C) (75 mg/m? kiino pavirSiaus
doze, infuzuojama pirma gydymo ciklo para) ir 5-fluorouracilo (F) (750 mg/m? kiino pavirSiaus paros
doze, infuzuojama 5 paras i3 eilés) deriniu (TCF) kas 3 savaités, arba cisplatinos (100 mg/m? kiino
pavirSiaus doze, infuzuojama pirmg gydymo ciklo para) ir 5-fluorouracilo (1 000 mg/m? kiino
pavirSiaus paros doze, infuzuojama 5 paras i$ eilés) deriniu (CF) kas 4 savaités. Taikyty TCF terapijos
cikly skai¢iaus mediana buvo 6 (svyravimo ribos — 1 — 16), CF — 4 (svyravimo ribos — 1 — 12).
Pirmaeilé vertinamoji baigtis buvo laikotarpio iki ligos progresavimo trukmé (angl. TTP). TCF
gydomiems pacientams progresavimo rizikos sumazéjimas buvo 32,1% ir jis buvo susijes su
reik§mingu TTP pailgéjimu (p = 0,0004). Bendro i§gyvenamumo trukmé taip pat buvo reikSmingai
ilgesné (p = 0,0201), mirtingumo sumazéjimo rizika — 22,7%. Tyrimo metu gauti veiksmingumo
rezultatai pateikti toliau esancioje lenteléje.

Docetakselio veiksmingumas gydant pacientus, sergancius skrandzio adenokarcinoma

Vertinamoji baigtis TCF CF
(n=221) (n=224)

Mediana TTP (mén.) 5,6 3,7

(95% PI) (4,86 -5,91) (3,45-4,47)

Rizikos santykis 1,473

(95% PI) (1,189-1,825)

p reikSmé” 0,0004

ISgyvenamumo trukmés (mén.) 9,2 8,6

mediana

(95% PI) (8,38 -10,58) (7,16 — 9,46)

ISgyvenamumas 2 metus 18,4 8,8

Rizikos santykis 1,293

(95% PI) (1,041 — 1,6006)

p reikSm¢e* 0,0201

Bendro atsako daznis 36,7 25,4

(CR+PR) (%)

p reik§mé” 0,0106

Ligos progresavimas 16,7 25,9

(geriausias bendro atsako
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Vertinamoji baigtis TCF CF
(n=221) (n=224)

rodiklis) (%)

* Nestrafikuotas logaritminis ranginis tyrimas

Pogrupiy, suskirstyty pagal amziy, lytj ar rase, analizés duomenys nuolat rodé, kad gydymas TCF yra
palankesnis uz gydyma CF.

ISgyvenamumo medianos per 41,6 mén. stebéjimo laikotarpio analizés duomenys tolesnio statistiskai
reik§mingo skirtumo nerodo, taciau palankts gydymui TCF ir rodo, kad gydymo TCF, palyginti su
gydymu CF, nauda yra aiSkiai matoma nuo 18 mén. iki 30 mén.

Apskritai gyvenimo kokybés ir klinikinés naudos rezultatai nuolat palankiis gydymui TCF. TCF,
palyginti su CF, gydomy pacienty laikas iki galutinio bendros sveikatos biiklés pablogéjimo (nustatyto
pagal QLQ-C30 klausimyng) buvo 5% ilgesnis (p = 0121), be to, ilgesnis buvo ir laikas iki galutinio
biiklés pablogéjimo, nustatyto pagal Karnofsky skale (p = 0088).

Galvos ir kaklo vézys

. Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 323)

Docetakselio veiksmingumas ir saugumas jvadinei pacienty, serganciy plokscialgsteline galvos ir
kaklo karcinoma (angl. SCCHN), buvo nustatinétas daugiacentriu III fazés atviru atsitiktiniy imc¢iy
tyrimu (TAX 323). Tyrime dalyvavo 358 neoperuotina lokalia progresavusia ploks¢ialgsteline galvos
ir kaklo karcinoma sergantys pacientai, kuriy buklé pagal PSO buvo 0 arba 1. Tiriamieji atsitiktiniy
im¢iy bdu buvo suskirstyti j dvi grupes. Vienos grupés pacientams buvo infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavirSiaus docetakselio (T) dozé, po jos — 75 mg/m? kiino pavirsiaus cisplatinos (P) dozé, o po jos
nepertraukiamai infuzuojama po 750 mg/m? kiino pavirsiaus 5-fluorouracilo (F) per parg 5 paras i$
eilés. Kitos (lyginamosios) grupés pacientams buvo infuzuojama 100 mg/m? kiino pavirSiaus
cisplatinos dozé, o po jos 1000 mg/m? kiino pavirSiaus 5--fluorouracilo per parg 5 paras i$ eilés. Toks
rezimas buvo taikomas kas 3 savaités. I$ viso buvo 4 tokie gydymo ciklai, jeigu po antro gydymo ciklo
pasireiské bent silpnas atsakas: > 25 % sumazéjo 2 kartus per ménesj matuojamas naviko dydis.
Praéjus maziausiai 4 savaitéms, bet ne daugiau kaip 7 savaitéms po chemoterapijos, pacientams, kuriy
liga neprogresavo, 7 savaites buvo taikoma spindulin¢ terapija (ST), laikantis gydymo jstaigos
nuorody ( TPF/ST). Lokali sritiné spinduliné terapija buvo arba jprastiné frakciné (1,8 — 2 Gy kartg per
parg, 5 paras per savaite, bendra dozé — 66 — 70 Gy), arba pagreitinta/hiperfrakciné (2 kartus per para,
darant maziausiai 6 val. pertraukg tarp frakcijy, 5 paras per savaitg). Bendra rekomenduojama dozé
pagreitintai radiacijai buvo 70 Gy, hiperfrakcionuotai — 74 Gy. Rezekcija atlikti buvo leista po
chemoterapijos, prie$ spinduling terapijg arba po jos. TPF gydomiems pacientams buvo taikomas
profilaktinis gydymas antibiotikais: jie pradedant nuo penktos kiekvieno gydymo ciklo paros 10 pary
i§ eilés vartojo po 500 mg ciprofloksacino 2 kartus per parg (arba atitinkamo kito antibiotiko).

Sio tyrimo metu per 33,7 mén. medianos stebéjimo laikotarpj TPF gydomy pacienty pirmaeilé
vertinamoji baigtis, t. y. i§gyvenamumo be ligos progresavimo trukmé (angl. PFS), buvo reik§mingai
ilgesné, negu pacienty, gydomy PF (p = 0,0042) (PFS mediana buvo atitinkamai 11,4 mén. ir 8,3
mén.). TPF gydomy pacienty bendro iSgyvenamumo (angl. OS) trukmés mediana taip pat buvo
reikSmingai ilgesné, negu pacienty, gydomy PF (OS mediana buvo atitinkamai 18,6 mén. ir 14,5
mén.), mirtingumo rizikos sumazéjimas — 28 % (p = 0,0128). Tyrimo metu gauti veiksmingumo
duomenys pateikti toliau esancioje lenteléje.

Docetakselio veiksmingumas jvadinés pacienty, serganc¢iy neoperuotinu lokaliu progresavusiu
SCCHN véziu terapijos metu (numatyty gydyti pacienty analizés duomenys)

Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n=181
n=177

Pragyventas laikotarpis be ligos reiskiniy (ménesiai) 11,4 8,3

(95% PI) (10,1 = 14) (74-9,1)
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Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n=181
n=177

Koreguotas rizikos koeficientas 0,7

(95% PI) (0,55 -10,89)

* p reikSme 0,0042

ISgyvenamumo mediana (ménesiai) 18,6 14,5

(95% PI) (15,7-24) (11,6 - 18,7)

Rizikos koeficientas 0,72

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

** p reikSmé 0,0128

Geriausio bendro atsako j chemoterapijg daznis (%) 67,8 53,6

(95% PI) (60,4 —74,6) (46,0 -61,0)

**% p reikSmeé 0,006

Geriausio bendro atsako j tyrimo metu taikytg gydyma | 72,3 58,6

daznis [chemoterapija +/- spinduliné terapija] (%)

(95% PI) (65,1 —78,8) (51 -65,8)

*** p reikSmé 0,006

Atsako ] chemoterapijg + spinduliné terapija trukmés n=128 n=106

mediana (ménesiai) 15,7 11,7

(95% PI) (13,4 -24,6) 10,2-174)

Rizikos koeficientas 0,72

(95%PI) (0,52 -10,99)

** p reikSmeé 0,0457

Docetakselis +Cisplatina + 5-FU (TPF) pranasumo rizikos santykis yra mazesnis, negu 1
*Cox modelis (atsizvelgiant | pirminio auglio vieta, T ir N klinikinés stadijos ir PSWHO)

**Logrank testas
*%%* Chi kvadrato (32) kriterijus

Gyvenimo kokybés parametrai

TPF, palyginti su PF, gydomiems pacientams reik§mingai mazau pablogéjo bendra sveikatos buklé

(p = 0,01, nustatyta pagal EORTC QLQ-C30 skalg).

Klinikinés naudos parametrai

TPF, palyginti su PF, gydomy pacienty biiklés vertinimo skalés galvos ir kaklo biikle (kalbos
suprantamuma, geb¢jimg valgyti vieSoje vietoje, ir dietos normaluma) analizuojancios dalies (AVS-
GK) jvertinimo rezultatai buvo reikSmingai geresni. Laiko iki pirmo biiklés pasunkéjimo mediana
pagal PSO TCisF gydomiems pacientams buvo reik§Smingai ilgesné, negu gydomiems PF. Skausmo
stiprumo balai pageréjo abiejy gydomy grupiy pacientams, vadinasi, skausmas buvo valdomas

pakankamai.

o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma chemo- ir spinduliné terapija (TAX 324)
Docetakselio veiksmingumas ir saugumas jvadinei pacienty, serganciy lokalia progresavusia (angl.
SCCHN) buvo vertinamas daugiacentriu III fazés atviru atsitiktiniy im¢iy tyrimu (TAX 324). Tyrime
dalyvavo 501 lokalia progresavusia plokscialasteline galvos ir kaklo karcinoma sergantys pacientai,
kuriy buklé pagal PSO buvo 0 arba 1. Tiriamieji atsitiktiniy im¢iy buidu buvo suskirstyti j dvi grupes.
Tyrime dalyvavusi populiacija buvo pacientai, sergantys techniskai neiSoperuojamu naviku, pacientai,
kuriy i§gydymo chirurginiu biidu galimybé buvo mazai tikétina, ir pacientai, kuriems buvo siekiama
i$saugoti organg. Veiksmingumas ir saugumas, atsizvelgiant vien j iSgyvenamumo vertinamasias
baigtis ir organo i§saugojimo sékme, formaliai nebuvo tiriamas. Docetakseliu (T) gydomiems
pacientams pirmg gydymo ciklo parg j veng buvo infuzuojama 75 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio
dozé, po jos per 3 min. — 3 val. buvo infuzuojama 100 mg/m? kiino pavirSiaus cisplatinos (P) dozé, o
po jos nepertraukiamai infuzuojama po 1 000 mg/m? kiino pavirSiaus 5-fluorouracilo (F) per para 1 —4
gydymo ciklo para. Taip preparaty buvo dozuojama kas 3 savaités. IS viso buvo taikomi 3 tokie
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gydymo ciklai. Visiems pacientams, kuriy liga neprogresavo, buvo taikoma chemo-ir spinduliné
terapija (CST), laikantis gydymo TPF/CRT protokolo.

Lyginamosios grupés pacientams pirmg gydymo ciklo parg buvo per 30 min. — 3 val. i veng
infuzuojama 100 mg/m? kiino pavirSiaus cisplatinos (P) dozé, po jos nepertraukiamai buvo
infuzuojama po 1000 mg/m? kiino pavir$iaus 5—fluorouracilo (F) per para 1 -5 gydymo ciklo para.
Taip preparaty buvo dozuojama kas 3 savaités. IS viso buvo taikyti 3 tokio gydymo ciklai. Visiems
pacientams, kuriy liga neprogresavo, buvo taikoma chemo-ir spinduliné terapija (CST), laikantis
gydymo PF/CST protokolo.

Baigus jvading chemoterapija, maziausiai po 3 savaiiy, bet daugiausiai po 8 savaiCiy po paskutinio
kurso pradzios (t. y. laikotarpiu nuo 22 iki 56 paskutinio kurso dienos) abiejy gydymo grupiy
pacientams 7 savaites taikytas gydymas pagal CST schema.
Spindulinés terapijos metu kas savaité buvo per valandg i vena infuzuojama karboplatinos (taip, kad
jos AUC biity 1,5), taciau ne daugiau kaip 7 dozés. Radiacija buvo taikoma megavoltazine jranga,
frakcionavimas buvo karta per para (2 Gy per para, 5 paros per savaite, 7 savaités, bendra dozé — 70 —
72 Gy). Pirming ligos vieta ir (arba) kakla buvo leista operuoti bet kuriuo laiku po CST. Visiems
docetakseliu gydomos grupés pacientams buvo taikomas profilaktinis gydymas antibiotikais. Sio
tyrimo metu TPF gydomiems pacientams pirmaeilé vertinamoji baigtis, t. y. bendro i§gyvenamumo
(angl. OS) trukmé, buvo reikSmingai ilgesné (logoritminis ranginis p = 0,0058), negu pacientams,
gydomiems PF (OS mediana — atitinkamai 70,6 mén. ir 30,1 mén.), mir§tamumo rizikos sumazéjimas
—30% (RS =0,7, 96% PI: 0,54 — 0,9) per stebéjimo laikotarpj, kurio mediana buvo 41,9 mén.
Antraeilé vertinamoji baigtis, t. y. PFS, rodé ligos progresavimo arba mirties rizikos sumaz¢jima 29%
ir i§gyvenamumo be ligos reiskiniy (PFS) pailgéjimo mediang 22 ménesiais (TPF gydyty pacienty PFS
buvo 35,5 mén., gydyty PF — 13,1 mén.). Skirtumas buvo statistiskai reik§mingas (RS: 0,7; 96% PI:
0,56 — 0,9; logaritminis ranginis p = 0,004). Tyrimo metu gauti veiksmingumo duomenys pateikti
toliau esancioje lenteléje.

Docetakselio veiksmingumas jvadinés pacienty, serganc¢iy lokaliu progresavusiu SCCHN vézZiu,
terapijos metu (numatyty gydyti pacienty analizés duomenys)

Vertinamoji baigtis Docetaxel +Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n=255 n =246

Bendro i§gyvenamumo mediana (ménesiai) 70,6 30,1

(95% PI) (49,0-DN) (20,9 - 51,5)

Rizikos koeficientas 0,7

(95% PI) (0,54 - 0.,9)

* p reikSme 0,0058

PFS mediana (ménesiai) 35,5 13,1

(95% PI) (19,3- DN) (10,6 — 20,2)

Rizikos koeficientas 0,71

(95% PI) (0,56 —0,90)

** p reikSmé 0,004

Geriausias bendras atsakas (CR + PR) | 71,8 64,2

chemoterapija (%) (65,8 —717,2) (57,9 -170,2)

(95% PI) 0,07

*E* p reikSmé

Geriausio bendro atsako (CR + PR) i tyrimo 76,5 71,5

metu taikyta gydyma [chemoterapija +/-

spinduling terapija] (%)

(95% PI) (70,8 — 81,5) (65,5-77,1)

**% p reikSmé 0,209

Docetakselio +cisplatina + fluorouracilas pranaSumo rizikos santykis yra mazesnis, negu 1

* Nekoreguotas logrank testas
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** Nekoreguotas logrank testas, nepritaikytas daugybiniams palyginimams
**%* Chi kvadrato (y2) kriterijus, nepritaikytas daugybiniams palyginimams
DN - duomenys neaktualiis

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Docetakselio farmakokinetika véziu serganciy pacienty organizme tirta I fazés tyrimy metu
infuzuojant §io vaistinio preparato 20—115 mg/m? dozémis. Sio vaistinio preparato farmakokinetikos
pobiidis nepriklauso nuo dozés ir atitinka trijy kompartamenty modelj. Pusinis laikas a, 3 ir

v (galutiné) fazése yra atitinkamai 4 min., 36 min. ir nuo 11,1 val iki 17,5 val., kai méginiai imti
laikotarpiu iki 24 valandy. Papildomo tyrimo, kuriuo buvo vertinama docetakselio farmakokinetika
pacientams skiriant panasias dozes (75-100 mg/m?), taciau ilgesniu laiko intervalu (22 dienas), metu
buvo nustatytas ilgesnis vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas (nuo 91 val. iki 120 val.).
Paskutine faz¢ i§ dalies priklauso nuo palyginus 1éto docetakselio patekimo i§ periferinio
kompartamento j kraujg.

Pasiskirstymas

100 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze infuzavus j veng per valanda, vidutiné didZiausia jo
koncentracija kraujo plazmoje btina 3,7 mikrogramo/ml, AUC — 4,6 val./mikrogramai/ml. Vidutinis
bendras organizmo klirensas — 21 1/val./m?, vidutinis pasiskirstymo tiiris tuo metu, kai apykaita
pusiausvyriné — 113 litry. Atskiry Zmoniy organizme bendras organizmo klirensas skiriasi mazdaug
50%. Prie kraujo plazmos baltymy prisijungia daugiau kaip 95% docetakselio.

Eliminacija

4C zyméto docetakselio kinetika tirta trijy véZiu sergandiy pacienty organizme. Docetakselis per 7
paras i$siskyré su Slapimu ir iSmatomis po citochromo P450 katalizuojamo tretinio butilo esterio
grupés oksidacinio metabolizmo. Su §lapimu ir iSmatomis iSsiskyré atitinkamai 6% ir 75% infuzuoto
radioaktyvumo. Mazdaug 80% su iSmatomis iSsiskirian¢io radioaktyvumo i$siskyré per pirmas 48 val.
vieno svarbiausio neaktyvaus metabolito ir trijy maziau svarbiy neaktyviy metabolity bei labai mazo
kiekio nepakitusio vaistinio preparato pavidalu.

Ypatingos populiacijos

AmZius ir Iytis

Populiacinés docetakselio farmakokinetikos analizé buvo atlikta remiantis farmakokinetika 577
zmoniy organizme. Modeliu nustatyti farmakokinetikos parametrai buvo labai panasis j nustatytus I
fazes tyrimy metu. Docetakselio farmakokinetika nekito priklausomai nuo paciento amziaus ar lyties.

Sutrikusi kepeny funkcija

Tirtas nedidelis pacienty skaicius (n=23), kuriems biocheminiy tyrimy duomenys rodé lengva arba
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimg (ALT, AST kiekis buvo > 1,5 karto didesnis uz
virSuting normos ribg (angl.ULN) ir kartu Sarminés fosfatazés kiekis buvo > 2,5 karto didesnis uz
virSuting normos ribg, organizme bendras docetakselio klirensas buvo apytikriai 27% mazesnis (Zr. 4.2

skyriy).
Skysciy susilaikymas
Lengvas ar vidutinio sunkumo skysc¢iy susilaikymas jtakos docetakselio klirensui neturéjo. Duomeny

apie sunkaus skys¢iy susilaikymo poveikj néra.

Kombinuotas gydymas

Doksorubicinas
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Doksorubicino klirensui ir doksorubicino metabolito doksorubicinolio koncentracijai kraujo plazmoje
kartu vartojamas docetakselis poveikio nedaro. Kartu vartojamy docetakselio, doksorubicino ir
ciklofosfamido farmakokinetika nekinta.

Kapecitabinas

I fazés tyrimo metu buvo tiriamas kartu vartojamy kapecitabino ir docetakselio poveikis vienas kito
farmakokinetikai. Tyrimo rezultatai rodo, kad kapecitabinas docetakselio farmakokinetikai (Cmax ir
AUQC) jtakos nedaro ir kad docetakselis svarbaus kapecitabino metabolito (5’-DFUR)
farmakokinetikos neveikia.

Cisplatina

Kartu su cisplatina vartojamo docetakselio klirensas yra panasus j nustatyta monoterapijos metu. Tuoj
pat po docetakselio infuzijos sulaSintos cisplatinos farmakokinetika yra panasi j nustatyta
monoterapijos metu.

Cisplatina ir 5-fluoruracilas
12 pacienty, serganciy solidiniais augliais ir gydyty docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu,
tyrimo metu nustatyta, kad vaistiniai preparatai vienas kito farmakokinetikai jtakos nedaré.

Prednizonas ir deksametazonas
Prednizono jtaka docetakselio, vartojamo kartu su jprastine premedikacija deksametazonu,
farmakokinetikai tirta 42 pacienty organizme. Prednizono poveikio docetakselio farmakokinetikai

nepastebéta.

Prednizonas
Nustatyta, kad docetakselio farmakokinetikai prednizonas jtakos nedaro.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ar docetakselis gali sukelti kancerogeninj poveiki, netirta.

Mikrobranduoliy ir chromosomy aberacijos testai su CHO-K1 (kiniskojo ziurkéno kiausidziy K1)
lastelémis in vitro bei mikrobranduoliy testas su pelémis in vivo parodé docetakselio genotoksinj
poveikj aneugeniniu mechanizmu. Ames testas ir kiniskojo ziurkéno kiausidziy lasteliy HGPRT geno
mutacijos testas mutageninio poveikio neparodé. Gauti rezultatai atitinka turima informacija apie
docetakselio farmakologinj poveiki.

Nepageidaujamas poveikis séklidéms, toksinio poveikio tyrimy metu pasireiskes grauzikams, rodo,
kad docetakselis gali trikdyti vyrisSkos lyties individy vaisinguma.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Polisorbatas 80

Bevandenis etanolis

Bevandeneé citriny riigstis (pH reguliuoti)

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
2 metai
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Atidarius flakong

Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui. Flakong atidarius, vaistinj preparata reikia
vartoti nedelsiant. Jeigu jo tuoj pat neinfuzuojama, uz laikymo trukme ir sglygas pries vartojima yra
atsakingas gydantis asmuo.

Suleidus j infuzijy maiselj

Mikrobiologiniu poziliriu vaistinj preparatg biitina tirpinti/skiesti kontroliuojamomis ir aseptinémis
salygomis bei nedelsiant vartoti. Jei tuoj pat nevartojama, uz laikymo trukme ir salygas pries vartojima
yra atsakingas gydantis asmuo.

Jei j infuzijy maiselj medikamento suleidziama taip, kaip rekomenduojama ir docetakselio infuzinis
tirpalas laikomas Zemesnéje, kaip 25 °C temperatiiroje, jis iSlieka stabilus 6 valandas. Docetakselio
infuzinj tirpalg reikia suvartoti 6 valandy (jskaitant 1 valandos trukmés intravening infuzija),
laikotarpiu.

Be to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduojama, infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés savybés ne
PVC maiseliuose, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje iSlieka nepakitusios iki 48 valandy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

6 ml skaidraus, bespalvio I tipo stiklo flakonas, uzkimstas flurotec gumos kamsciu ir uzspaustas
raudonu nupléSiamu aliuminio dangteliu. Flakone yra 6 ml koncentrato.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas flakonas.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

DOCETAXEL KABI yra antinavikinis preparatas, todél su juo, kaip ir kitais galimai toksiskais
preparatais, dirbti ir jo tirpalg ruosti reikia atsargiai. Rekomenduojama muvéti pirstines.

Jeigu DOCETAXEL KABI koncentrato arba infuzinio tirpalo patenka ant odos, ja buitina nedelsiant
kruopsciai nuplauti muilu ir vandeniu. Jeigu DOCETAXEL KABI koncentrato arba infuzinio tirpalo

patenka ant gleivinés, ja biitina nedelsiant kruops¢iai nuplauti vandeniu.

Ruo$imas intraveniniam vartojimui

Infuzinio tirpalo ruosimas

Kity docetakselio vaistiniy preparaty, tiekiamy 2 flakonais (juose yra atitinkamai koncentrato ir
tirpiklio) DRAUDZIAMA vartoti su DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentratu infuziniam
tirpalui, tiekiamu tik vienu flakonu.

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrato infuziniam tirpalui pries vartojimg NEREIKIA
praskiesti tirpikliu, jis yra paruostas §virksti j infuzinj tirpala.

Kiekvienas flakonas yra vienkartinio vartojimo, jo vartoti reikia nedelsiant.

Jei flakonai yra laikomi Saldytuve, prie§ vartojima reikia iSimti reikalingg dézuciy, kuriose yra
DOCETAXEL KABI koncentrato flakonai, kiekj ir 5 minutes palaikyti Zemesnéje, kaip 25 C
temperatiiroje. Tinkamai paciento dozei parinkti, gali prireikti daugiau nei vieno DOCETAXEL KABI
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koncentrato infuziniam tirpalui flakono. Naudojant graduota $virksta, i§ flakono aseptinémis
sglygomis reikia i$siurbti reikalingg DOCETAXEL KABI koncentrato infuziniam tirpalui kiekj.

Viename DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml flakone docetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.
Reikalingas DOCETAXEL KABI koncentrato infuziniam tirpalui kiekis turi bati i$ karto (vienu
smiigiu) susvirkstas j 250 ml infuzijy maiSelj arba buteliuka, kuriuose yra 5% gliukozés arba 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido infuzinio tirpalo.

Jei prireikia didesnés nei 190 mg docetakselio dozés, naudojamas didesnis pagalbinio infuzinio tirpalo
tiris, kad docetakselio koncentracija nevirSyty 0,74 mg/ml.

Tirpalg reikia sumai$yti, infuzijy maiselj ar buteliuka sukiojant rankomis.

Infuzijy maiSelyje esantj tirpala reikia laikyti Zemesnéje, kaip 25 °C temperatiiroje ir suvartoti 6
valandy (jskaitant 1 valandos trukmés intravenine infuzija), laikotarpiu.

DOCETAXEL KABI infuzinj tirpala, kaip ir kitus parenteriniu biidu vartojamus preparatus, pries
vartojimg reikia apzidiréti. Jeigu tirpale yra nuosédy, jj reikia sunaikinti.

Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, todél bégant laikui jame gali atsirasti kristaly. Jei
ju atsiranda, tirpalo vartoti draudziama ir jj reikia sunaikinti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafle 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Vokietija

8 REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/770/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2012 m. geguzés 22 d.

Paskutinio perregistravimo data 2017 m. vasario 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename koncentrato mililitre yra 20 mg bevandenio docetakselio.
Viename 8 ml koncentrato flakone yra 160 mg docetakselio.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename koncentrato flakone yra 4 ml bevandenio etanolio (3,16 g).
Kiekviename 1 ml yra 520 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Koncentratas yra skaidrus, bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Krities vézys

o Operuotino kriities vézio, metastazavusio j limfmazgius, pagalbinis gydymas DOCETAXEL
KABI kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu.

o Operuotino kriities vézio, nemetastazavusio i limfiazgius, pagalbinis gydymas DOCETAXEL
KABI kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu.

Pacientéms, sergancioms operuotinu nemetastazavusiu j limfmazgius krtties véziu, pagalbinis
gydymas turi biiti apribotas ir taikomas tik tuo atveju, jei pagal tarptautinius ankstyvo kriities vézio
pradinio gydymo kriterijus $ioms pacientéms galima chemoterapija (zr. 5.1 skyriy).

Anksciau citotoksiniais preparatais negydyto lokaliai progresavusio arba metastazavusio kriities vézio
gydymas DOCETAXEL KABI kartu su doksorubicinu.

Lokaliai progresavusio arba metastazavusio kriities vézio monoterapija DOCETAXEL KABI tuo
atveju, jeigu citotoksiné chemoterapija antraciklinais arba alkilinanéiais preparatas, buvo
neveiksminga.

Metastazavusio krities vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su trastuzumabu, jei nustatyta per
didelé naviko HER 2 ekspresija, o metastazavusio vézio chemoterapija anks¢iau netaikyta.

Lokaliai progresavusio arba metastazavusio kriities vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su

kapecitabinu, tuo atveju, jeigu citotoksiné chemoterapija, kurios sudétyje buvo antraciklinas, buvo
neveiksminga.
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Nesmulkialastelinis plauéiy vézys

Lokaliai progresavusio arba metastazavusio nesmulkialgstelinio plauciy vézio gydymas
DOCETAXEL KABI tuo atveju, jeigu ankstesné chemoterapija buvo neveiksminga.

Anksciau chemoterapiniais preparatais negydyto neoperuotino lokaliai progresavusio arba
metastazavusio nesmulkialgstelinio plauciy vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatina.

Prostatos vézys

Kastracijai atsparaus metastazavusio prostatos vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su
prednizonu ar prednizolonu.

DOCETAXEL KABI vartojamas kartu su androgeny deprivacijos terapija (ADT), kartu su prednizonu
ar prednizolonu arba be jy, metastazavusiam hormonams jautriam prostatos véziui gydyti.

Skrandzio adenokarcinoma

Metastazavusios skrandzio adenokarcinomos, jskaitant skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinoma,
gydymas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu, jei metastazavusio vézio
chemoterapija anksciau netaikyta.

Galvos ir kaklo vézys

Lokaliai progresavusios ploks¢ialgstelinés galvos ir kaklo karcinomos pradinis gydymas
DOCETAXEL KABI kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Docetakseliu galima gydyti tik specializuotuose skyriuose, skirtuose gydyti citotoksine chemoterapija.

v —

specialistui (zZr. 6.6 skyriy).

Dozavimas

Gydant kriities vézj, nesmulkialgstelinj plauciy vézj, skrandzio ar galvos ir kaklo vézj, galima taikyti 3
pary premedikacijg geriamaisiais kortikosteroidy preparatais, pvz., 16 mg deksametazono paros doze
(t. y. po 8 mg 2 kartus per para), iSskyrus atvejus, kai yra kontraindikacijy. Premedikacijg reikia
pradéti likus parai iki docetakselio infuzijos (zr. 4.4 skyriy).

Docetakselio ir prednizono arba prednizolono deriniu gydant metastazavusj kastracijai atspary
prostatos vézj, rekomenduojama premedikacija deksametazonu, kurio 8 mg doze reikia gerti likus 12
valandy, 3 valandoms ir 1 valandai iki docetakselio infuzijos (zr. 4.4 skyriy).

Gydant hormonams jautry prostatos vézj, premedikacijai rekomenduojama skirti § mg geriamojo
deksametazono likus 12 val., 3 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos, nepriklausomai nuo to, ar kartu
vartojamas prednizonas ar prednizolonas (Zr. 4.4 skyriy).

Hematotoksinio poveikio pavojui sumazinti profilaktiskai galima vartoti granulocity kolonijas
stimuliuojantj faktoriy (G-KSF).

Docetakselio j vena infuzuojama kas tris savaites. Infuzijos trukmé — 1 valanda.

Kriities vézys

Adjuvantiniam operuotino kriities véZio, apmémusio limfmazgius, gydymui rekomenduojama
dicetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus. Ji kas 3 savaités infuzuojama j veng, praéjus 1 val. po
50 mg/m? kiino pavir$iaus doksorubicino ir 500 mg/m? kiino pavirSiaus ciklofosfamido doziy
pavartojimo. I§ viso taikomi 6 tokie gydymo ciklai (Zr. ir poskyri ,,Dozés keitimas gydymo metu®).

148



Lokalaus progresavusio arba metastazinio kriities vézio monoterapijai rekomenduojama docetakselio
dozé yra 100 mg/m? kiino paviriaus. Pirmaeilei terapijai 75 mg/m? kiino paviriaus docetakselio doze
reikia derinti su 50 mg/m? kiino pavirSiaus doksorubicino doze.

Gydant docetakselio ir trastuzumabo deriniu, rekomenduojama 100 mg/m? kiino pavirsiaus
docetakselio doze infuzuoti kas 3 savaités, reikiamg trastuzumabo dozg¢ — kas savaite. Pagrindziamojo
docetakselio tyrimo metu docetakselio buvo pradéta infuzuoti kitg dieng po pirmos trastuzumabo
dozés infuzijos. Kitos docetakselio dozés buvo infuzuojamos tuoj pat po trastuzumabo infuzijos, jeigu
suleista trastuzumabo dozé buvo toleruojama gerai. Kaip trastuzumaba dozuoti ir vartoti, nurodyta
trastuzumabo preparato charakteristiky santraukoje.

Gydant docetakselio ir kapecitabino deriniu, rekomenduojama kas 3 savaités infuzuoti 75 mg/m? kiino
pavir§iaus docetakselio doze, o kapecitabino skirti gerti po 1250 mg/m? kiino pavirsiaus 2 kartus per
parg (30 min. laikotarpiu po valgio) 2 savaites, po kuriy daroma savaités pertrauka. Kaip apskaiciuoti
kapecitabino dozg, atsizvelgiant j kiino pavirSiaus plota, nurodyta kapecitabino preparato
charakteristiky santraukoje.

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys

Pacientams, kuriems dél nesmulkialgstelinio plauciy véZio chemoterapija taikyta nebuvo,
rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus, o tuoj pat po jos reikia per 30 —
60 min. sulainti 75 mg/m? kiino pavir§iaus cisplatinos doze. Pacientams, kuriems ankstesné
chemoterapija, kurios pagrindinis vaistinis preparatas buvo platinos preparatas, buvo neveiksminga,
rekomenduojama taikyti monoterapija 75 mg/m? kiino pavir$iaus docetakselio doze.

Prostatos vézys
Metastazaves kastracijai atsparus prostatos vézys

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus. 5 mg prednizono arba
prednizolono dozg reikia gerti 2 kartus per parg nepertraukiamai (zr. 5.1 skyriy).

Metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys
Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m?kas 3 savaites, i$ viso skiriami 6 ciklai. Taip pat gali
biiti skiriama po 5 mg geriamojo prednizono arba prednizolono 2 kartus per parg be pertrauky.

Skrandzio adenokarcinoma

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavir§iaus. Ji infuzuojama 1 valandos
laikotarpiu, o po to per 1 — 3 val. sulasinama 75 mg/m? kiino pavirSiaus cisplatinos dozé (abu
vaistinius preparatus reikia lasSinti tik pirmajg gydymo ciklo parg). Cisplatinos infuzijg baigus, reikia
per 24 val. nepertraukiamai infuzuoti po 750 mg/m? kiino pavirSiaus 5-fluorouracilo per parg 5 paras i§
eilés. Tokj gydymo cikla reikia kartoti kas 3 savaités. Pacientui biitina premedikacija vémima
slopinan¢iais vaistiniais preparatais bei tinkama hidracija, kadangi infuzuojama cisplatinos.
Hematologinio toksiSkumo rizikai mazinti reikia taikyti profilaktinj gydymg G-CSF (Zr. ir poskyrj
,,Dozés keitimas gydymo metu®).

Galvos ir kaklo vézys

Pacientui biitina premedikacija vémimga slopinanciais preparatais ir tinkama hidracija (pries ir po
cisplatinos infuzijos). Hematologinio toksiskumo rizikai mazinti galima taikyti profilaktinj gydyma G-
CSF. Tyrimy TAX 323 ir TAX 324 metu visiems docetakseliu gydomiems pacientams buvo taikytas
profilaktinis gydymas antibiotikais.

o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 323).
Pradzioje neoperuotinos lokalios progresavusios plokscialastelinés galvos ir kaklo karcinomos
(angl. SCCHN) gydymui rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirSiaus. Ji
infuzuojama i veng per valanda. Po jos pirmg gydymo ciklo parg j veng per valanda
infuzuojama 75 mg/m? kiino pavir§iaus cisplatinos doz¢, o po jos penkias paras i3 eilés
nepertraukiamai infuzuojama po 750 mg/m? kiino pavirsiaus 5-fluorouracilo per para. Toks
gydymo ciklas kartojamas kas 3 savaités. I$ viso taikomi 4 gydymo ciklai. Chemoterapija
baigus, pacientui reikia taikyti spinduling terapija.
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o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma chemo- ir spinduliné terapija (TAX 324).
Ivadiniam lokalios progresavusios ploksc¢ialgstelinés galvos ir kaklo karcinomos (angl. SCCHN)
gydymui (jeigu rezekcija technisSkai yra nejmanoma, iSgydymo chirurginiu btidu tikimybé yra
maza arba jeigu siekiama i§saugoti organg) rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?
kiino pavirsiaus. Ji infuzuojama j veng per valandg pirmg gydymo ciklo parg. Po jos per
30 min. — 3 val. infuzuojama 100 mg/m? kiino pavir§iaus cisplatinos doz¢, o po to nuo pirmos
iki ketvirtos gydymo ciklo paros nepertraukiamai infuzuojama po 1000 mg/m? kiino pavirSiaus
S-fluorouracilo per parg. Toks gydymo ciklas kartojamas kas 3 savaités. IS viso taikomi 3
gydymo ciklai. Chemoterapijg baigus, pacientui reikia taikyti chemo- ir spinduling terapija.

Apie cisplatinos ir 5-fluorouracilo dozés keitimg informacijos pateikta Siy preparaty charakteristiky
santraukose.

Dozés keitimas gydymo laikotarpiu

Bendrosios pastabos

Docetakselio galima infuzuoti tada, kai neutrofily skai¢ius yra > 1500 lagsteliy/mm?®. Jei pacientui
gydymo docetakseliu metu pasireiSké febriliné neutropenija, neutrofily skaicius ilgiau kaip savaite yra
< 500 Igsteliy/mm?, atsirado sunkiy ar kumuliaciniy odos reakcijy arba sunki periferiné neuropatija,
reikia mazinti docetakselio doze: 100 mg/m? kiino pavir$iaus doze¢ mazinti iki 75 mg/m? kiino
pavirSiaus, 75 mg/m? kiino pavir$iaus doze — iki 60 mg/m*kiuino pavirSiaus. Jei minétas reakcijos
atsiranda ir nuo 60 mg/m? kiino pavirsiaus dozés, gydyma §iuo vaistiniu preparatu reikia nutraukti.

Adjuvantinis kriities vézio gvdymas

Pacientéms, kurioms kriities véziui gydyti taikoma adjuvantiné terapija docetakseliu, doksorubicinu ir
ciklofosfamidu (TAC), reikia aptarti pirming profilaktikg G-CSP.

Pacientéms, kurioms pasireiske febriliné neutropenija ir (arba) dél neutropenijos atsirado infekciné
liga, tolesniy gydymo cikly laikotarpiu reikia docetakselio doz¢ mazinti iki 60 mg/m? kiino pavirSiaus
(Zr.4.4 ir 4.8 skyrius). Jeigu pasireiSkia 3-ojo arba 4-ojo laipsnio stomatitas, docetakselio doze reikia
mazinti iki 60 mg/m? kiino pavirsiaus.

Derinys su cisplatina

Pacientams, kurie pradedami gydyti 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio dozés ir cisplatinos
deriniu ir kuriems ankstesnio gydymo ciklo metu maziausias trombocity skaicius buvo < 25000
Igsteliy/mm?® arba kuriems pasireiské febriliné neutropenija ar sunkus toksinis poveikis ne kraujo
sistemai, tolesniy gydymo cikly laikotarpiu docetakselio doze reikia mazinti iki 65 mg/m? kiino
pavirSiaus. Kaip keisti cisplatinos dozg, nurodyta cisplatinos preparato charakteristiky santraukoje.

Derinys su kapecitabinu

o Kaip keisti kapecitabino dozg, nurodyta kapecitabino charakteristiky santraukoje.

o Pacientams, kuriems pirma kartg atsiranda 2-ojo laipsnio toksinis poveikis, i§liekantis iki kito
gydymo docetakselio ir kapecitabino deriniu ciklo pradzios, gydyma reikia atidéti tol, kol toksinis
poveikis susilpnés iki 0 — 1 laipsnio, o po to gydyti visa (100%) jprastine docetakselio doze.

o Pacientams, kuriems bet kuriuo gydymo ciklo laikotarpiu antrg kartg pasireiské 2-ojo laipsnio
toksinis poveikis arba pirma kartg atsirado 3-ojo laipsnio toksinis poveikis, gydyma reikia atidéti tol,
kol toksinis poveikis susilpnés iki 0 — 1 laipsnio, 0 po to gydyti 55 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio
doze.

o Jeigu ir po to vél pasireiskia minétas toksinis poveikis arba atsiranda bet koks 4-ojo laipsnio
toksinis poveikis, gydyma docetakseliu reikia nutraukti.

Kaip keisti trastuzumabo doze, nurodyta trastuzumabo preparato charakteristiky santraukoje.

Derinys su cisplatina ir 5-fluorouracilu
Jeigu nepaisant G-CSF vartojimo pasireiskia febrilinés neutropenijos epizodas, ilgalaiké neutropenija
ar su neutropenija susijusi infekcija, 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze reikia mazinti iki

60 mg/m? kiino pavirsiaus. Jeigu ir po to atsiranda komplikuotos neutropenijos epizody, 60 mg/m?
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kiino pavirSiaus docetakselio doze reikia mazinti iki 45 mg/m? kiino pavirSiaus. Jeigu atsiranda 4-ojo
laipsnio trombocitopenija, 75 mg/m? kiino pavir$iaus docetakselio doze reikia mazinti iki 60 mg/m?
kiino pavirSiaus. Kity gydymo docetakseliu cikly negalima taikyti tol, kol neutrofily skaicius netaps
> 1500 lgsteliy/mm?, trombocity — > 100000 lasteliy/mm?. Jeigu minétas toksinis poveikis issilaiko,
gydyma docetakseliu reikia nutraukti (Zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojamas dozés keitimas dél toksinio poveikio pacientams, gydomiems docetakselio,
cisplatinos ir 5-fluorouracilo (5-FU) deriniu, nurodytas toliau esancioje lenteléje.

Toksinis poveikis Dozés keitimas

3-ojo laipsnio viduriavimas Pirmas epizodas: mazinti 5-FU doze¢ 20%.
Antras epizodas: mazinti docetakselio doze 20%

4-0jo laipsnio viduriavimas Pirmas epizodas: mazinti docetakselio ir 5-FU
dozg 20%.

Antras epizodas: gydyma nutraukti.

3-o0jo laipsnio stomatitas/mukozitas Pirmas epizodas: mazinti 5-FU doze¢ 20%.
Antras epizodas: nutraukti tik gydymg 5-FU ir
kity cikly metu jo nevartoti.

Trecias epizodas: mazinti docetakselio dozg 20%

4-0jo laipsnio stomatitas/mukozitas Pirmas epizodas: nutraukti tik gydyma 5-FU ir
kity cikly metu jo nevartoti.
Antras epizodas: mazinti docetakselio doze 20%.

Kaip keisti cisplatinos ir 5-fluorouracilo doze, nurodyta Siy vaistiniy preparaty charakteristiky
santraukose.

Pagrindziamojo tyrimo metu docetakseliu gydant neoperuoting lokalig progresavusig kaklo ir galvos
karcinoma (angl. squamous cell carcinoma of the head and neck, SCCHN) pacientams, kuriems
pasireiSké komplikuota neutropenija (jskaitant ilgalaik¢ neutropenija, febriling neutropenijg ar
infekcijg), Sios komplikacijos profilaktikai visy tolesniy gydymo cikly metu buvo rekomenduota
vartoti G-CSF (pvz., 6-15 gydymo ciklo parg).

Ypatingos pacienty populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Atsizvelgiant j docetakselio farmakokinetikos duomenis, gautus gydymo vien 100 mg/m? kiino
pavirSiaus docetakselio doze metu, pacientams, kuriems transaminazés (AST arba/ir ALT) kiekis yra
daugiau negu 1,5 karto didesnis uz didZiausig leisting normos reik§me¢ (DLNR) (angl. Upper limit of
the normal range, ULN) ar Sarminés fosfatazés kiekis daugiau negu 2,5 karto didesnis uz DLNR,
rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams,
kuriy bilirubino kiekis kraujo serume didesnis uz DLNR ir (arba) ALT ir AST kiekis daugiau negu 3,5
karto didesnis uz DLNR ir kartu $arminés fosfatazés kiekis daugiau negu 6 kartus didesnis uz DLNR,
dozés mazinimo rekomendacijy pateikti galimybés néra, todél tokiy pacienty docetakseliu gydyti
negalima, i§skyrus neabejotinai butinus atvejus.

Pacientai, kuriy ALT ir (arba) AST kiekis buvo daugiau kaip 1,5 karto didesnis uzZ DLNR ir kartu
Sarminés fosfatazés kiekis daugiau negu 2,5 karto didesnis uz DLNR ir bilirubino kiekis daugiau negu
vieng kartg didesnis uz DLNR, j pagrindZiamajj tyrima, kurio metu skrandzio adenokarcinoma
sergantys pacientai buvo gydomi docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu, nebuvo jtraukti.
Tokiems pacientams dozés mazinimo rekomendacijy pateikti néra galimybés, todél tokiy pacienty
docetakseliu gydyti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus. Apie kity bukliy, iSvardyty
indikacijy skyriuje, gydyma docetakselio deriniu su kitais preparatais pacientams, kuriy kepeny
funkcija pazeista, duomeny néra.
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Vaiky populiacija
DOCETAXEL KABI saugumas ir efektyvumas, gydant 1 ménesio ir jaunesnius, kaip 18 mety vaikus,
sergancius nosies ir ryklés karcinoma, nenustatytas.

DOCETAXEL KABI vartojimas vaikams, kurie sirgty kriities véziu, plau¢iy nesmulkialgsteliniu
véZziu, prostatos véziu, skrandzio karcinoma, galvos ir kaklo véziu, neaktualus, iSskyrus II arba III tipo
maziau diferencijuota nosiaryklés karcinoma.

Senyvi pacientai

Remiantis populiacine farmakokinetikos analize, néra specialiy nurodymuy, kaip vartoti §j vaista
senyviems pacientams.

Docetakselj derinant su kapecitabinu, 60 mety ir vyresniems pacientams rekomenduojama prading
kapecitabino doz¢ mazinti ir vartoti 75% jprastos (Zr. kapecitabino charakteristiky santrauka).

Vartojimo metodas
Vaistinio preparato ruo§imo ir vartojimo instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas docetakseliui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Jei iki gydymo neutrofily skai¢ius < 1500 lasteliy/mm?>.
o Sunkus kepeny funkcijos nepakankamumas (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Gydant docetakselio deriniu su kitais vaistiniais preparatais, taikomos ir pastaryjy vartojimui
nustatytos kontraindikacijos.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Gydant kriities véZzj arba nesmulkialgstelinj plauciy vézj, skysciy susilaikymo daznj ir sunkuma bei
padidéjusio jautrumo reakcijy sunkuma gali sumazinti trijy pary premedikacija geriamaisiais
kortikosteroidais, pvz., 16 mg deksametazono paros doze (t.y. po 8 mg 2 kartus per para), kuriy reikia
pradeéti gerti, jeigu néra kontraindikacijy, likus parai iki docetakselio infuzijos. Gydant prostatos vézj,
premedikacijai reikia vartoti po 8 mg deksametazono, likus 12 valandy, 3 valandoms ir 1 valandai iki
docetakselio infuzijos (Zr. 4.2 skyriy).

Kraujo pokyciai

Dazniausia docetakselio nepageidaujama reakcija yra neutropenija. Daugiausiai neutrofily kiekis
sumaze¢ja pra¢jus vidutiniskai 7 paroms po vaistinio preparato infuzijos, taciau jeigu iki tol buvo
taikytas stiprus gydymas, §is intervalas gali biiti trumpesnis. Visiems docetakseliu gydomiems
pacientams reikia daznai matuoti visy kraujo lasteliy kiekj. Kitg docetakselio doz¢ galima infuzuoti tik
tada, kai neutrofily skai¢ius tampa > 1500 lgsteliy/mm? (Zr. 4.2 skyriy).

Jei gydymo docetakseliu metu pasireisSkia sunki neutropenija (7 paras arba ilgiau neutrofily skaicius
iSlieka < 500 lIgsteliy/mm?), tolesniems gydymo ciklams rekomenduojama mazinti doze arba imtis
tinkamy simptominiy gydymo priemoniy (Zr. 4.2 skyriy).

Docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu (TCF) gydomiems pacientams, kuriems buvo
taikytas profilaktinis gydymas G-CSF, febrilinés neutropenijos ir su neutropenija susijusios infekcijos
daznis buvo mazesnis. Minétu deriniu gydomiems pacientams reikia taikyti profilaktinj gydyma G-
CSF, kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés neutropenijos, ilgalaikés neutropenijos ar
su neutropenija susijusios infekcijos) rizika. TCF deriniu gydomus pacientus reikia atidziai ir nuolat
stebéti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).
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Jei pacientams, vartojantiems docetakselj kartu su doksorubucinu ir ciklofosamidu (TAC), gydymo
pradzioje buvo skiriamas profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné neutropenija ir/ar su neutropenija
susijusios infekcijos pasireik§davo reciau. Kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés
neutropenijos, ilgalaikés neutropenijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientéms,
kurios gydomos naudojant TAC schemg kriities véZio gydymui, bitina profilaktika G-KSF. Pacientus,
kurie gydomi naudojant TAC schema, biitina atidziai stebéti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Virskinimo trakto reakcijos

Atsargiai gydyti rekomenduojama pacientus, kuriems yra neutropenija, ypac atsizvelgiant j virSkinimo
trakto komplikacijy pasireiskimo rizika. Nors dauguma atvejy atsirado gydymo schemos, kai vienas i$
vartojamy vaistiniy preparaty yra docetakselis, pirmojo ar antrojo cikly metu, enterokolitas gali
pasireiksti bet kuriuo metu ir gali sukelti mirtj jau pirmajg pasireiskimo dieng. Pacientus biitina
atidziai stebéti, ar nepasireiskia ankstyvyjy virskinimo trakto sunkaus toksinio poveikio pozymiy (Zr.
4.2 skyriy, 4.4 skyriaus poskyrj ,,Hematologinés reakcijos* ir 4.8 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Biitina atidziai stebéti, ar nepasireiSké padidéjusio jautrumo reakcijos, ypa¢ pirmos ir antros infuzijos
metu. Pradéjus docetakselio infuzuoti, padidéjusio jautrumo reakcijos gali pasireiksti per kelias
minutes, todél biitina turéti priemoniy hipotenzijai ir bronchy spazmui Salinti. D¢l lengvy padidéjusio
jautrumo reakcijos simptomy, pvz., veido ir kaklo paraudimas ar lokalizuota odos reakcija, gydymo
nutraukti nereikia. Taciau pasireiSkus sunkioms reakcijoms, pvz., sunki hipotenzija, bronchy spazmas
arba generalizuotas iSbérimas (eritema), docetakselio infuzijg butina nedelsiant nutraukti ir pradéti
pacientg tinkamai gydyti. Pacientus, kuriems pasireiské sunki padidéjusio jautrumo reakcija, gydymo
docitakseliu atnaujinti negalima. Pacientams, kuriems anksciau buvo pasireiskusi padidéjusio
jautrumo reakcija j paklitakselj, gali buti padidéjusio jautrumo reakcijos | docetakselj, jskaitant
sunkesne padidéjusio jautrumo reakcija, atsiradimo rizika. Pradedant gydyma docetakseliu, tokius
pacientus reikia atidziai stebéti.

Odos reakcijos

Buvo pastebétos lokalizuotos galiiniy odos (delny ir pady) eritemos, susijusios su edema ir vélesne
deskvamacija, atvejy. Buvo pranes§imy apie sunkius simptomus, pvz., iSbérima, po kurio prasidéjo
deskvamacija, dél kuriy gydyma docetakseliu reikéjo pertraukti arba nutraukti (zr.4. 2 skyriy).

Gauta pranesimy apie su docetakselio vartojimu susijusias sunkias odos nepageidaujamas reakcijas
(SONR), pvz., Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindroma (SJS), toksing epidermio nekrolize
(TEN) ir tming i$plitusig egzantemine pustulioze (angl. acute generalised exanthematous pustulosis,
AGEP). Pacientus reikia informuoti, kokie yra sunkiy odos sutrikimy poZymiai ir simptomai, ir juos
atidziai stebéti. Jeigu atsiranda tokioms reakcijoms budingy poZymiy ar simptomy, biitina apsvarstyti
gydymo docetakseliu nutraukima.

Skys¢éiy susilaikymas

Pacientus, kuriems atsiranda sunkus skys¢iy susilaikymas (pvz., kriitinplévés eksudacija, Sirdiplévés
eksudacija arba ascitas), reikia atidziai ir nuolat stebéti.
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Kvépavimo sistemos sutrikimai

Gauta pranesimy apie Gminio kvépavimo sutrikimo sindroma, intersticing pneumonija/pneumonita,
intersticing plauciy liga, plauciy fibroze ir kvépavimo nepakankamuma, kurie gali biiti mirties
priezastimi. Gauta prane$imy apie spindulinio pneumonito atvejus pacientams, kuriems kartu buvo
taikomas spindulinis gydymas.

Atsiradus naujy arba pasunkéjus kvépavimo sutrikimo simptomams, pacienta reikia atidZiai stebéti,
skubiai istirti ir paskirti tinkama gydyma. Kol bus nustatyta diagnozé, rekomenduojama sustabdyti
gydyma docetakseliu. Anksti pradétos taikyti pagalbinio gydymo priemonés gali pagerinti buklg.
Biitina atidziai jvertinti gydymo docetakseliu tgsimo teraping nauda.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Vien 100 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze gydomiems pacientams, kuriy kraujo serume
transaminaziy (ALT ir/arba AST) kiekis yra daugiau kaip 1,5 karto didesnis uz didziausig leisting ribg
ir kartu Sarminés fosfatazés kiekis daugiau kaip 2,5 karto didesnis uz didziausig leisting riba
(angl.ULN), yra didesné sunkiy nepageidaujamy reakcijy, pvz., mirties nuo toksinio poveikio
(iskaitant sepsj), virSkinimo trakto hemoragijos, kuri gali buiti mirtina, febrilinés neutropenijos,
infekcijos, trombocitopenijos, stomatito ir astenijos, rizika. D¢l to pacientus, kuriy kepeny funkcijos
tyrimy duomenys (angl. LFTs) padidéje, rekomenduojama gydyti 75 mg/m? kiino pavirSiaus
docetakselio doze ir prie$ pradedant gydyti bei pries kiekvieng gydymo ciklg istirti kepeny funkcija
(zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kraujo serume bilirubino kiekis didesnis uz didZiausig leisting ribg ir (arba) ALT ir
AST kiekis daugiau kaip 3,5 karto didesnis uz didziausig leisting ribg ir kartu Sarminés fosfatazés
kiekis daugiau, kaip 6 kartus didesnis uz didziausig leisting ribg, dozés mazinimo rekomendacijy
pateikti néra galimybiy. Tokiy pacienty docetakseliu gydyti negalima, i$skyrus neabejotinai buitinus
atvejus.

Pacientai, kuriy ALT ir (arba) AST kiekis buvo daugiau kaip 1,5 karto didesnis uz didziausig leisting
riba ir kartu Sarminés fosfatazés kiekis daugiau negu 2,5 karto didesnis uz didziausia leisting ribg ir
bilirubino kiekis daugiau negu 1 karta didesnis uz didziausig leisting ribg, j pagrindZziamajj tyrima,
kurio metu skrandzio adenokarcinoma sergantys pacientai buvo gydomi docetakselio, cisplatinos ir
S5-fluorouracilo deriniu, nebuvo jtraukti. Tokiems pacientams dozés mazinimo rekomendacijy pateikti
néra galimybés, todé¢l tokiy pacienty docetakseliu gydyti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus
atvejus. Apie kity biikliy, i§vardyty indikacijy skyriuje, gydyma docetakselio deriniu su kitais
preparatais pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, duomeny néra.

Inksty funkcijos sutrikimas

Apie pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos pazeidimas, gydyma docetakseliu duomeny néra.

Nervy sistema

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

Toksinis poveikis Sirdziai

Kai kuriems pacientams, gydomiems docetakselio ir trastuzumabo deriniu, ypa¢ po chemoterapijos,
kurioje buvo vartojamas antraciklinas (doksorubicinas arba epirubicinas), pasireiské Sirdies
nepakankamumas. Jis gali biti vidutinio sunkumo arba sunkus, ar net susijes su mirtimi (zr. 4.8

skyriy).

Pacientams, kuriuos numatoma gydyti docetakselio ir trastuzumabo deriniu, prie§ pradedant gydyti
reikia istirti Sirdies funkcija. Sirdies funkcija reikia sekti ir gydymo metu (pvz., kas 3 mén.), kad bity
galima nustatyti, ar jos funkcija nesutriko. Daugiau informacijos pateikta trastuzumabo charakteristiky
santraukoje.
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Gauta pranesimy apie skilveliy aritmijos, jskaitant skilveliy tachikardijg (kartais mirting), atvejus
pacientams, gydytiems docetakseliu, kai kartu buvo vartojama doksorubicino, 5-fluorouracilo ir (arba)
ciklofosfamido (zr. 4.8 skyriy).

Rekomenduojama Sirdies bukle istirti prie§ gydymo pradzig.

Akiy sutrikimai

Gauta pranesimy apie cistinés geltonosios démés edemos (GDE) atvejus pacientams, gydytiems
docetakseliu. Pacientams, kuriy regéjimas sutrikes, turi biti atliekama skubi ir pilna oftalmologiné
apzitra. Diagnozavus GDE, gydymas docetakseliu turi buti nutrauktas ir pradétas kitas tinkamas
gydymas (zr. 4.8 skyriy).

Antrasis pirminis vézZys

Pranesta apie antrojo pirminio vézio atvejus, kai docetakselio vartota kartu skiriant ir kitokj véZzio
gydyma, kuris gali sukelti antrg pirminj véZj. Antrasis pirminis vézys (jskaitant imin¢ mieloiding
leukemija, mielodisplazinj sindromg ir ne HodZkino limfomg) gali pasireiksti po gydymo, kurio metu
vienas i§ vartoty vaistiniy preparaty buvo docetakselis, pragjus keliems ménesiams ar metams.
Pacientus butina stebéti, ar neatsiranda antrojo pirminio véZzio (Zr. 4.8 skyriy).

Naviko lizés sindromas

Pranesta apie su docetakseliu susijusio naviko lizés sindromo atvejus po pirmojo arba antrojo ciklo (zr.
4.8 skyriy). Pacientus, kuriems yra naviko lizés sindromo pasireiskimo rizika (pvz., jei yra inksty
funkcijos sutrikimas, hiperurikemija, didelis navikas, greitas progresavimas), biitina atidziai stebéti.
Prie§ pradedant gydyma rekomenduojama koreguoti dehidratacijg ir didelj Slapimo riigsties kiekj.

Kitoks poveikis

Vaisingos moterys privalo naudoti kontracepcijos priemones gydymo docetakseliu metu ir 2 ménesius
po jo nutraukimo. Vyrai kontracepcijos priemones privalo naudoti gydymo docetakseliu metu ir
4 ménesius po jo nutraukimo (Zr. 4.6 skyriy).

Reikia vengti kartu docetakseliu vartoti stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriy (pvz., ketokonazolo,
itrakonazolo, klaritromicino, indinaviro, nefazodono, nelfinaviro, ritonaviro, sakvinaviro, telitromicino

ir vorikonazolo) (Zr. 4.5 skyriy).

Papildomos atsargumo priemonés adjuvantinio kriities vézio gydymo metu

Komplikuota neutropenija

Pacientams, kuriems pasireiské komplikuota neutropenija (ilgalaiké neutropenija, febriliné
neutropenija ar infekcija), reikia taikyti profilaktinj gydyma G-CSF ir mazinti docetakselio dozg (zr.
4.2 skyriy).

Virskinimo trakto reakcijos

Ankstyvas pilvo skausmas ir jautrumas, karS¢iavimas bei viduriavimas su neutropenija ar be jos, gali
biiti ankstyvieji sunkaus toksinio poveikio virskinimo traktui pozymiai. Juos reikia nustatyti ir
nedelsiant gydyti.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (angl. CHF)

Gydymo ir laikotarpiu ir po jo reikia stebéti, ar pacientui neatsirado stazinio Sirdies nepakankamumo
simptomy. Pastebéta, kad pacientéms, sergancioms isSplitusia j limfmazgius kriities karcinoma ir
gydytoms docetakselio, doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu (angl. TAC), stazinio Sirdies
nepakankamumo rizika pirmaisiais metais po gydymo yra didesné (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).
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Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfimazgiy rasta metastaziy (4+)

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiy rasta metastaziy, be ligos reiskiniy

iSgyvento laikotarpio (angl. Disease-free survival, DFS) ir bendrojo i§gyvenamumo (angl.Overall
survival, OS) pokytis nebuvo statistiskai reikSmingas, todél galutiné duomeny analizé Sioms
pacientéms TAC palankaus naudos ir rizikos santykio pilnutinai neparodé (zr. 5.1 skyriy).

Senyvi pacientai

Atsargumo priemonés kriities véZio adjuvantiniam gydymui
Apie vyresniy negu 70 mety pacienty gydyma docetakselio, doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu
duomeny néra.

Atsargumo priemonés kastracijai atsparaus prostatos vézio gydymui

IS prostatos vézio tyrime (TAX 327) dalyvavusiy 333 pacienty 209 buvo 65 mety arba vyresni, 68 —
vyresni negu 75 mety. Kas 3 savaités infuzuojamu docetakseliu gydomiems 65 mety arba vyresniems
pacientams nagy poky¢iy atsirado > 10% dazniau negu jaunesniems. Nuo gydymo priklausomo
kars¢iavimo, viduriavimo, anoreksijos ir periferinés edemos daznis 75 mety arba vyresniems
pacientams buvo > 10% didesnis, negu jaunesniems kaip 65 mety.

Atsargumo priemonés hormonams jautraus prostatos vezio gydymui

I§ 545 pacienty, vartojusiy docetakselj kas 3 savaites hormonams jautraus prostatos vézio gydymo
tyrimo (STAMPEDE) metu, 296 buvo 65 mety ar vyresni, o 48 pacientai — 75 mety ar vyresni.
Docetokselio vartojusiyjy grupéje padidéjusio jautrumo reakcijos, neutropenija, anemija, skysciy
susilaikymas, dusulys ir nagy pokyciai dazniau atsirado > 65 mety pacientams, palyginti su jaunesniais
kaip 65 mety pacientais. Né vienas toks daznio padidéjimas nepasieké 10 % skirtumo, lyginant su
kontroline grupe. 75 mety ar vyresniems pacientams, palyginti su jaunesniais pacientais, neutropenija,
anemija, viduriavimas, dusulys ir virSutiniy kvépavimo taky infekcija pasireiské dazniau (ne maziau
kaip 10 % dazniau).

Atsargumo priemonés skrandZio adenokarcinomos gydymui

IS skrandzio véZzio tyrime dalyvavusiy 300 pacienty (221 jy dalyvavo III fazés tyrime, 79 — II fazés
tyrime), gydyty docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu, 74 buvo 65 mety arba vyresni, 4 —
75 mety arba vyresni. Senyviems pacientams sunkiy nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo didesnis
negu jaunesniems. 65 mety arba vyresniems pacientams visy laipsniy letargijos, stomatito bei su
neuropenija susijusios infekcijos daznis buvo > 10% didesnis negu jaunesniems. Docetakselio,
cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu (TCF) gydomus senyvus pacientus reikia atidZiai stebéti.

Pagalbinés medziagos

Etanolis
Kiekviename §io vaisto 1 ml yra 395 mg alkoholio (etanolio), tai atitinka 39,5% m/v.
Toks 9 ml doz¢je esantis alkoholio kiekis atitinka 88,9 ml alaus ar 35,6 ml vyno.

Toks kiekis gali biiti kenksmingas asmenims, sergantiems alkoholizmu.

Tai reikia turéti omenyje gydant néscias ar zindamas moteris, vaikus bei didelés rizikos grupés
pacientus, pvz., sergancius kepeny ligomis arba epilepsija.

Kadangi §is vaistinis preparatas dazniausiai yra létai sulaSinamas per 1 valanda, alkoholio poveikis
gali susilpnéti.

Polisorbatas 80

Kiekviename §io vaistinio preparato 1 ml yra 520 mg polisorbato 80. Suaugusiyjy atvejy ataskaitos
rodo, kad vartojant 35-40 mg/kg kumuliacing paros doze, pasireiské hepatotoksinio poveikio
pozymiai (padidéjes kepeny fermenty aktyvumas).
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Naujagimiams > 80 mg/kg per parg polisorbato dozés sukélé sunky (mirting) hepatotoksinj poveikj.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Alkoholio kiekis, esantis $io vaistinio preparato sudétyje, gali keisti kity vaistiniy preparaty poveikj.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra, pavyzdZziui, propileno glikolio ar etanolio,
gali lemti etanolio kaupimasi organizme ir sukelti nepageidaujamus poveikius, ypa¢ maziems
vaikams, turintiems létesn] ar pilnai nesusiformavusj metabolizma.

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad docetakselio metabolizma gali keisti kartu vartojami preparatai,
kurie indukuoja arba slopina citochromo P 450 3A fermentg arba kuriuos §is fermentas metabolizuoja
(galimas konkurencinis Sio fermento slopinimas), pvz., ciklosporinas, ketokonazolas ir eritromicinas.
Minetais vaistiniais preparatais kartu su docetakseliu reikia gydyti atsargiai, kadangi gali pasireiksti
reikSminga sgveika.

Jei kartu vartojama CYP3 A4 inhibitoriy, d¢l sumazéjusio metabolizmo gali padidéti docetakselio
nepageidaujamy reakcijy daznis. Jei buitina kartu vartoti stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriy (pvz.,
ketokonazolo, itrakonazolo, klaritromicino, indinaviro, nefazodono, nelfinaviro, ritonaviro,
sakvinaviro, telitromicino ir vorikonazolo), turi biiti uztikrintas atidus klinikinés biiklés stebéjimas, be
to, kombinuotojo gydymo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitorias metu gali reikéti koreguoti
docetakselio dozg (zr. 4.4 skyriy). Farmakokinetikos tyrimo, kuriame dalyvavo 7 pacientai, metu
reikSmingai (49 %) sumazéjo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriumi ketokonazolu
vartojamo docetakselio klirensas.

Tirta docetakselio farmakokinetika metastazavusiu prostatos véziu serganciy pacienty, kartu
vartojanciy prednizona, organizme. CYP3 A4 metabolizuoja docetakselj, o prednizonas indukuoja
CYP3A4. Statistiskai reikSmingos prednizono jtakos docetakselio farmakokinetikai nenustatyta.

Didelé docetakselio dalis (> 95%) prisijungia prie kraujo plazmos baltymy. Nors oficialiy docetakselio
sgveikos su kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais tyrimy in vivo neatlikta, taciau tyrimy in
vitro metu vaistiniai preparatai, kurie stipriai prisijungia prie kraujo plazmos baltymy (pvz.,
eritromicinas, difenhidraminas, propranololis, propafenonas, fenitoinas, salicilatai, sulfametoksazolas
bei natrio valproatas), jtakos docetakselio prisijungimui prie baltymy nedaré. Deksametazonas
docetakselio prisijungimui prie baltymy poveikio nedaré. Docetakselis jtakos digitoksino
prisijungimui prie baltymy nedaré.

Kartu vartojami docetakselis, doksirubicinas ir ciklofosfamidas vienas kito farmakokinetikos nekeité.
Riboti vieno nekontroliuojamo tyrimo duomenys rodo, kad docetakselis gali sgveikauti su
karboplatina. Kartu su docetakseliu vartojamos karboplatinos klirensas buvo 50% didesnis uz klirensa,
kuris buvo nustatytas, vartojant vien tik karboplatinos.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / Vyry ir motery kontracepcija

Vaisingas moteris ir vyrus, vartojancius docetakselj, reikia jspéti, kad nepastoty ir neapvaisinty, o
jeigu taip atsitikty, nedelsdami pranesty gydanc¢iam gydytojui.

Dél genotoksinio docetakselio poveikio rizikos (Zr. 5.3 skyriy) vaisingos moterys privalo naudoti
veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo docetakseliu metu ir 2 ménesius po jo nutraukimo. Vyrai
veiksmingg kontracepcijos metoda privalo naudoti gydymo docetakseliu metu ir 4 ménesius po jo

nutraukimo.

Néstumas
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Informacijos apie docetakselio vartojima néStumo metu néra. Nustatyta, kad docetakselis yra
embriotoksiskas ir fetotoksiskas triusiams ir Ziurkéms. Néscios moters vartojamas docetakselis (kaip ir
kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai) gali pakenkti vaisiui, todél néStumo metu docetakselio vartoti
negalima, i§skyrus neabejotinai butinus atvejus.

Zindymas

Docetakselis yra lipofiliné medziaga, taCiau nezinoma, ar jo iSsiskiria su motinos pienu. Dél
nepageidaujamy reakcijy galimybés pasireiSkimo kriitimi maitinamam kiidikiui gydymo docetakseliu
metu zindymg biitina nutraukti.

Vaisingumas

Tyrimai su gyviinais parod¢, kad docetakselis gali trikdyti vyry vaisinguma (zr. 5.3 skyriy). Todél
vyrai, kurie bus gydomi docetakseliu, turi kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo
pradzios.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Alkoholio kiekis, esantis Sio
vaistinio preparato sudétyje, ir nepageidaujamas vaistinio preparato poveikis gali trikdyti gebéjima
vairuoti ar valdyti mechanizmus (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Dél to pacientai turi biiti jspéti apie alkoholio
kiekio ir nepageidaujamo vaistinio preparato poveikio jtaka gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
bei jiems reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, jei gydymo metu pasireiskia toks
nepageidaujamas poveikis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo suvestiné iSvardyty visy indikacijuy atveju

Nepageidaujamos reakcijos, kurios, manoma, arba tikriausiai susijusios su docetakseliu, buvo

pastebétos toliau iSvardytais atvejais.

o Taikant monoterapija 100 mg/m? kiino pavirSiaus arba 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio

doze atitinkamai 1312 ir 121 pacientui.

Docetakselio ir doksorubicino deriniu gydant 258 pacientus.

Docetakselio ir cisplatinos deriniu gydant 406 pacientus.

Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydant 92 pacientus.

Docetakselio ir kapecitabino deriniu gydant 255 pacientus.

Docetakselio ir prednizono arba prednizolono deriniu gydant 332 pacientus (TAX327) (su

gydymu susij¢ kliniskai svarbiis nepageidaujami reiskiniai iSvardyti toliau).

o Docetakselio, doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu gydant 1276 pacientus (744 ir 532
atitinkamai TAX 316 ir GEICAM 9805). Nustatyti su gydymu susije¢ klinikai svarbis
nepageidaujami reiskiniai.

. Docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu gydant skrandzio adenokarcinomg 300
pacienty (221 pacientui III fazés tyrimy metu ir 79 pacientams Il fazés tyrimy metu) nustatyti su
gydymu susij¢ klinikai svarbiis nepageidaujami reiskiniai

. Docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu gydant 174 bei 251 pacienta, sergantj galvos
ir kaklo véziu (su gydymu susije kliniskai svarbiis nepageidaujami reiskiniai i§vardyti toliau).

. 545 pacientus (STAMPEDE tyrime), vartojusius docetakselio kartu su prednizonu arba
prednizolonu ir ADT.

Nepageidaujamos reakcijos apibiidinamos Nacionalinio Vézio Instituto (NVI) nustatytais bendraisiais
toksiskumo kriterijais (3-ojo laipsnio — L3, 3-4 laipsnio — L3/4, 4-ojo laipsnio — L4) ir COSTART bei
MeDRA terminais. Daznis apibiidinamas taip: labai dazni (= 1/10), dazni (nuo = 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai reti (< 1/10000), daznis
nezinomas (negali bti jvertintas pagal turimus duomenis).
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Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjan¢io sunkumo tvarka.

Dazniausios reakcijos, pastebétos taikant monoterapijg docetakseliu, yra neutropenija (ji buvo laikina,
nekumuliacing, didZiausia neutrofily skaiciaus sumaz¢jimo laikotarpio mediana buvo 7 paros po
infuzijos, sunkios neutropenijos trukmés mediana [neutrofily skai¢ius < 500 Igsteliy mm?®] — 7 paros),
anemija, alopecija, pykinimas, vémimas, stomatitas, viduriavimas ir astenija. Derinant su kitais
hemoterapiniais preparatais, docetakselio nepageidaujami reiSkiniai gali biti sunkesni.

Gydymo docetakselio ir trastuzumabo deriniu metu pasireiské visy laipsniy nepageidaujami reiskiniai,
kuriy daznis buvo > 10%. Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydomiems pacientams, palyginti su
gydomais vien docetakseliu, padidéjo sunkaus nepageidaujamo poveikio (angl. SAEs) dazZnis
(atitinkamai 40% ir 31%) ir 4-ojo laipsnio nepageidaujamo poveikio daznis (atitinkamai 34% ir 23%).

Dazniausias (> 5%) nuo gydymo priklausomas nepageidaujamas poveikis, pasireiskes III fazés tyrimy
metu docetakselio ir kapecitabino deriniu gydomoms kriities véziu sergan¢ioms pacientéms, kurioms
ankstesnis gydymas antraciklinais buvo neveiksmingas, nurodytas kapecitabino charakteristiky
santraukoje.

Nepageidaujami reiskiniai, nustatyti 6 gydymo cikly docetakseliu kartu su ADT ir prednizonu ar
prednizolonu (STAMPEDE tyrimas) metu ir pasireiSk¢ ne maziau kaip 2 % dazniau gydymo
docetakseliu grupéje, palyginti su kontroline grupe, pateikti naudojant CTCAE sunkumo klasifikacijos
skale.

Nepageidaujamos reakcijos, kurios gydymo docetakseliu metu pasireiskia daznai, iSvardytos toliau.

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjusio jautrumo reakcijos paprastai pasireiské per kelias minutes nuo docetakselio infuzijos
pradzios ir dazniausiai biidavo lengvos arba vidutinio sunkumo. DazZniausi simptomai buvo veido ir
kaklo paraudimas, su niezuliu susij¢s arba nesusijes iSbérimas, kriitinés spaudimas, nugaros skausmas,
dispnéja ir medikamentinis kar§¢iavimas arba Sal¢io krétimas. Sunkios reakcijos pasireiské hipotenzija
ir (arba) bronchy spazmu arba generalizuotu iSbérimu (eritema) (zr. 4.4 skyriy).

Nervy sistemos sutrikimai

PasireiSkus sunkiam toksiniam poveikiui periferinei nervy sistemai, reikia mazinti dozg (zr. 4.2 ir 4.4
skyrius). Lengvo arba vidutinio sunkumo sensoriniy nervy pazeidimo poZymiai yra parestezija,
disestezija arba skausmas, jskaitant deginantj. Motoriniy nervy pazeidimui daugiausiai biidingas
silpnumas.

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Buvo pastebétos laikinos odos reakcijos, kurios paprastai buvo nesunkios arba vidutinio sunkumo. Jos
pasireiské iSbérimu, jskaitant lokalizuotg iSbérima, daugiausiai ne tik plastaky ir pédy (jskaitant sunky
plastaky ir pédy sindroma), bet ir ranky, veido ar kriitinés, kuris daznai buvo susijes su niezuliu.
Isbérimas paprastai atsiranda per savait¢ po docetakselio infuzijos. Re¢iau biina sunkiis simptomai,
pvz., iSbérimas, po kurio prasideda deskvamacija, dél kurios retais atvejais gydyma docetakseliu reikia
pertraukti arba nutraukti (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Sunkus nagy pazeidimas pasireiSké hipopigmentacija
arba hiperpigmentacija, kartais — skausmu ir onicholize.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Infuzijos vietos reakcijos, t.y. odos hiperpigmentacija, uzdegimas, paraudimas ar sausme, flebitas,
ekstravazacija ir venos patinimas, paprastai biidavo lengvos.

Buvo skysciy susilaikymo, jskaitant perifering edema, reciau - pleuros efuzija, perikardo efuzija, ascita
ir svorio didéjimo atvejy. Periferiné edema paprastai prasideda nuo kojy ir gali tapti generalizuota,
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susijusi su kiino svorio padidéjimu 3 kg arba daugiau. Atsizvelgiant j daznj ir sunkuma, skysc¢iy
kaupimasis yra kumuliacinis (Zr. 4.4 skyriy).

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, gydant krities véz] vien DOCETAXEL KABI

100 mg/m? kiino pavirSiaus doze

Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4 Infekcija, susijusi su 4
infestacijos laipsnio— 5,7%, laipsnio neutropenija
iskaitant sepsj ir (3/4 laipsnio — 4,6%)
pneumonija, kurie buvo
mirtini (1,7%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 Trombocitopenija (4
sistemos sutrikimai laipsnio — 76,4%); laipsnio — 0,2%)
anemija (3/4 laipsnio —
8,9%)
Imuninés sistemos Jautrumo padidéjimas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 5,3%)
Metabolizmo ir Anoreksija
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Periferiné sensoriné
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio
—4,1%);
periferiné motoriné
neuropatija (3/4
laipsnio — 4%);
disgeuzija (sunki —
0,07%)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 laipsnio— | Sirdies
0,7%) nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija;
hipertenzija;
hemoragija
Kvépavimo sistemos, Dispnéja (sunki —
kriitinés lgstos ir 2,7%)

tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo sistemos
sutrikimai

Stomatitas (3/4 laipsnio
- 5,3%);

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

Viduriy uzkietéjimas
(sunkus — 0,2%);

pilvo skausmas (stiprus
- 1%);

virskinimo trakto

Ezofagitas (sunkus —
0,4%)

— 4%); hemoragija (sunki —
vémimas (3/4 laipsnio | 0,3%)
- 3%)

Odos ir poodinio Alopecija;

audinio sutrikimai odos reakcija (3/4

laipsnio — 5,9%);
nagy pazeidimas
(sunkus — 2,6%)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (sunki —
1,4%)

Artralgija

Bendrieji sutrikimai ir

Skyscéio susilaikymas

Infuzijos vietos
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Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
vartojimo vietos (sunkus — 6,5%); reakcija;
pazeidimai astenija (sunki — nesirdinis kriitinés
11,2%); skausmas (stiprus —
skausmas 0,4%)
Tyrimai 3/4 laipsnio bilirubino
kiekio kraujyje
padidéjimas (< 5%)

3/4 laipsnio Sarminés
fosfatazés kiekio
padidéjimas (< 4%)
3/4 laipsnio AST
kiekio padid¢jimas
(< 3%)

3/4 laipsnio ALT
kiekio padidéjimas
(<2%)

Atrinkto nepageidaujamo poveikio, sukelto gydant kriities vézj vien DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
kiino pavirSiaus doze, apra§ymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Reti: kraujavimo, susijusio su 3/4 laipsnio trombocitopenija, epizodai.

Nervy sistemos sutrikimai
Pastebéta, kad 35,3% pacienty, gydomy 100 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze, pasireiskée
neurotoksinis poveikis, kuris per 3 mén. iSnyko savaime.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai reti. Buvo vienas alopecijos, kuri tyrimo pabaigoje i§liko, atvejis. 73% odos reakcijy iSnyko per
21 para.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Mediana bendros dozés, dél kurios gydyma reikéjo nutraukti, buvo didesné negu 1000 mg/m? kiino
pavirSiaus, mediana laiko, per kurj iSnyko skys¢iy sankaupa — 16,4 savaités (svyravimo ribos — 0 - 42
savaités). Vidutinio sunkumo arba sunkaus skyscio susilaikymo pradzia pacientams, kuriems buvo
taikyta premedikacija yra uzdelsta (bendros dozés mediana — 818,9 mg/m? kiino pavirSiaus), palyginti
su pacientais, kuriems premedikacija nebuvo taikyta (bendros dozés mediana 489,7 mg/m? kiino
pavirSiaus), ta¢iau tai pastebéta tik kai kuriems pacientams ankstyvyjy gydymo cikly metu.

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant nesmulkiyju lasteliy plaudiy vézj
vien DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze

Organy sistemy klasé pagal Labai daZnos DazZnos nepageidaujamos

MedDRA

nepageidaujamos reakcijos

reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekciné liga (3/4 laipsnio—
5%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (4 laipsnio —
54,2%); anemija (3/4 laipsnio —
10,8%); trombocitopenija (4
laipsnio — 1,7%)

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Jautrumo padidéjimas
(nesunkus)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija
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Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Nervy sistemos sutrikimai

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

Periferiné motoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 2,5%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (nesunki)

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija

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%)

Nagy pazeidimas (sunkus —
0,8%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Astenija (sunki — 12,4%);
skyscio susilaikymas (sunkus —
0,8%);

skausmas

Tyrimai

3/4 laipsnio bilirubino kiekio
kraujyje padidéjimas (< 2%)

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant krities vézi DOCETAXEL

KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir doksorubicinu

Organy sistemy klasé¢ | Labai daZnos Daznos NedaZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4
infestacijos laipsnio — 7,8%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 —
sistemos sutrikimai laipsnio 91,7%);
anemija (3/4 laipsnio —
9,4%);
febriliné neutropenija;
trombocitopenija (4
laipsnio — 0,8 %)
Imuninés sistemos Jautrumo padidéjimas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 1,2%)
Metabolizmo ir Anoreksija
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Periferiné sensoriné Periferiné motoriné
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio | neuropatija (3/4
- 0,4%) laipsnio — 0,4%)
Sirdies sutrikimai Sirdies
nepakankamumas;
aritmija (nesunki)
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija
Virskinimo trakto Pykinimas (3/4 laipsnio
sutrikimai - 5%);
stomatitas (3/4 laipsnio
- 7,8%);
viduriavimas (3/4
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Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
laipsnio — 6,2%);
vémimas ( 3/4
laipsnio— 5%);
viduriy uzkietéjimas
Odos ir poodinio Alopecija;
audinio sutrikimai nagy pazeidimas
(sunkus — 0,4%);
odos reakcija (nesunki)
Skeleto, raumeny ir Mialgija
jungiamojo audinio
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir | Astenija (sunki — Infuzijos vietos
vartojimo vietos 8,1%); reakcija
pazeidimai skyscio susilaikymas
(sunkus — 1,2%);
skausmas
Tyrimai 3/4 laipsnio bilirubino | 3/4 laipsnio AST
kiekio kraujyje kiekio padidéjimas
padidéjimas (< 2,5%); | (< 1%);
3/4 laipsnio Sarminés 3/4 laipsnio ALT

fosfatazes kiekio
padidéjimas (< 2,5%)

kiekio padidéjimas
(< 1%)

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant nesmulkiyju lasteliy plaudiy vézj

DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir cisplatina

Organy sistemy klasé¢ | Labai daZnos Daznos NedaZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4
infestacijos laipsnio — 5,7%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 Febriliné neutropenija
sistemos sutrikimai laipsnio — 51,5%);
anemija (3/4 laipsnio —
6,9%);
trombocitopenija (4
laipsnio — 0,5 %)
Imuninés sistemos Jautrumo padidéjimas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 2,5%)
Metabolizmo ir Anoreksija
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Periferiné sensoriné
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio
- 3.,7%);
Periferiné motoriné
neuropatija (3/4
laipsnio — 2%)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 laipsnio - | Sirdies
0,7%) nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija (3/4

laipsnio -0,7%)

Virskinimo trakto

Pykinimas (3/4 laipsnio

Viduriy uzkietéjimas
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Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
sutrikimai - 9,6%);
vémimas (3/4 laipsnio
- 7,6%);
viduriavimas (3/4
laipsnio — 6,4%);
stomatitas (3/4 laipsnio
—2%)
Odos ir poodinio Alopecija;
audinio sutrikimai nagy pazeidimas
(sunkus — 0,7%);
odos reakcija (3/4
laipsnio — 0,2%)
Skeleto, raumeny ir Mialgija (sunki —
jungiamojo audinio 0,5%)
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir | Astenija (sunki — Infuzijos vietos
vartojimo vietos 9,9%); reakcija
paieldlmal skyséio susi]aikymas Skausmas
(sunkus — 0,7%);
kars$¢iavimas (3/4
laipsnio — 1,2%)
Tyrimai 3/4 laipsnio bilirubino | 3/4 laipsnio AST
kiekio kraujyje kiekio padidéjimas
padidéjimas (2,1%); (0,5%);
3/4 laipsnio ALT 3/4 laipsnio Sarminés
kiekio padid¢jimas fosfatazes kiekio
(1,3%) padidéjimas (0,3%)

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant kraties vézj DOCETAXEL

KABI 100 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir trastuzumabu

Organy sistemy klasé pa
MedDRA

gal Labai daZnos

nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemo
sutrikimai

S Neutropenija (3/4 laipsnio —

32%);

febriliné neutropenija (jskaitant
neutropenija, susijusig su
karsciavimu ir gydymu
antibiotikais) arba neutropeninis
sepsis;

Metabolizmo ir mitybos Anoreksija

sutrikimai

Psichikos sutrikimai Nemiga

Nervy sistemos sutrikimai Parestezija;
galvos skausmas;
dizgeuzija;
hipestezija

Akiy sutrikimai Asarojimo padidéjimas;
konjunktyvitas

Sirdies sutrikimai

Sirdies nepakankamumas
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Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujagysliy sutrikimai

Edema dél limfos stazés

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

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

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas; viduriavimas;
vémimas; viduriy uzkietéjimas;
Stomatitas; dispepsija; pilvo
skausmas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija; eritema; iSbérimas;
nagy pazeidimai

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija; artralgija; galiiniy
skausmas; kauly skausmas;
nugaros skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Astenija; periferiné edema;
pireksija; nuovargis; gleivinés
uzdegimas; skausmas; liga,
panasi j gripa; kritinés
skausmas; $al¢io krétimas

Letargija

Tyrimai

Kiino svorio padidéjimas

Atrinkto nepageidaujamo poveikio, sukelto gydant kriities vézi DOCETAXEL KABI 100 mg/m? kiino

pavirSiaus doze ir trastuzumabu, apra§ymas

Sirdies sutrikimai

Simptominis Sirdies nepakankamumas pasireiske 2,2% pacienty, kartu vartojusiy docetakselj ir
trastuzumaba bei 0% pacienty, vartojusiy vien docetakselio. I§ pacienty, kartu vartojusiy docetakselj ir
trastuzumabg, 64% anksciau vartojo antracikling adjuvantiniam gydymui, i§ vartojusiy vien

docetakselio - 55%.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Labai daznas poveikis. Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydomiems pacientams hematologinio
toksiSkumo daznis buvo didesnis, negu gydomiems vien docetakseliu (pagal NVI- BTK kriterijus) 3/4
laipsnio neutropenija pasireiské atitinkamai 32% ir 22%). Isidémeétina, kad tai tikriausiai
nepakankamas jvertinimas, kadangi taikant monoterapija 100 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio
doze, neutropenija pasireiské 97% pacienty, 76% ji buvo 4-ojo laipsnio, atsizvelgiant | maZiausig
neutrofily kiekj. Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydomiems pacientams febrilinés neutropenijos
ar neutropeninio sepsio daznis taip pat buvo didesnis, negu gydomiems vien docetakseliu (atitinkamai

23% ir 17%).

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant krities vézj DOCETAXEL

KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir kapecitabinu

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

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— 2%)

Nervy sistemos sutrikimai

Dizgeuzija (3/4 laipsnio —

Galvos svaigimas;
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Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

<1%);
parestezija (3/4 laipsnio—< 1%)

galvos skausmas (3/4 laipsnio —
<1%);
periferiné neuropatija

Akiy sutrikimai

Asarojimo padidéjimas

Kvépavimo sistemos, kritinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Ryklés ir gerkly skausmas (3/4
laipsnio — 2%)

Dispnéja (3/4 laipsnio — 1%);
kosulys (3/4 laipsnio — < 1%);
epistakse (3/4 laipsnio — < 1%)

Virskinimo trakto sutrikimai

Stomatitas (3/4 laipsnio — 18%);
viduriavimas (3/4 laipsnio —
14%);

pykinimas (3/4 laipsnio — 6%);
vémimas (3/4 laipsnio — 4%);
viduriy uzkietéjimas (3/4
laipsnio — 1%);

pilvo skausmas (3/4 laipsnio —
2%);

dispepsija

Virsutinés pilvo dalies
skausmas;
burnos dzitvimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Plastaky 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, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

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

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

nugaros skausmas (3/4 laipsnio
- 1%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Astenija (3/4 laipsnio —3%);
kar§¢iavimas (3/4 laipsnio —
1%);

nuovargis/silpnumas (3/4
laipsnio — 5%);

periferiné edema (3/4 laipsnio —
1%)

Letargija;
skausmas

Tyrimai

Kiino svorio sumazéjimas;
3/4 laipsnio bilirubino kiekio
padidéjimas (9%)

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant metastazavusj kastracijai atspary

prostatos vézi DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir prednizonu arba prednizolonu

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekciné liga (3/4laipsnio —
3,3%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3/4 laipsnio —
32%);

Trombocitopenija (3/4 laipsnio
- 0,6%);
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Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

anemija (3/4 laipsnio — 4,9%)

febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Jautrumo padidéjimas (3/4
laipsnio — 0,6%)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3/4 laipsnio —
0,6%)

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 1,2%);
disgeuzija (3/4 laipsnio — 0%)

Periferiné motoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 0%)

Akiy sutrikimai

Asarojimo padidéjimas (3/4
laipsnio — 0,6%)

Sirdies sutrikimai

Kairiojo Sirdies skilvelio
funcijos susilpnéjimas (3/4
laipsnio — 0,3%)

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Epistaksé (3/4 laipsnio — 0%)
Dispnéja (3/4 laipsnio — 0,6%)
Kosulys (3/4 laipsnio — 0%)

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas (3/4 laipsnio —
2,4%);

viduriavimas (3/4 laipsnio —
1,2%);

stomatitas/faringitas (3/4
laipsnio — 0,9%);

vémimas (3/4 laipsnio — 1,2%)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija;
nagy pazeidimai (nesunkiis)

Eksfoliacinis i§bérimas (3/4
laipsnio — 0,3%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Artralgija (3/4 laipsnio — 0,3%);
mialgija (3/4 laipsnio — 0,3%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Nuovargis (3/4 laipsnio —
3,9%);

skyscio susilaikymas (sunkus —
0,6%)

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant DOCETAXEL KABI 75 mg/m? doze kartu su

prednizonu arba prednizolonu ir ADT didelés rizikos lokaliai progresavusio ar metastazavusio

hormonams jautraus prostatos vézio gydymui (STAMPEDE tyrimas), sara$as lentelés forma

MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3-4 laipsnio —
12 %)

Anemija

Febriliné neutropenija

(3-4 laipsnio — 15 %)

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (3-4 laipsnio
-1 %)

Endokrininiai sutrikimai

Cukrinis diabetas (3-4 laipsnio —
1%)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija

Psichikos sutrikimai

Nemiga (3 laipsnio — 1 %)
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MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(> 3 laipsnio -2 %)*
Galvos skausmas

Svaigulys

Akiy sutrikimai

Matomo vaizdo nerySkumas

Sirdies sutrikimai

Hipotenzija (3 laipsnio — 0 %)

Kvépavimo sistemos, kritinés
lgstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Dusulys (3 laipsnio — 1 %)
Kosulys (3 laipsnio — 0 %)
Virsutiniy kvépavimo taky
infekcija (3 laipsnio — 1 %)

Faringitas (3 laipsnio — 0 %)

Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas (3 laipsnio — 3 %)
Stomatitas (3 laipsnio — 0 %)
Viduriy uzkietéjimas (3 laipsnio
-0 %)

Pykinimas (3 laipsnio — 1 %)
Dispepsija

Pilvo skausmas (3 laipsnio —

0 %)

Dujy kaupimasis Zarnyne

Veémimas (3 laipsnio — 1 %)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija (3 laipsnio — 3 %)*
Nagy pazeidimai (3 laipsnio —
1 %)

ISbérimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio sutrikimai

Mialgija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Letargija (3-4 laipsnio — 2 %)
I gripg panasis simptomai

(3 laipsnio — 0 %)

Astenija (3 laipsnio — 0 %)
Skyséiy susilaikymas

Kars¢iavimas (3 laipsnio — 1 %)
Burnos kandidamikozé
Hipokalcemija (3 laipsnio — 0 %)
Hipofosfatemija (3-4 laipsnio —

1 %)

Hipokalemija (3 laipsnio — 0 %)

2 GETUG AFU1S tyrimo duomenys

Lenteléje pateiktos pacienciy, serganciy j limfimazgius metastazavusiu kriities véziu (TAX 316) ir

limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) krities véziu

domy 75 mg/m? kiino pavirSiaus

DOCETAXEL KABI doze kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu, nepageidaujamos reakcijos ir

bendri adjuvantinio gydymo duomenys

Organy sistemy klasé¢ | Labai daZnos Daznos NedaZnos

pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir Infekcija (3/4 laipsnio

infestacijos —2,4%);

infekcingé liga dél
neutropenijos (3/4
laipsnio —2,6%)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Anemija (3/4 laipsnio—
3%);

neutropenija (3/4
laipsnio —59,2%);
trombocitopenija (3/4
laipsnio —1,6%);
febriliné neutropenija
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Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos

pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
(3/4 laipsnio —NA)

Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas

sutrikimai (3/4 laipsnio — 0,6%)

Metabolizmo ir Anoreksija (3/4

mitybos sutrikimai laipsnio — 1,5%)

Nervy sistemos Disgeuzija (3/4 laipsnio | Periferiné motoriné Sinkopé (3/4 laipsnio —

sutrikimai - 0,6%); neuropatija (3/4 0%);

periferiné sensoriné
neuropatija (3/4
laipsnio — <0,1%)

laipsnio — 0%)

neurotoksinis poveikis
(3/4 laipsnio — 0%);
mieguistumas (3/4
laipsnio — 0%)

Akiy sutrikimai Konjunktyvitas (3/4- Asarojimo padidéjimas
<0,1%) (3/4 laipsnio — 0,1%)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 laipsnio —
0,2%)
Kraujagysliy sutrikimai | Kraujagysliy Hipotenzija (3/4 Edema dél limfos
i§siplétimas (3/4 laipsnio — 0%); stazés (3/4 laipsnio —
laipsnio — 0,5%) flebitas (3/4 laipsnio — | 0%)
0%)
Kvépavimo sistemos, Kosulys (3/4 laipsnio
kriitinés lastos ir -0%)

tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto
sutrikimai

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%)

Odos ir poodinio alopecija

audinio sutrikimai (i8liekanti: <3 %); odos
pazeidimas (3/4
laipsnio — 0,6%;
nagy pazeidimas (3/4
laipsnio — 0,4%)

Skeleto, raumeny ir Mialgija (3/4 laipsnio —

jungiamojo audinio 0,7%);

sutrikimai artralgija (3/4 laipsnio
—0,2%)

Lytinés sistemos ir Amenoreja (3/4

kriities sutrikimai laipsnio — duomenys
neaktualiis (DN)

Bendrieji sutrikimai ir | Astenija (3/4 laipsnio —

vartojimo vietos 10,0%);

pazeidimai kar§¢iavimas (3/4
laipsnio — duomenys
neaktualiis (DN);
periferiné edema (3/4
laipsnio — 0,2%)

Tyrimai Kiino svorio
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Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos

pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
padidéjimas (3/4

laipsnio — 0%);
kiino svorio
sumaz¢jimas (3/4
laipsnio — 0,2%)

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy, pasireiSkusiy pacientéms, serganc¢ioms j limfmazgius

metastazavusiu kriities véziu (TAX 316) ir | limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kriities

véziu bei gydomy DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze kartu su doksorubicinu ir
cuklofosfamidu, apraS§ymas

Nervy sistemos sutrikimai

Tyrimo TAX316 metu periferiné sensoriné neuropatija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus
steb¢jimo laikotarpj 84 pacientéms (11,3%) TAC grupéje ir 15 pacienciy (2%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) periferiné sensoriné
neuropatija isliko 10 pacienciy (1,3%) TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,3%) FAC grupéje.

Tyrimo GEICAM 9805 metu periferiné sensoriné neuropatija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir isliko
pradéjus stebéjimo laikotarpj 10 pacienciy (1,9%) TAC grupéje ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) perifering
sensoriné neuropatija isliko 3 pacientéms (0,6%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

Sirdies sutrikimai

Tyrimo TAX 316 metu nustatyta, kad 26 pacientams (3,5%) TAC grupéje ir 17 pacienty (2,3%) FAC
grupéje pasireiské stazinis Sirdies nepakankamumas. Visiems abiejy grupiy pacientams, i§skyrus vieng
pacienta, stazinis Sirdies nepakankamumas pasireiské pra¢jus daugiau, kaip 30 pary po gydymo. TAC
ir FAC grupése dél stazinio Sirdies nepakankamumo miré, atitinkamai, 2 ir 4 pacientai. Tyrimo
GEICAM 9805 metu TAC grupéje 3 pacientems (0,6%) ir FAC grup¢je 3 pacientéms (0,6%)
stebéjimo laikotarpiu pasireiské stazinis Sirdies nepakankamumas. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje
(tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) stazinio Sirdies nepakankamumo atvejy
TAC grupéje nebuvo ir viena TAC grupés pacienté miré nuo dilatacinés kardiomiopatijos, o FAC
grupéje stazinis Sirdies nepakankamumas isliko 1 pacientei (0,2%).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Tyrimo TAX 316 metu nustatyta, kad per stebéjimo laikotarpj 687 pacientams i§ 744 (92,3%),
gydytiems TAC ir 645 pacientams i§ 736 (87,6%), gydytiems FAC, chemoterapijos pabaigoje
alopecija isliko.

Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji steb&jimo laiko mediana buvo 8 metai) alopecija isliko
29 pacientams TAC grupéje (3,9 %) ir 16 pacienty FAC grupéje (2,2 %).

Tyrimo GEICAM 9805 metu alopecija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir iSliko pradéjus stebéjimo
laikotarpj 49 pacientéms (9,2%) TAC grupgje ir 35 pacientéms (6,7%) FAC grupéje. Alopecija,
susijusi su tiriamojo vaistinio preparato vartojimu ir prasidéjusi ar pasunkéjusi stebéjimo laikotarpiu,
pasireiské 42 pacientéms (7,9%) TAC grupéje ir 30 pacienciy (5,8%) FAC grupéje. Stebéjimo
laikotarpio pabaigoje (steb¢jimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) alopecija iSliko

3 pacientéms (0,6%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Tyrimo TAX316 metu amenoréja prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo laikotarpj
po chemoterapijos pabaigos 202 pacientéms i§ 774 (27,2%) TAC grupéje ir 125 pacientéms i$ 736
(17,0%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (steb&jimo laiko mediana buvo 8 metai)
amenor¢ja iSliko 121 pacientei i§ 774 (16,3%) TAC grupgje ir 86 pacientéms (11,7%) FAC grupéje.
Tyrimo GEICAM 9805 metu amenoréja prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo
laikotarpj 18 pacienciy (3,4%) TAC grupéje ir 5 pacientéms (1,0%) FAC grupéje. Stebéjimo
laikotarpio pabaigoje (stebé&jimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) amenoréja iSliko
7 pacientéms (1,3%) TAC grupéje ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupg¢je.

170




Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Tyrimo TAX316 metu periferiné edema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo
laikotarpi po chemoterapijos pabaigos 119 pacienciy i$§ 774 (16,0%) TAC grupéje ir 23 pacientéms i$
736 (3,1%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji steb&jimo laiko mediana buvo

8 metai) periferiné edema isliko 19 pacienciy (2,6%) TAC grupéje ir 4 pacientéms (0,5%) FAC
grupéje.

Tyrimo TAX316 metu limfedema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo laikotarpj
po chemoterapijos pabaigos 11 pacienéiy i§ 774 (1,5%) TAC grupéje ir 1 pacientei i§ 736 (0,1%) FAC
grup¢je. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) limfedema
iSliko 6 pacientéms (0,8%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,1%) FAC grupéje.

Tyrimo TAX316 metu astenija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo laikotarpj po
chemoterapijos pabaigos 236 pacientéms i§ 774 (31,7%) TAC grupéje ir 180 pacienciy i§ 736 (24,5%)
FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji steb¢jimo laiko mediana buvo 8 metai) astenija
i8liko 29 pacientéms (3,9%) TAC grupéje ir 16 pacienéiy (2,2%) FAC grupéje.

Tyrimo GEICAM 9805 metu periferiné edema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir iliko pradéjus
stebéjimo laikotarpj 4 pacientéms (0,8%) TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) TAC grupéje
periferines edemos atvejy nebuvo, o FAC grupéje ji iSliko 1 pacientei (0,2%).

Limfedema prasid¢jo gydymo laikotarpiu ir iSliko pradéjus steb¢jimo laikotarpj 5 pacientéms (0,9%)
TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje limfedema isliko
4 pacientems (0,8%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

Astenija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i$liko pradéjus steb¢jimo laikotarpj 12 pacienciy (2,3%) TAC
grupéje ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje astenija i§liko

2 pacientéms (0,4%) TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje.

Uminé leukemija/Mielodisplazinis sindromas

Po tyrimo TAX316 10 mety stebé&jimo laikotarpio, iminé leukemija pasireiskeé 3 i$ 744 pacienciy
(0,4%) TAC grupe¢je ir 1 1§ 736 pacienciy (0,1%) FAC grupéje. Viena TAC grupés pacienté (0,1%) ir
1 FAC grupés paciente (0,1%) miré nuo timinés mieloleukemijos steb¢jimo laikotarpiu (stebéjimo
laiko mediana buvo 8 metai). Mielodisplazinis sindromas buvo nustatytas 2 i§ 744 pacienciy (0,3%)
TAC grupéje ir 1 i§ 736 pacienciy (0,1%) FAC grupéje.

Po tyrimo GEICAM 9805 10 mety steb&jimo laikotarpio timiné leukemija TAC grupé¢je pasireiske
118 532 (0,2 %) pacienciy. Tokiy atvejy FAC grupéje nebuvo. Nei vienam pacientui nebuvo
diagnozuotas mielodisplazinis sindromas nei vienoje gydyty pacienty grupéje.

Neutropenijos komplikacijos

Toliau pateiktoje lentel¢je 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.

Pacienty, gydomy TAC ir pirminei profilaktikai vartojusiy arba nevartojusiy G-KSF, pasireiskusios
neutropenijos komplikacijos (GEICAM 9805)

Pacientai, kurie pirminei Pacientai, kurie pirminei
profilaktikai nevartojo G-CSF | profilaktikai vartojo G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropenija (4 laipsnio) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febriliné neutropenija 28 (25,2) 23 (5,5)
Su neutropenija susijusi 14 (12,6) 21 (5,0)
infekcija
Neutropenijos sukelta infekcija 2 (1,8) 5(1,2)
(3/4 laipsnio)
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Lenteléje pateikti skrandZio adenokarcinomos gydymo DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino

pavirSiaus doze kartu su su cisplatina ir 5—fluorouracilu, nepageidaujamo poveikio duomenys

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Su neutropenija susijusi
infekcija;

infekciné liga (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

Jautrumo padidéjimas (3/4
laipsnio — 1,7%)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3/4 laipsnio —
11,7%)

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 8,7%)

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

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

Akiy sutrikimai

Asarojimo padidéjimas (3/4
laipsnio — 0%)

Ausy ir labirinty sutrikimai

Klausos sutrikimas (3/4 laipsnio
— 0%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3/4 laipsnio — 1%)

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%);

virskinimo trakto skausmas (3/4
laipsnio —1%);
ezofagitas/disfagija/odinofagija
(3/4 laipsnio — 0,7%)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija (3/4 laipsnio — 4%)

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

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

odos eksfoliacija (3/4 laipsnio —
0%)

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Letargija (3/4 laipsnio — 19%);
karsciavimas (3/4 laipsnio —
2,3%);

skyscio susilaikymas
(sunkus/gyvybei pavojingas —
1%)

Atrinkty nepageidaujamy reakciju, pasireiSkusiy pacientams sergantiems skrandzio adenokarcinoma ir

gydomy DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu,

aprasymas
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Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nepaisant G-KSF vartojimo, febriliné neutropenija ar su neutropenija susijusi infekciné liga pasireiské
atitinkamai 17,2% ir 13,5% gydomy pacienty. Antriné profilaktika G-KSF taikyta 19,3% pacienty
(10,7% cikly). I§ pacienty, kuriems buvo taikomas profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné
neutropenija ar su neutropenija susijusi infekciné liga pasireiske atitinkamai 12,1% ir 3,4%, i$
pacienty, kuriems toks gydymas nebuvo taikytas — atitinkamai 15,6% ir 12,9% (Zr. 4.2 skyriy).

Lenteléje pateikti galvos ir kaklo vézio eydymo DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino paviriaus doze
kartu su cisplatina bei 5- fluorouracilu nepageidaujamo poveikio duomenys

° Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 323)
Organuy Labai daZnos DaZnos nepageidaujamos NedaZnos
sistemy klasé¢ | nepageidaujamos reakcijos nepageidaujamos
pagal reakcijos reakcijos
MedDRA
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4
infestacijos laipsnio — 6,3%);

su neutropenija

susijusi infekcija
Gerybiniai, Vézio skausmas (3/4 laipsnio -
piktybiniai ir 0,6%)
nepatikslinti
navikai (tarp jy
cistos ir polipai
Kraujo ir Neutropenija (3/4 Febriliné neutropenija
limfinés laipsnio — 76,3%);
sistemos anemija (3/4 laipsnio
sutrikimai —9,2%);

trombocitopenija (3/4

laipsnio — 5,2%)
Imuninés Jautrumo padidéjimas
sistemos (nesunkus)
sutrikimai
Metabolizmo ir | Anoreksija (3/4
mitybos laipsnio — 0,6%)
sutrikimai
Nervy sistemos | Disgeuzija/parosmija; | Galvos svaigimas
sutrikimai periferiné sensoriné

neuropatija (3/4

laipsnio — 0,6%)
Akiy sutrikimai Asarojimo padidéjimas;

konjunktyvitas

Ausy ir Klausos sutrikimas
labirinty
sutrikimai
Sirdies Miokardo iSemija (3/4 laipsnio | Aritmija (3/4
sutrikimai - 1,7%) laipsnio — 0,6%)
Kraujagysliy Veny pazeidimas (3/4 laipsnio
sutrikimai —0,6%)
Virskinimo Pykinimas (3/4 Viduriy uzkietéjimas;
trakto laipsnio — 0,6%); ezofagitas/disfagija/odinofagija
sutrikimai stomatitas (3/4 (3/4 laipsnio — 0,6%);
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Organy Labai daZnos DazZnos nepageidaujamos NedaZnos
sistemy klasé | nepageidaujamos reakcijos nepageidaujamos
pagal reakcijos reakcijos
MedDRA
laipsnio — 4%); pilvo skausmas;
viduriavimas (3/4 dispepsija;
laipsnio — 2,9%) virskinimo trakto hemoragija
vémimas (3/4 laipsnio | (3/4 laipsnio — 0,6%);
- 0,6%)
Odos ir Alopecija (L 3/4 — Nieztintis iSbérimas;
poodinio 10,9%) odos sausmé;
audinio odos eksfoliacija (3/4 laipsnio —
sutrikimai 0,6%)
Skeleto, Mialgija (3/4 laipsnio — 0,6%)
raumeny ir
jungiamojo
audinio
sutrikimai
Bendrieji Letargija (3/4 laipsnio
sutrikimai ir - 3,4%);
vartojimo kars$¢iavimas (3/4
vietos laipsnio — 0,6%);
paZeidimai skys¢&io susilaikymas;
edema
Tyrimai Kiino svorio padidéjimas

. Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 324)

Organy Labai daznos Daznos NedazZnos
sistemuy klasé nepageidaujamos reakcijos nepageidaujamos nepageidaujamos
pagal MedDRA reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekcijos (3/4 laipsnio —3,6%) | Su neutropenija
infestacijos susijusi infekcija
Gerybiniai, Vézio skausmas
piktybiniai ir (3/4 laipsnio —
nepatikslinti 1,2%)
navikai (tarp jy
cistos ir polipai
Kraujo ir Neutropenija (3/4 laipsnio —
limfinés 83,5%);
sistgmos ] anemija (3/4 laipsnio — 12,4%)
sutrikimai trombocitopenija (3/4 laipsnio —
4%);
febriliné neutropenija
Imuninés Jautrumo
sistemos padidéjimas
sutrikimai
Metabolizmo ir | Anoreksija (3/4 laipsnio — 12%)
mitybos
sutrikimai
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Organy Labai daZnos Daznos NedazZnos
sistemy klasé nepageidaujamos reakcijos nepageidaujamos nepageidaujamos
pagal MedDRA reakcijos reakcijos
Nervy sistemos | Disgeuzija/parosmija (3/4 Galvos svaigimas
sutrikimai laipsnio — 0,4%); (3/4 laipsnio — 2%);
periferiné sensoriné neuropatija | periferiné motoriné
(3/4 laipsnio — 1,2%) neuropatija (3/4
laipsnio — 0,4%)
Akiy sutrikimai Asarojimo Konjunktyvitas
padidéjimas
Ausy ir labirinty | Klausos sutrikimas (3/4 laipsnio
sutrikimai - 1,2%)
Sirdies Aritmija (3/4 Miokardo iSemija
sutrikimai laipsnio — 2%)
Kraujagysliy Veny sutrikimas
sutrikimai
Virskinimo Pykinimas (3/4 laipsnio — Dispepsija (3/4

trakto sutrikimai

13,9%);

stomatitas (3/4 laipsnio —
20,7%);

vémimas (3/4 laipsnio — 8,4%);
viduriavimas (3/4 laipsnio —
6,8%);
ezofagitas/disfagija/odinofagija
(3/4 laipsnio — 12%);

viduriy uzkietéjimas (3/4
laipsnio — 0,4%)

laipsnio — 0,8%);
virskinimo trakto
skausmas (3/4
laipsnio — 1,2%);
virskinimo trakto
hemoragija (3/4
laipsnio — 0,4%)

Odos ir
poodinio
audinio
sutrikimai

Alopecija (3/4 laipsnio — 4%);
nieZtintis i§bérimas

Odos sausmé;
odos deskvamacija

Skeleto,
raumeny ir
jungiamojo
audinio
sutrikimai

Mialgija (3/4
laipsnio — 0,4%)

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos

Letargija (3/4 laipsnio — 4%);
kars¢iavimas (3/4 laipsnio —
3,6%);

paZeidimai skyscio susilaikymas (3/4
laipsnio — 1,2%);
edema (3/4 laipsnio — 1,2%)
Tyrimai Kiino svorio sumazéjimas Kiino svorio

padidéjimas

Poveikis, nustatytas medikamentu gydant po to, kai jis pateko j rinka

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (jskaitant cistas ir polipus)

Pranesta apie antrojo pirminio vézio (daznis nezinomas), jskaitant ne Hodzkino limfoma, atvejus, kai

docetakselio vartota kartu skiriant ir kitokj vézio gydyma, kuris gali sukelti antrg pirminj vézj.

Pagrindiniy krities vézio gydymo TAC schema klinikiniy tyrimy metu pranesta apie timin¢ mieloiding

leukemijg ir mielodisplazinj sindromg (daznis nezinomas).
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Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Pastebéti kauly ¢iulpy funkcijos slopinimo ir kitokiy nepageidaujamy kraujo reakcijy atvejai.

Buvo diseminuoto intravaskulinio kreséjimo (angl. DIC), daznai susijusio su sepsiu ar jvairiy organy
funkcijos nepakankamumu, atvejy.

Imuninés sistemos sutrikimai

Buvo keli atvejai anafilaksinio Soko, kartais net mirtino.

Pranesta apie padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiSkimg (daznis nezinomas) docetakseliu gydomiems
pacientams, kuriems anksc¢iau buvo pasirei§kusi padidéjusio jautrumo reakcija j paklitaksel;.

Nervy sistemos sutrikimai
Gydymo docetakseliu metu retais atvejais atsirado traukuliy arba iStiko laikinas samonés praradimas.
Tokiy reakcijy kartais kildavo docetakselio infuzijos metu.

Akiy sutrikimai

Buvo paskelbta apie retus laikinus regos sutrikimus (blyk¢iojima, Sviesos Zybciojima, skotomg),
paprastai pasireiskusius vaistinio preparato infuzijos metu ir susijusius su padidéjusio jautrumo
reakcija. Infuzijg nutraukus, toks poveikis iSnykdavo. Retais atvejais pasireiské aSarojimas, susijes
arba nesusijes su konjunktyvitu, bei asary lataky obstrukcija, Iémusi gausy asarojima. Gauta
prane$imy apie cistinés geltonosios démes edemos (GDE) atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu.

Ausy ir labirinty sutrkimai
Pranesta apie retais atvejais pasireiSkusj toksinj poveikj ausims, klausos sutrikimg ir (arba) apkurtima.

Sirdies sutrikimai

Pranesta apie retus miokardo infarkto atvejus.

Gauta pranesimy apie skilveliy aritmijos, jskaitant skilveliy tachikardija (daznis nezinomas), kuri kai
kuriais atvejais buvo mirtina, atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu, kai kartu buvo vartojama
doksorubicino, 5-fluorouracilo ir (arba) ciklofosfamido.

Kraujagysliy sutrikimai
Yra pranesimy apie retus veny tromboembolijos atvejus.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpusienio sutrikimai

Gauta rety pranesimy apie tminio kvépavimo sutrikimo sindromo ir intersticinés
pneumonijos/pneumonito, intersticinés plauciy ligos, plauciy fibrozés ir kvépavimo nepakankamumo
atvejus, kurie kartais baigdavosi mirtimi. Retais atvejais pacientams, kuriems tuo paciu metu buvo
taikomas spindulinis gydymas, pasireiské spindulinis pneumonitas.

Virskinimo trakto sutrikimai

Retais atvejais pasireiské enterokolitas, jskaitant kolitg, iSeminj kolitg ir neutropeninj enterokolita,
kuris gali bliti mirtinas (daznis neZinomas).

Retais atvejais pasireiské dehidratacija dél poveikio virskinimo traktui, jskaitant enterokolitg ir
virskinimo trakto perforacija.

Retais atvejais stebétas Zarny nepracinamumas ar obstrukcija.

Kepeny, tulZies pusles ir lataky sutrikimai
Labai retais atvejais pasireiské hepatitas, kuris kartais buvo mirtinas, daugiausiai pacientams, kuriy
kepeny funkcija buvo sutrikusi dar prie§ pradedant gydyti.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Docetakselj vartojantiems pacientams pasireiské raudonosios odos vilkligés, puslinio iSbérimo, pvz.,
daugiaformeés eritemos, ir sunkiy odos nepageidaujamy reakcijy, tokiy kaip Stivenso-DZonsono
(Stevens-Johnson) sindromas (SJS), toksiné epidermio nekrolizé (TEN) ir iimin¢ i$plitusi egzanteminé
pustuliozé (angl. acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP), atvejy. Buvo j sklerodermija
panasiy pokyc¢iy, prie$ kuriuos paprastai pasireiské periferiné edema dél limfos stazés. Gauta
pranes$imy apie negriZztamos alopecijos atvejus (daznis neZinomas).
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Inksty ir slapimo taky sutrikimai

Paskelbta apie inksty nepakankamumo ir pazeidimo atvejus. Apie 20% i$ jy negrésé timinio inksty
nepakankamumo rizika, pvz., kaip kad kartu vartojant nefrotoksiniy vaistiniy preparaty ar sergant
virskinimo trakto sutrikimu.

Bendprieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Aprasyta rety spindulinio gydymo sukelty reakcijy atsinaujinimo fenomeno atvejy.

Buvo stebétas injekcijos vietos reakcijos atsinaujinimas (odos reakcijos pasikartojimas ankstesnés
ekstravazacijos vietoje po docetakselio suleidimo kitoje vietoje) ankstesnés ekstravazacijos vietoje
(daznis nezinomas).

Skys¢iy susilaikymas nebuvo susijes su imine oligurija ar hipotenzija. Buvo rety dehidracijos ir
plauciy edemos atvejy.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Gauta pranesimy apie elektrolity pusiausvyros sutrikimo atvejus. Gauta praneS$imy apie hiponatremijos
atvejus, kurie dazniausiai pasireiSké kartu su dehidratacija, vémimu ir pneumonija. Buvo
hipokalemijos, hipomagnezemijos ir hipokalcemijos atvejy, paprastai susijusiy su virskinimo trakto
sutrikimais, ypa¢ viduriavimu. Pranesta apie naviko lizés sindromo, kuris gali buti mirtinas, atvejus
(daznis nezinomas).

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Pranesta apie vartojant docetakselio pasireiskusio miozito atvejus (daznis nezinomas).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Buvo pranesta apie kelis perdozavimo atvejus. Docetakselio prieSnuodis neZinomas. Preparato
perdozavus, pacientg reikia gydyti specializuotame skyriuje, atidZiai ir nuolat stebint gyvybines
funkcijas. Perdozavimo atveju tikétinas nepageidaujamy reiskiniy sustipréjimas. Labiausiai tikétinos
perdozavimo komplikacijos — kauly ¢iulpy funkcijos slopinimas, periferinis neurotoksinis poveikis ir
mukozitas. Nustacius perdozavima, pacientg reikia nedelsiant pradéti taikyti gydyti G-KSF, prireikus
— ir simptominio gydymo priemonémis.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai preparatai, augaliniai alkaloidai ir kiti natiiraliis preparatai,
taksanai, ATC kodas — LO1CD 02

Veikimo mechanizmas

Docetakselis yra antinavikinis vaistinis preparatas, kuris skatina tubulino jungimasi j stabilius
mikrovamzdelius ir slopina jy iirima. D¢l tokio poveikio gerokai sumazéja laisvo tubulino kiekis.
Itakos protofilamenty skai¢iui docetakselio prisijungimas prie mikrovamzdeliy nedaro.

Nustatyta, kad in vitro docetakselis suardo mikrovamzdeliy tinkla, biiting gyvybinéms lastelés
funkcijoms mitozés ir interfazés metu.
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Farmakodinaminis poveikis

Tyrimy in vitro metu docetakselis daré citotoksinj poveikj jvairioms grauziky ir Zmoniy navikiniy
lasteliy linijoms ir kg tik pasalintoms Zmogaus naviky lgsteléms klonogeniniy tyrimy metu. Lastelése
atsiranda didelé docetakselio koncentracija ir jose Sis vaistinis preparatas iSlieka ilgai. Be to, nustatyta,
kad docetakselis veikia kai kurias (bet ne visas) Igsteliy linijas, kuriose labai stipriai iSreiksta
glikoproteino P ekspresija (ja koduoja naviko atsparumga daugeliui vaistiniy preparaty lemiantis
genas). In vivo docetakselio poveikis nepriklauso nuo jo vartojimo tvarkos ir jam buidingas platus
tyrimais nustatyto antinavikinio aktyvumo spektras prie§ progresavusius grauziky navikus ir
persodintus Zmogaus navikus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Kriities vézys

Adjuvantiné terapija DOCETAXEL KABI kartu su doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu

Pacientés, kurioms yra operuotinas limfmazgius apémes krities vézys (TAX 316)

Docetakselio vartojimg adjuvantinei 18 — 70 mety pacienciy, sergan¢iy operuotinu limfmazgius
apémusiu krities véziu, kuriy biiklé pagal Karnofsky skale (KPS) > 80%, terapijai paremia
daugiacentriai atviru buidu atlikti atsitiktiniy im¢iy tyrimai. Suskirs¢ius pagal apimty limfmazgiy
skaiiy (1-3, 4+), 1491 pacientés atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstytos i grupes gydyti arba

75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze, j veng infuzuojama per valanda po 50 mg/m? kiino
pavir§iaus doksorubicino ir 500 mg/m? kiino pavirsiaus ciklofosfamido doziy (TAC grupé¢), arba

50 mg/m? kiino pavirSiaus doksorubicino doze, po kurios infuzuojama 500 mg/m? kiino pavirsiaus
fluorouracilo dozé ir 500 mg/m? kiino pavirsiaus ciklofosfamido dozé (FAC grupé). Abu dozavimo
biidai buvo taikomi kas 3 savaités SeSis ciklus. Docetakselio dozé buvo infuzuojama j veng per
valanda, kity vaistiniy preparaty dozé buvo Svirks¢iama is karto (angl.bolus) i vena pirma gydymo
ciklo parg. Pacientams, kuriems pasireiské komplikuota neutropenija (febriliné neutropenija, ilgalaike
neutropenija ar infekcija) buvo taikoma antriné profilaktika G-CSF. TAC grupés pacientams nuo
penktos kiekvieno gydymo ciklo paros buvo taikomas profilaktinis gydymas antibiotiku, t. y. jie 10
pary i$ eilés géré po 500 mg ciprofloksacino 2 kartus per parg (arba atitinkama kita antibiotika). Po
paskutinio chemoterapijos ciklo abiejy grupiy pacientés, kuriy kriities vézyje buvo estrogeny ir (arba)
progesterono receptoriy, 5 metus i$ eilés vartojo po 20 mg tamoksifeno per parg. Adjuvantiné
radioterapija buvo skiriama laikantis gydymo jstaigoje galiojan¢iy nurodymy ir buvo taikyta 69%
pacienty i§ TAC grupés ir 72% 1§ FAC grupés.

Buvo atlikti du tarpiniai ir vienas galutinis tyrimas.

Pirmoji tarpiné analizé suplanuota pra¢jus 3 metams nuo dienos, kai tyrime pradéjo dalyvauti pusé
tiriamyjy. Antroji tarpiné analizé atlikta, kai bendrai nustatyta 400 iSgyvenamumo be ligos reiskiniy
(angl.DFS) atvejy, jos metu stebéjimo laikotarpio mediana buvo 55 ménesiai. Galutiné analize atlikta,
kai visi pacientai sulauké 10-yjy mety stebéjimo laikotarpio vizito (iSskyrus atvejus, kai pacientams
buvo ligos reiskiniy arba jie i$ stebéjimo pasitrauké anks¢iau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji
baigtis yra be ligos reiskiniy i§gyventas laikotarpis (angl. DF'S), o antriné veiksmingumo vertinamoji
baigtis — bendrasis i§gyvenamumas (angl. OS).

Po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana 96 mén., atlikta galutiné analizé.

Nustatyta, kad TAC grupés pacienty iSgyvenamumo be ligos reiskiniy trukmé buvo reikSmingai
ilgesné negu FAC grupés. DeSimtaisiais metais ligos recidyvy daznis TAC grupés pacientams buvo
mazesnis negu FAC grupés (atitinkamai 39% ir 45%), t. y. absoliuti rizika sumazéejo 6% (p = 0,003).
Bendras TAC grupés pacienty iSgyvenamumas deSimtaisiais metais taip pat buvo reik§mingai didesnis
negu FAC grupés (atitinkamai 76% ir 69%), t. y. absoliuti mirties rizika sumazéjo 7% (p = 0,002).

Kadangi pacienciy, kurioms buvo metastazés j limfmazgius (4+), santykis DFS ir OS buvo statistiskai
nereik§mingas, todél naudos ir rizikos santykis TAC grupés pacientéms galutinéje analizéje

nepateiktas.
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Apskritai, tyrimo rezultatai rodo teigiama naudos ir rizikos santykj TAC lyginant su FAC grupiy
gydymo rezultatais.

Isanalizuoti TAC gydyty pacienciy poaibiai, sudaryti pagal prospektyviniu biidu nustatytus
pagrindinius prognozés kriterijus:

ISgyvenamumas be ligos reiSkiniy | Bendras iS§gyvenamumas
Pacienciy | Pacienciy | Rizikos 95% PI p= Rizikos | 95% PI p=
poaibiai skaicius santyKkis santyKkis

(RS)* (RS)*
Apimty
limfmazgiy
skaicius
IS viso 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,112 | 0,2746

* MaZesnis uz vienetg RS rodo, kad gydymas TAC, palyginti su gydymu FAC, yra susije¢s su ilgesne
iSgyvenamumo trukme tiek be ligos reiskiniy, tiek bendru i§gyvenamumu.

Pacientés, kurioms yra operuotinas limfmazgiy neapémes kriities vézys ir kurioms reikia taikyti
chemoterapija (GEICAM 9805)

Atviru biidu atlikto daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu adjuvantinei terapijai buvo vartojama
DOCETAXEL KABI pacientéms, sergan¢ioms operuotinu limfmazgiy neapémusiu kriities véziu,
tinkamy spindulinei terapijai. Atsitiktiniy im¢iy metodika buvo taikyta 1060 pacienciy, kurioms
DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavir$iaus dozé infuzuota po valandos po doksorubicino

50 mg/m? kiino pavirSiaus dozés ir ciklofosfamido 500 mg /m? (TAC grupés 539 pacientai) kiino
pavirsiaus dozés pavartojimo, arba doksorubicino 50 mg/m? kiino paviriaus dozés, pavartotos po
fluorouracilo 500 mg/m?kiino pavirsiaus dozés ir ciklofosfamido 500 mg/m? kiino pavirSiaus dozés
(521 pacienté FAC grupéje), kaip adjuvantinis gydymas operuotino j limfmazgius nemetastazavusio
kriities vézio didelés atkricio rizikos pagal 1998 St.Gallen kriterijus: (auglio dydis > 2 c¢cm ir (arba)
negatyvus ER ir PR ir (arba) didelis histologinis/branduoliy laipsnis (2 -3 laipsnis) ir (arba) jaunesnis,
kaip 35 metai, pacientéms.

Abu gydymo biidai buvo taikomi vieng kartg per 3savaites 6 cikly laikotarpiu. DOCETAXEL KABI
infuzijos trukmé — 1 valanda, visi kiti vaistiniai preparatai vartojami j veng pirmga parg kas tris
savaites.Atsitiktiniu buidu atrinkus 230 pacienciy, TAC grupés pacientéms buvo atlikta pirminé
profilaktika G-CFS. Pacientéms, kurios pirminei profilaktikai vartojo G-CFS, 4 laipsnio neutropenija,
febriliné neutropenija ir su neutropenija susijusi infekcija sumazéjo (Zr. 4.8 skyriy). Po paskutinio
chemoterapijos ciklo abiejy grupiy pacientés, kurioms nustatyta ER+ ir (arba) PgR+ tumoras ne ilgiau
kaip 5 metus vartojo tamoksifeno 20 mg vieng kartg per parg. Adjuvantiné spinduliné terapija laikantis
gydymo jstaigos nuorody buvo taikoma 57, 3% pacienéiy, gydomy TAC ir 51, 2% pacienciy, gydomy
FAC.

Buvo atliktos viena pagrinding ir viena atnaujinta analizé. Pagrindiné analizé buvo atlikta tada, kai
visy pacienciy stebe¢jimo laikotarpis virSijo 5 metus (stebéjimo laikotarpio mediana buvo 77 ménesiai).
Atnaujinta analizé buvo atlikta tada, kai visos pacientés atliko 10-yjy mety (stebé&jimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) stebéjimo vizita (i§skyrus atvejus, kai pasireiské BLSIL
rei§kinys arba pacientés stebéjimas nutriiko anks¢iau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis
buvo be ligos simptomy iSgyventas laikotarpis (BLSIL), o antrin¢ veiksmingumo vertinamoji baigtis —
bendrasis iSgyvenamumas (BI).

Pasiekus 77 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediang, buvo nustatytas reikSmingai ilgesnis be ligos
reiSkiniy iSgyventas laikotarpis TAC grupéje lyginant su FAC grupe. TAC gydytoms pacientéms
atkrycio rizika buvo 32 % mazesné nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas = 0,68; P1 95% (
0,49-0,93; p=0,01). Pasiekus 10 mety ir 5 ménesiy steb¢jimo laikotarpio mediana, TAC gydytoms
pacientéms atkrycio rizika buvo 16,5% maZesné nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas =
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0,84, 95% PI (0,65-1,08), p=0,1646). BLSIL duomenys statistiSkai reikSmingai nesiskyré, ta¢iau
stebéta palanki tendencija TAC grupéje.

Pasiekus 77 ménesiy steb¢jimo laikotarpio mediana, bendras iSgyventas 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; PI 95% (0,46—1,26; p= 0,29). Vis délto, BIL abiejose
grupése reikSmingai nesiskyre.

Pasiekus 10 mety ir 5 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediang, TAC gydytoms pacientéms mirties
rizika buvo 9% mazesné lyginant su FAC grupés pacientémis (rizikos koeficientas = 0,91, 95% PI
(0,63-1,32)).

ISgyvenamumo daznis buvo 93,7% TAC grupéje ir 91,4 % FAC grupéje, kai stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 8 metai, bei 91,3% TAC grupéje ir 89% FAC grupgje, kai steb¢jimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety.

Palankus naudos ir rizikos santykis TAC grupéje, palyginti su FAC grupe, nepakito.

TAC gydyty pacienciy pogrupiy, pagal prospektyviai nustatytus didziuosius prognostinius kriterijus,
pagrindiné analizé (stebéjimo laikotarpio mediana buvo 77 ménesiai) (Zr. lentelg toliau).

Paciendiy, sergandiy i limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu, poaibio adjuvantinés terapijos
analizé (Numatyty gydyti pacienc¢iy analizés duomenys)

Pacienty poaibis Pacienty skaicius ISgyvenamumas, be
TAC grupéje ligos reiskiniy

Rizikos santykis* PI 95%
Bendras 539 0,68 0,49-0,93
1 Amziaus kategorija
<50 mety 260 0,67 0,43-1,05
> 50 mety 279 0,67 0,43-1,05
2 Amziaus kategorija
<35 metai 42 0,31 0,11-0,89
> 35 metai 497 0,73 0,52-1,01
Hormoniniy
receptoriy reik§més
Negatyvis 195 0,7 0,45-1,1
Pozityvils 344 0,62 0,4-0,97
Auglio dydis
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologinio
skirstymo laipsniai
1 laipsnis (jskaitant 64 0,79 0,24-2.6
nejvertinta)
2 laipsnis 216 0,77 0,46-1,3
3 laipsnis 259 0,59 0,39-0,9
Menopauzés reikSmés
Premenopauze 285 0,64 0,40-1
Postmenopauzé 254 0,72 0,47-1,12

*rizikos santykis (TAC/FAC), jei jis mazesnis, kaip 1, vadinasi, TAC, lyginant su FAC, yra susijes su
ilgesniu i§gyvenamumu, neesant ligos progresavimui.

Pacienciy, atrinkty pagal 2009 St.Gallen chemoterapijos kriterijus — (ITT populiacija) i§gyvenamumo
be ligos reiskiniy poaibio analizé. Tyrimo rezultatai pateikti lenteléje
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TAC FAC Rizikos santykis
(TAC/FACQ)

Poaibis (n=539) (n=521) (PI 95%) p reikSmés
Indikacijos
chemoterapijai®
Ne 18/214 26/227 0,796 0,4593
Taip 48/325 69/294 0,606 0,0072

(14,8%) (23,5%) (0,42-0,877)

TAC — docetakselis, doksorubicinas ir ccklofosfamidas

FAC — 5-fluorouracilas, doksorubicinas ir ciklofosfamidas

PI — Pasikliautinumo intervalas

ER - estrogeniniai receptoriai

PR — progesteroniniai receptoriai

aER/PR- neigiamas arba 3 laipsnio auglys, arba auglys didesnis kaip 5 cm.

Apskaiciuotas rizikos koeficientas, gautas naudojantis Cox proporcinés rizikos modeliu gydomaja
grupe laikant faktoriumi.

Gydymas vien tik DOCETAXEL KABI

Atlikti du III fazes atsitiktiniy im¢iy palyginamieji tyrimai, kuriuose dalyvavo metastaziniu krities
véziu sergantys pacientai, i§ kuriy 326 buvo neveiksmingas ankstesnis gydymas alkilinanciais
vaistiniais preparatais, 392 — antraciklinais. Rekomenduojama docetakselio dozé buvo infuzuojama
rekomenduojama tvarka: 100 mg/m? kiino pavirSiaus kas 3 savaités.

Pacientams, kuriems ankstesnis gydymas alkilinanciais vaistiniais preparatais buvo neveiksmingas,
docetakselio poveikis lygintas su doksorubicino (75 mg/m? kiino pavirsiaus kas 3 savaités).
Docetakselis, palyginti su doksorubicinu, didino atsako daznj (atitinkamai 52% ir 37%, p = 0,01) ir
trumpino laika iki atsako pasireiskimo (atitinkamai 12 savaiciy ir 23 savaités, p = 0,007), taciau
neveiké bendros iSgyvenamumo trukmeés (atitinkamai 15 mén. ir 14 mén., p = 0,38) ir laiko iki ligos
progresavimo (atitinkamai 27 savaités ir 23 savaités, p = 0,54). Trys docetakseliu gydyti pacientai
(2%) gydyma docetakseliu nutrauké del skyscio susilaikymo ir 15 pacienty (9%) nutrauké
doksorubicino vartojimg dél toksinio poveikio $irdziai (3 pacientai miré nuo stazinio Sirdies
nepakankamumo).

Pacientéms, kurioms ankstesnis gydymas antraciklinais buvo neveiksmingas, docetakselio poveikis
buvo lygintas su mitomicino C (12 mg/m? kiino pavirSiaus kas 6 savaités) ir vinblastino (6 mg/m?
kiino pavirsiaus kas 3 savaités) derinio poveikiu. Docetakselis didino atsako daznj (33%, palyginti su
12%, p <0,0001), ilgino laikotarpj iki ligos progresavimo (19 savaiciy, palyginti su 11 savaiciy,

p = 0,0004) ir bendro i§gyvenamumo trukme (11 mén., palyginti su 9 mén., p=0,01).

Siy dviejy III fazés klinikiniy tyrimy metu docetakselio saugumas buvo panasus j nustatyta II fazés
tyrimy metu (Zr. 4.8 skyriy).

Atviru bidu atlikto III fazés daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu progresavusiu kriities véziu
sergancioms pacientéms, anksc¢iau gydytoms chemoterapiniais vaistiniais preparatais, tarp kuriy buvo
antraciklinas, docetakselio monoterapijos veiksmingumas buvo lygintas su paklitakselio poveikiu. 449
pacientai atsitiktiniy imé&iy biidu buvo suskirstyti j grupes gydyti arba 100 mg/m? kiino pavirSiaus
docetakselio doze, infuzuojama j veng per valanda, arba 175 mg/m? kiino pavirSiaus paklitakselio
doze, infuzuojama j veng per 3 val. Tiek vienas, tiek kitas gydymo buidas buvo taikomas kas 3
savaités.

Docetakselis, palyginti su paklitakseliu, ilgino laikotarpio mediang iki ligos progresavimo (atitinkamai
24,6 savaités ir 15,6 savaiteés; p < 0,01) bei bendro iSgyvenamumo trukme (atitinkamai 15,3 mén. ir
12,7 mén., p = 0,03), taCiau pirmaeilés vertinamosios baigties t. y. bendro atsako daznio, neveiké
(atitinkamai 32% ir 25%; p = 0,1). Docetakseliu gydomoms pacientéms 3/4 laipsnio nepageidaujamy
reiSkiniy daznis buvo didesnis, negu gydomiems paklitakseliu (atitinkamai 55,4% ir 23%).
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Gydymas DOCETAXEL KABI ir doksorubicino deriniu

Atliktas didelés apimties 111 fazes atsitiktiniy imciy tyrimas, kuriame dalyvavo 429 pacientgs,
sergancios anks¢iau negydytu metastaziniu kriities véziu. Tiriamosios buvo suskirstytos j grupes
gydyti doksorubicino (50 mg/m?kiino pavirSiaus) ir docetakselio (75 mg/m?kiino pavirSiaus) deriniu
(AT grupé) arba doksorubicino (60 mg/m*kiino pavir§iaus) ir ciklofosfamido (600 mg/m? kiino
pavirSiaus) deriniu (AC grupé). Abiejy grupiy pacientéms vaistiniy preparaty buvo infuzuojama pirmg
kiekvieno 3 savai¢iy gydymo ciklo parg.

o AT grupés tiriamyjy laikotarpis iki ligos progresavimo (angl. 77P) buvo reik§mingai ilgesnis
negu AC grupés (p = 0,0138). AT grupés pacienty TTP mediana buvo 37,3 savaités (95% PI:
33,4 -42,1), AC grupés pacienty — 31,9 savaités (95% PI: 27,4-36).

o AT grupés pacienty bendras atsako daznis (angl. ORR) buvo reikSmingai didesnis uz AC grupés
(p =0,009). AT grupés pacienty ORR buvo 59,3% (95% PI: 52,8 - 65,9), AC grupés pacienty —
46,5% (95% PI: 39,8 - 53,2%).

Sio tyrimo metu AT grupés, palyginti su AC grupés, pacientéms dazniau pasireiské sunki neutropenija
(atitinkamai 90% ir 68,6%), febriliné neutropenija (atitinkamai 33,3% ir 10%), infekciné liga
(atitinkamai 8% ir 2,4%), viduriavimas (atitinkamai 7,5% ir 1,4%), astenija (atitinkamai 8,5% ir 2,4%)
ir skausmas (atitinkamai 2,8% ir 0%). Ta¢iau AC grupés pacientéms dazniau pasireiSké sunki anemija
(atitinkamai 15,8% ir 8,5%) bei sunkus toksinis poveikis §irdziai: stazinis Sirdies nepakankamumas
(atitinkamai 3,8% ir 2,8%), absoliutus kairiojo Sirdies skilvelio i§stimimo frakcijos sumazéjimas

> 20% (atitinkamai 13,1% ir 6,1%), absoliutus kairiojo Sirdies skilvelio i§stimimo frakcijos
sumazéjimas > 30% (atitinkamai 6,2% ir 1,1%). Dél toksinio vaistiniy preparaty poveikio miré viena
AT grupés pacienté (pasireiske stazinis Sirdies nepakankamumas) ir keturios AC grupés pacientés
(viena nuo sepsinio Soko, trys — nuo stazinio Sirdies nepakankamumo).

Abiejy grupiy tiriamyjy gyvenimo kokybé¢ (remiantis EORTC klausimynu) gydymo metu bei vélesnio
stebéjimo laikotarpiu buvo panasi ir stabili.

Gydymas DOCETAXEL KABI ir trastuzumabo deriniu

Gydymas docetakselio ir trastuzumabo deriniu tirtas metastaziniu kriities véziu su HER 2 ekspresija
sergancioms pacientéms, kurioms chemoterapija dél metastazinés ligos anksciau taikyta nebuvo. 187
pacientés atsitiktiniy im¢&iy biidu buvo suskirstytos j grupes gydyti 100 mg/m? kiino pavirsiaus
docetakselio doze kartu su trastuzumabu arba be jo. 60% tiriamyjy anks¢iau buvo taikyta adjuvantiné
chemoterapija, kurios pagrindinis vaistinis preparatas buvo antraciklinas. Docetakselio derinys su
trastuzumabu buvo veiksmingas nepriklausomai nuo to, ar pacientui anksciau buvo taikyta adjuvantine
chemoterapija antraciklinu, ar ne. Sio pagrindziamojo tyrimo metu HER 2 buvimas buvo nustatytas
imunohistrochemijos (IHC) biidu. Maza pacienciy dalis buvo tirta fluorescencine in situ hibridizacija
(FISH). 87% Siame tyrime dalyvavusiy pacienty liga IHC duomenimis buvo 3+, 96% — ICH
duomenimis 3+ ir (arba) FISH teigiami. Veiksmingumo rezultatai patekti toliau esancioje lenteléje.

Parametras Docetakselis ir trastuzumabas Docetakselis'
derinys!; (n=94)
n=92
Atsako daznis 61% 34%
(95% PI) (50-171) (25 —-45)
Atsako trukmés mediana (mén.) 11,4 5,1
(95% PI) 9,2-15) (44-62)
TTP mediana (mén.) 10,6 5,7
(95% PI) (7,6 —12,9) (5-6,5)
ISgyvenamumo trukmes
mediana (mén.) 30,52 22,12
(95% PI) (26,8 —ne) (17,6 — 28.,9)

TTP — laikas iki ligos progresavimo;
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ne — reiskia, kad jo negalima buvo apytikriai apskai¢iuoti arba jis nepasiektas.
! Visos analizés (numatyty gydyti pacienty) duomenys.
2 Apskaiciuota i§gyvenamumo trukmés mediana.

Gydymas DOCETAXEL KABI ir kapecitabino deriniu

Lokalaus progresavusio ar metastazinio kriities véZio gydyma docetakselio ir kapecitabino deriniu po
neveiksmingo gydymo citotoksiniais preparatais, tarp kuriy buvo antraciklinas, nurodo vieno
daugiacentrio III fazés atsitiktiniy im&iy kontrolinio klinikinio tyrimo duomenys. Sio tyrimo metu 255
pacientés atsitiktiniy imé&iy biidu buvo atrinktos gydyti doksitacelio (75 mg/m? kiino pavirsiaus dozé
infuzuota j veng per valanda kas 3 savaités) ir kapecitabino (po 1 250 mg/m? kiino pavirsiaus 2 kartus
per parg 2 savaites, po to — savaités pertrauka) deriniu, 256 — vien docetakseliu (100 mg/m? kiino
pavirsiaus doz¢é infuzuota | veng per valanda kas 3 savaités). Docetakselio ir kapecitabino deriniu
gydomy pacienciy iSgyvenamumas buvo geresnis (p = 0,0126). Docetakselio ir kapecitabino deriniu
gydomy pacienciy vidutiné iSgyvenamumo trukmé buvo 442 paros, gydymy vien docetakseliu — 352
paros. Bendras objektyvaus atsako daznis visoje atsitiktiniy imc¢iy biidu parinktoje populiacijoje
(tyréjo vertinimu) buvo toks: gydyty docetakselio ir kapecitabino deriniu — 41,6%, gydyty vien
docetakseliu — 29,7% (p = 0,0058). Laikotarpis iki ligos progresavimo buvo ilgesnis docetakselio ir
kapecitabino deriniu gydomy pacienciy (p < 0,0001). Docetakselio ir kapecitabino deriniu gydomy
pacienc¢iy vidutinis laikotarpis iki ligos progresavimo buvo 186 paros, gydomy vien docetakseliu — 128
paros.

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys

Pacientai, kuriems anksciau buvo taikyta chemoterapija kartu su spinduline terapija arba be jos

I1I fazés tyrimo, kuriame dalyvavo anks¢iau gydyti pacientai, duomenys rodo, kad 75 mg/m? kiino
pavirSiaus docetakselio doze gydomy pacienty laikotarpis iki ligos progresavimo yra reikSmingai
ilgesnis, palyginti su pacientais, kuriems taikoma geriausia palaikomoji prieziiira (angl. BSC)
(atitinkamai 12,3 savaités ir 7 savaités). Docetakseliu gydyty pacienty vieneriy mety i§gyvenamumas
taip pat buvo reikSmingai didesnis nei BSC grupés pacienty (atitinkamai 40% ir 16%). Be to,

75 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze gydomiems pacientams, palyginti su tais, kuriems buvo
taikoma BCS, reikéjo maziau morfino grupés analgetiky (p < 0,01), nemorfininiy analgetiky

(p <0,01), kitokiy nuo ligos priklausomy vaistiniy preparaty (p < 0,06) ir radioterapijos (p < 0,01).
Bendras pacienty, kuriy buklg buvo galima jvertinti, atsako daznis buvo 6,8%, atsako trukmés
mediana — 26,1 savaités.

Pacienty, kuriems anksc¢iau chemoterapija netaikyta, gydymas DOCETAXEL KABI ir platinos
preparato deriniu

III fazés tyrime dalyvavo 1218 neoperuotinu III B ar IV stadijos nesmulkialgsteliniu plauciy véziu
(angl. NSCLV) sergantys pacientai, kuriy KPS rodmuo buvo 70% arba didesnis ir kuriems nuo
minétos ligos chemoterapija anks¢iau taikyta nebuvo. Tiriamieji atsitiktiniy im¢iy bidu buvo
suskirstyti j grupes gydyti arba kas 3 savaités per valandg j vena infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavirsiaus docetakselio (T) doze, po kurios tuoj pat per 30 — 60 min. buvo infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavirSiaus cisplatinos (TCis) dozé, arba kas 3 savaités j veng per valanda infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavirsiaus docetakselio doze kartu su karbolatina (AUC 6 mg/mlxmin., infuzijos trukmé —
30-60 min.), arba vinorelbino (V) (jo 25 mg/m? kiino pavirsiaus dozé suleidziama j vena per 6 —

10 min. 1, 8, 15 ir 22 gydymo ciklo parg) ir cisplatinos (jos 100 mg/m? kiino pavir$iaus dozé
infuzuojama po vinorelbino pirmg gydymo ciklo parg) deriniu (VCis) kas 4 savaités.

Dviejy grupiy pacienty iSgyvenamumo, vidutinio laikotarpio iki ligos progresavimo ir atsako daznio
duomenys pateikti toliau esancioje lentelgje.

TCis VCis Statistinés analizés
(n =408) (n=404) duomenys

Bendras
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TCis VCis Statistinés analizés
(n =408) (n=404) duomenys
iSgyvenamumas
(Pirmaeilé vertinamoji
baigtis):
ISgyvenamumo
trukmés (mén.)
mediana 11,3 10,1 Rizikos santykis: 1,122
iSgyvenamumas 1 46 41 (97,2% PI: 0,937;

metus (%)

1,342)*

Nuo gydymo
priklausomas
skirtumas: 5,4%
(95% PI: -1,1; 12,0)*

iSgyvenamumas 2 21 14 Nuo gydymo
metus (%) priklausomas
skirtumas: 6,2%
(95% PI. 0,2; 12,3)*
Laikotarpio iki ligos 22,0 23,0 Rizikos santykis: 1,032
progresavimo mediana (95% PI: 0,876; 1,216)
(savaités)
Bendras atsako daznis | 31,6 24.5 Nuo gydymo
(%) priklausomas

skirtumas: 7,1%
(95% PI. 0,7; 13,5)

* Koreguota dauginiu lyginimu ir pritaikyta stratifikavimo veiksniams (ligos stadijai, gydomai sriciai),
remiantis pacienty, kuriy stebéjimo duomenis jvertinti, duomenimis.

Antraeilés vertinamosios baigtys buvo skausmo pokytis, bendros gyvenimo kokybés pagal EuroQolL-
5D jvertinimas, plauciy vézio simptomy skalés rodmuo ir Karnofsky performance status (KPS)
pokytis. Siy vertinamyjy baigéiy tyrimo rezultatai paremia pirmaceilés vertinamosios baigties tyrimo

rezultatus.

Nepavyko jrodyti nei ekvivalentisko, nei blogesnés kokybés docetakselio ir karboplatinos derinio

veiksmingumo, palyginti su vinorelbino ir cisplatinos derinio veiksmingumu.

Prostatos vézys

Metastazaves kastracijai atsparus prostatos vezys

Docetakselio ir prednizono arba prednizolono derinio saugumas ir veiksmingumas kastracijai atspariu
metastaziniu prostatos véziu sergantiems pacientams buvo nustatinétas daugiacentriu III fazés
atsitiktiniy im¢iy tyrimu (TAX 327). 1006 pacientai, kuriy KPS > 60, atsitiktiniy im¢iy bidu buvo
suskirstyti j grupes gydyti:

o 75 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze, infuzuojama kas 3 savaités, i§ viso 10 tokiy
gydymo cikly;

. 30 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze, infuzuojama kas savaité pirmas 5 savaites 6
savai¢iy gydymo ciklo metu, i§ viso 5 tokie gydymo ciklai;

o 12 mg/m? kiino pavirSiaus mitoksantrono doze, infuzuojama kas 3 savaités, i§ viso 10 tokiy
gydymo cikly.

Bet kuriuo i8 trijy gydymo budy gydomi pacientai nepertraukiamai vartojo po 5 mg prednizono arba

prednizolono 2 kartus per para.

Pacienty, kuriems kas 3 savaités buvo infuzuota docetakselio, bendro i§gyvenamumo trukmé buvo
reikSmingai ilgesné uz pacienty, gydyty mitoksantronu. Pacienty, kuriems docetakselio buvo infuzuota
kas savaité, palyginti su gydytais mitoksantronu, i§gyvenamumo trukmé statistiSskai reik§Smingai
nepailgéjo. Docetakselio ir mitoksantrono veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy palyginimas pateiktas

toliau esancioje lenteléje.
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Vertinamosios baigtys

Docetakselis kas 3
savaités

Docetakselis kas
savaité

Mitoksantronas kas 3
savaités

Pacienty skaicius 335 334 337

Vidutine

iSgyvenamumo trukme 18,9 17,4 16,5

(mén.) (17-21,2) (15,7-19) (14,4 - 18,0)

95% PI1 0,761 0,912 -

Rizikos santykis (0,619 -0,936) (0,747 - 1,113) -

95% PI1

p- reik§mé™™ 0,0094 0,3624) -

Pacienty skaicius 291 282 300

PSA** atsako daznis 45.4 479 31,7

(%) (39,5-51,3) (41,9 -53,9) (26,4 —37,3)

95% PI

p- reik§mé* 0,0005 <0,0001 -

Pacienty skaicius 153 154 157

Skausmo atsako daznis

(%) 34,6 31.2 21,7

95% PI (27,1 -42,7) (24 -39,1) (15,5-28,9)

p- reik§mé* 0,0107 0,0798 --

Pacienty skaicius 141 134 137

Naviko atsako daznis 12,1 8,2 6,6

(%)

95% PI (7,2 - 18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
0,1112 0,5853

p- reikSme*

T Stratifikuotas logaritminis ranginis tyrimas
* Statistinio reikSmingumo slenkstis — 0,0175
" PSA — Specifins prostatos antigenas

Atsizvelgiant j tai, kad kas savait¢ infuzuojamo docetakselio saugumas yra Siek tiek palankesnis, negu
infuzuojamo kas 3 savaités, jimanoma, kad kai kuriems pacientams gali duoti naudos gydymas kas
savaité infuzuojamu docetakseliu.

Tiriamyjy grupiy pacienty bendra gyvenimo kokybé statistiskai nesiskyré.

Metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys

STAMPEDE tyrimas

Docetakselio saugumas ir veiksmingumas kartu taikant jprastinj gydyma (ADT) pacientams,
sergantiems didelés rizikos lokaliai progresavusiu ar metastazavusiu hormonams jautriu prostatos
véziu, buvo vertintas atsitiktiniy imciy, keliy grupiy ir keliy stadijy (angl. multi-arm multi-stage,
MAMS) nuosekliy II/III faziy tyrimo (STAMPEDE — MRC PR08) metu. I§ viso 1 776 pacientai vyrai
buvo jtraukti j specifines tiriamasias grupes:

o jprastinio gydymo + docetakselio 75 mg/m? kas 3 savaites 6 ciklus;

o vien tik jprastinio gydymo.
Docetakselio buvo vartojama kartu su prednizonu arba prednizolonu (po 5 mg du kartus per para, be

pertrauky).

IS 1 776 atsitiktinéms imtims priskirty pacienty 1086 (61 %) sirgo metastazavusia liga, 362 buvo
atsitiktinai priskirti vartoti docetakselj kartu skiriant standartinj gydyma, o 724 pacientams skirtas tik

standartinis gydymas.
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Siy metastazavusiu prostatos véziu sirgusiy pacienty bendrojo i§gyvento laikotarpio trukmés mediana
buvo reikSmingai didesné gydymo docetakseliu grup¢je, palyginti su vien tik standartinio gydymo
grupe: jprastinj gydyma papildzius docetakseliu, bendrojo i§gyvento laikotarpio trukmés mediana
pailgéjo 19 ménesiy (SR=0,76, 95 % PI = 0,62-0,92, p=0,005).

Docetakselio ir kontrolinés grupés metastazavusiu prostatos véziu sirgusiems pacientams
veiksmingumo rezultatai apibendrinti toliau pateikiamoje lenteléje.

Metastazavusiu hormonams jautriu prostatos véziu serganc¢iy pacienty gydymo docetakseliu kartu
skiriant prednizong ar prednizolong ir standartinj gydyma veiksmingumo rezultatai (STAMPEDE
tyrimas)

Vertinamoji baigtis Docetakselis + standartinis Vien tik standartinis
gydymas gydymas
Metastazavusiu prostatos véziu 362 724

sirgusiy pacienty skaicius

Bendrojo iSgyvento laikotarpio 62 43
mediana (mén.) 51-73 40-48
95 % PI

Koreguota santykiné rizika 0,76

95 % PI (0,62-0,92)

p reik§mé* 0,005

Be gydomojo poveikio i$nykimo
isgyvento laikotarpio”

mediana (mén.) 20,4 12
95 % PI 16,8-25,2 9,6-12
Koreguota santykiné rizika 0,66

95 % PI (0,57-0,76)

p reik§mé* < 0,001

2 p reikSmé apskaiciuota remiantis tikétinumo santykio testu ir koreguota pagal visus
stratifikavimo veiksnius (iSskyrus centrg ir planuotg gydyma hormonais) bei stratifikuota pagal
tyrimo laikotarpj

b Be gydomojo poveikio isnykimo i§gyventas laikotarpis: laikotarpis nuo priskyrimo atsitiktinei
im¢iai iki pirmojo bent vieno toliau paminéto reiskinio pasireiskimo: biocheminiy rodmeny
pablogéjimo (apibtidinama kaip PSA kiekio padidéjimas 50 % vir§ maziausio rodmens

24 savaiciy laikotarpiu bei vir$ 4 ng/ml, patvirtintas kartotiniu tyrimu ar gydymu); lokalaus
progresavimo (limfmazgiuose) arba tolimyjy metastaziy atsiradimo; su skeletu susijusiy
reiSkiniy; mirties nuo prostatos vézio.

CHAARTED tyrimas

Docetakselio saugumas ir veiksmingumas jo skiriant metastazavusiu hormonams jautriu prostatos
véziu sergantiems pacientams androgeny deprivacijos terapijos (ADT) pradzioje buvo jvertinti
atsitiktiniy im¢iy daugiacentrio III fazés tyrimo (CHAARTED) metu. I§ viso 790 pacienty vyry buvo
suskirstyti j 2 tiriamgsias grupes:

o ADT + docetakselis 75 mg/m?, skiriamas ADT pradZzioje kas 3 savaites 6 ciklus;

. Vien tik ADT.

Gydymo docetakselio grupéje, palyginti su vien tik ADT grupe, bendrojo iSgyvento laikotarpio
trukmés mediana buvo reikSmingai didesné: ADT papildzius docetakseliu, bendrojo iSgyvento
laikotarpio trukmés mediana pailgéjo 13,6 ménesio (santykiné rizika (SR)=0,61, 95 % pasikliautinieji
intervalai (PI) = 0,47-0,80, p=0,0003).
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Docetakselio ir kontrolinés grupése veiksmingumo rezultatai apibendrinti toliau pateikiamoje

lenteléje.

Metastazavusiu hormonams jautriu prostatos véziu serganciy pacienty gydymo docetakseliu ir ADT

veiksmingumas (CHAARTED tyrimas)

Vertinamoji baigtis Docetakselis +ADT Vien tik ADT
Pacienty skaicius 397 393
Bendrojo i8gyvento laikotarpio mediana (mén.)
Visi pacientai 57,6 44,0
95 % PI 49,1-72,8 34,4-49,1
Koreguota santykiné rizika 0,61 --
95 % PI (0,47-0,80) --
p reikSm¢* 0,0003 --
Be ligos progresavimo iSgyvento laikotarpio
mediana (mén.) 19,8 11,6
95 % PI 16,7-22,8 10,8-14,3
Koreguota santykiné rizika 0,60 --
95 % PI 0,51-0,72 --
p reikSmé* P<0,0001 --
PSA atsakas** po 6 ménesiy — N (%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p reik§me* ™ <0,0001 -
PSA atsakas** po 12 ménesiy — N (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p reikSm¢* * <0,0001 -
Laikotarpio iki kastracijai atsparaus prostatos vézio
pasireiskimo®
mediana (mén.) 20,2 11,7
95 % PI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Koreguota santykiné rizika 0,61 --
95 % PI (0,51-0,72) --
p reik§med” <0,0001 -
Laikotarpio iki klinikinio progresavimo®
mediana (mén.) 33,0 19,8
95 % PI1 (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Koreguota santykiné rizika 0,61 --
95 % PI (0,50-0,75) --
p reikmed ™ < 0,0001 -

“ Laikotarpio iki reiskinio kintamieji: stratifikuotas log-rank testas.

Atsako daznio kintamieji: Fisher's tikslusis testas.
* p reik§mé apraSomiesiems tikslams.

** PSA atsakas: prostatai specifinio antigeno atsakas: PSA kiekis < 0,2 ng/ml, nustatytas dviem i

eilés atliktais tyrimais, tarp kuriy buvo ne mazesné kaip 4 savaiciy pertrauka.

’ Laikotarpis iki kastracijai atsparaus prostatos vézio pasireiskimo — laikotarpis nuo priskyrimo
atsitiktinei im¢iai iki PSA progresavimo, klinikinio progresavimo (t. y. simptominiy metastaziy
kauluose progresavimo, progresavimo pagal StandZiojo naviko atsako vertinimo kriterijus (angl.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) ar vézio nulemto klinikinés biklés
blogéjimo tyréjo sprendimu), priklausomai nuo to, kas pasireiskia anksciau.
¢ Laikotarpis iki klinikinio progresavimo — laikotarpis nuo priskyrimo atsitiktinei im¢iai iki klinikinio
progresavimo (t. y. simptominiy metastaziy kauluose progresavimo, progresavimo pagal RECIST
kriterijus ar vézio nulemto klinikinés buklés blogéjimo tyréjo sprendimu).

SkrandZio adenokarcinoma

Docetakselio veiksmingumas ir saugumas metastazine skrandzio adenokarcinoma, jskaitant skrandzio
jungties su stemple adenokarcinoma, sergantiems pacientams, kuriems anksc¢iau chemoterapija del
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metastazinés ligos taikyta nebuvo, buvo nustatinétas daugiacentriu atviru budu atlickamu tyrimu. 445
pacientai, kuriy KPS > 70, buvo suskirstyti j grupes gydyti arba docetakselio (T) (75 mg/m? kiino
pavir§iaus doze, infuzuojama pirma gydymo ciklo para), cisplatinos (C) (75 mg/m? kiino pavirSiaus
doze, infuzuojama pirma gydymo ciklo para) ir 5-fluorouracilo (F) (750 mg/m? kiino pavirSiaus paros
doze, infuzuojama 5 paras i3 eilés) deriniu (TCF) kas 3 savaités, arba cisplatinos (100 mg/m? kiino
pavir§iaus doze, infuzuojama pirma gydymo ciklo parg) ir 5-fluorouracilo (1 000 mg/m? kiino
pavirSiaus paros doze, infuzuojama 5 paras i$ eilés) deriniu (CF) kas 4 savaités. Taikyty TCF terapijos
cikly skai¢iaus mediana buvo 6 (svyravimo ribos — 1 — 16), CF — 4 (svyravimo ribos — 1 — 12).
Pirmaeilé vertinamoji baigtis buvo laikotarpio iki ligos progresavimo trukmé (angl. TTP). TCF
gydomiems pacientams progresavimo rizikos sumazéjimas buvo 32,1% ir jis buvo susijes su
reik§Smingu TTP pailgéjimu (p = 0,0004). Bendro iS§gyvenamumo trukmé taip pat buvo reikSmingai
ilgesné (p = 0,0201), mirtingumo sumazéjimo rizika — 22,7%. Tyrimo metu gauti veiksmingumo

rezultatai pateikti toliau esancioje lenteléje.

Docetakselio veiksmingumas gydant pacientus, sergancius skrandzio adenokarcinoma

Vertinamoji baigtis TCF CF
(n=221) (n=224)

Mediana TTP (mén.) 5,6 3,7

(95% PI) (4,86 -5,91) (3,45-4,47)

Rizikos santykis 1,473

(95% PI) (1,189-1,825)

p reikSmé” 0,0004

ISgyvenamumo trukmés (mén.) 9,2 8,6

mediana

(95% PI) (8,38 -10,58) (7,16 — 9,46)

ISgyvenamumas 2 metus 18,4 8.8

Rizikos santykis 1,293

(95% PI) (1,041 — 1,606)

p reikSmé” 0,0201

Bendro atsako daznis 36,7 25,4

(CR+PR) (%)

p reikSmé” 0,01006

Ligos progresavimas 16,7 25,9

(geriausias bendro atsako

rodiklis) (%)

* Nestrafikuotas logaritminis ranginis tyrimas

Pogrupiy, suskirstyty pagal amziy, lytj ar rase, analizés duomenys nuolat rodé, kad gydymas TCF yra
palankesnis uz gydyma CF.

ISgyvenamumo medianos per 41,6 mén. stebéjimo laikotarpio analizés duomenys tolesnio statistiskai
reik§mingo skirtumo nerodo, taciau palankts gydymui TCF ir rodo, kad gydymo TCF, palyginti su
gydymu CF, nauda yra aiSkiai matoma nuo 18 mén. iki 30 mén.

Apskritai gyvenimo kokybés ir klinikinés naudos rezultatai nuolat palankiis gydymui TCF. TCF,
palyginti su CF, gydomy pacienty laikas iki galutinio bendros sveikatos biiklés pablogéjimo (nustatyto
pagal QLQ-C30 klausimyng) buvo 5% ilgesnis (p = 0121), be to, ilgesnis buvo ir laikas iki galutinio
biiklés pablogéjimo, nustatyto pagal Karnofsky skale (p = 0088).

Galvos ir kaklo vézys

. Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 323)
Docetakselio veiksmingumas ir saugumas jvadinei pacienty, serganciy plokscialgsteline galvos ir

kaklo karcinoma (angl. SCCHN), buvo nustatinétas daugiacentriu III fazés atviru atsitiktiniy im¢iy
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tyrimu (TAX 323). Tyrime dalyvavo 358 neoperuotina lokalia progresavusia ploks¢ialgsteline galvos
ir kaklo karcinoma sergantys pacientai, kuriy btklé pagal PSO buvo 0 arba 1. Tiriamieji atsitiktiniy
im¢iy biidu buvo suskirstyti j dvi grupes. Vienos grupés pacientams buvo infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavir§iaus docetakselio (T) dozé, po jos — 75 mg/m? kiino pavirSiaus cisplatinos (P) dozé, o po jos
nepertraukiamai infuzuojama po 750 mg/m? kiino pavirsiaus 5-fluorouracilo (F) per parg 5 paras i3
eilés. Kitos (lyginamosios) grupés pacientams buvo infuzuojama 100 mg/m? kiino pavirsiaus
cisplatinos dozé, o po jos 1000 mg/m? kiino pavir$iaus 5--fluorouracilo per parg 5 paras i3 eilés. Toks
rezimas buvo taikomas kas 3 savaités. IS viso buvo 4 tokie gydymo ciklai, jeigu po antro gydymo ciklo
pasireiSké bent silpnas atsakas: > 25% sumazéjo 2 kartus per ménesj matuojamas naviko dydis.
Pra¢jus maziausiai 4 savaitéms, bet ne daugiau kaip 7 savaitéms po chemoterapijos, pacientams, kuriy
liga neprogresavo, 7 savaites buvo taikoma spinduliné terapija (ST), laikantis gydymo jstaigos
nuorody ( TPF/ST). Lokali sritiné spinduliné terapija buvo arba jprastiné frakciné (1,8 — 2 Gy karta per
para, 5 paras per savaite, bendra dozé — 66 — 70 Gy), arba pagreitinta/hiperfrakciné (2 kartus per para,

darant maziausiai 6 val. pertrauka tarp frakcijy, 5 paras per savait¢). Bendra rekomenduojama dozé
pagreitintai radiacijai buvo 70 Gy, hiperfrakcionuotai — 74 Gy. Rezekcijg atlikti buvo leista po
chemoterapijos, prie$ spinduling terapija arba po jos. TPF gydomiems pacientams buvo taikomas
profilaktinis gydymas antibiotikais: jie pradedant nuo penktos kiekvieno gydymo ciklo paros 10 pary
i§ eilés vartojo po 500 mg ciprofloksacino 2 kartus per parg (arba atitinkamo kito antibiotiko).

Sio tyrimo metu per 33,7 mén. medianos stebéjimo laikotarpj TPF gydomy pacienty pirmaeilé
vertinamoji baigtis, t. y. iSgyvenamumo be ligos progresavimo trukmé (angl. PFS), buvo reik§mingai
ilgesn¢, negu pacienty, gydomy PF (p = 0,0042) (PFS mediana buvo atitinkamai 11,4 mén. ir

8,3 meén.). TPF gydomy pacienty bendro i§gyvenamumo (angl. OS) trukmés mediana taip pat buvo
reik§mingai ilgesné, negu pacienty, gydomy PF (OS mediana buvo atitinkamai 18,6 mén. ir

14,5 mén.), mirtingumo rizikos sumazéjimas — 28% (p = 0,0128). Tyrimo metu gauti veiksmingumo

duomenys pateikti toliau esancioje lenteléje.

Docetakselio veiksmingumas jvadinés pacienty, serganciy neoperuotinu lokaliu progresavusiu

SCCHN véziu terapijos metu (numatyty gydyti pacienty analizés duomenys)

Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n=181
n=177

Pragyventas laikotarpis be ligos reiskiniy (ménesiai) 11,4 8,3

(95% PI) (10,1 — 14) (7,4-9,1)

Koreguotas rizikos koeficientas 0,7

(95% PI) (0,55 — 0,89)

* p reikSmé 0,0042

ISgyvenamumo mediana (ménesiai) 18,6 14,5

(95% PI) (15,7-24) (11,6 - 18,7)

Rizikos koeficientas 0,72

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

** p reikSmé 0,0128

Geriausio bendro atsako i chemoterapija daznis (%) 67,8 53,6

(95% PI) (60,4 — 74,6) (46,0 —61,0)

*** p reikSmé 0,006

Geriausio bendro atsako j tyrimo metu taikytg gydyma | 72,3 58,6

daznis [chemoterapija +/- spinduliné terapija] (%o)

(95% PI) (65,1 —78,8) (51 -65,8)

*** p reikSmé 0,006

Atsako ] chemoterapijg + spinduliné terapija trukmés n=128 n=106

mediana (ménesiai) 15,7 11,7

(95% PI) (13,4 -24,6) 10,2-174)

Rizikos koeficientas 0,72

(95%PI) (0,52 -10,99)

** p reikSmeé 0,0457

Docetakselis +Cisplatina + 5-FU (TPF) pranasumo rizikos santykis yra maZesnis, negu 1
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*Cox modelis (atsizvelgiant | pirminio auglio vieta, T ir N klinikinés stadijos ir PSWHO)
**Logrank testas
**% Chi kvadrato (y2) kriterijus

Gyvenimo kokybés parametrai

TPF, palyginti su PF, gydomiems pacientams reik§Smingai mazau pablogéjo bendra sveikatos buklé
(p = 0,01, nustatyta pagal EORTC QLQ-C30 skalg).

Klinikinés naudos parametrai

TPF, palyginti su PF, gydomy pacienty biiklés vertinimo skalés galvos ir kaklo biikle (kalbos
suprantamuma, gebéjima valgyti vieSoje vietoje, ir dietos normaluma) analizuojancios dalies (AVS-
GK) jvertinimo rezultatai buvo reikSmingai geresni. Laiko iki pirmo biiklés pasunkéjimo mediana
pagal PSO TCisF gydomiems pacientams buvo reik§Smingai ilgesné, negu gydomiems PF. Skausmo
stiprumo balai pageréjo abiejy gydomy grupiy pacientams, vadinasi, skausmas buvo valdomas
pakankamai.

o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma chemo- ir spinduliné terapija (TAX 324)
Docetakselio veiksmingumas ir saugumas jvadinei pacienty, serganciy lokalia progresavusia (angl.
SCCHN) buvo vertinamas daugiacentriu III fazés atviru atsitiktiniy im¢iy tyrimu (TAX 324). Tyrime
dalyvavo 501 lokalia progresavusia plokscialasteline galvos ir kaklo karcinoma sergantys pacientai,
kuriy buklé pagal PSO buvo 0 arba 1. Tiriamieji atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti j dvi grupes.
Tyrime dalyvavusi populiacija buvo pacientai, sergantys techniskai neiSoperuojamu naviku, pacientai,
kuriy i§gydymo chirurginiu biidu galimybé buvo mazai tikétina, ir pacientai, kuriems buvo siekiama
i$saugoti organg. Veiksmingumas ir saugumas, atsizvelgiant vien j iSgyvenamumo vertinamasias
baigtis ir organo i§saugojimo sékme, formaliai nebuvo tiriamas. Docetakseliu (T) gydomiems
pacientams pirmg gydymo ciklo parg j veng buvo infuzuojama 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio
dozé, po jos per 3 min. — 3 val. buvo infuzuojama 100 mg/m? kiino pavirSiaus cisplatinos (P) dozé, o
po jos nepertraukiamai infuzuojama po 1 000 mg/m? kiino pavirSiaus 5-fluorouracilo (F) per para 1 —4
gydymo ciklo para. Taip preparaty buvo dozuojama kas 3 savaités. IS viso buvo taikomi 3 tokie
gydymo ciklai. Visiems pacientams, kuriy liga neprogresavo, buvo taikoma chemo-ir spinduliné
terapija (CST), laikantis gydymo TPF/CRT protokolo. Lyginamosios grupés pacientams pirma
gydymo ciklo parg buvo per 30 min. — 3 val. i veng infuzuojama 100 mg/m? kiino pavirSiaus
cisplatinos (P) dozé, po jos nepertraukiamai buvo infuzuojama po 1000 mg/m? kiino pavir$iaus 5—
fluorouracilo (F) per parg 1 -5 gydymo ciklo parg. Taip preparaty buvo dozuojama kas 3 savaités. I§
viso buvo taikyti 3 tokio gydymo ciklai. Visiems pacientams, kuriy liga neprogresavo, buvo taikoma
chemo-ir spinduliné terapija (CST), laikantis gydymo PF/CST protokolo.

Baigus jvading chemoterapija, maziausiai po 3 savaiiy, bet daugiausiai po 8 savaiCiy po paskutinio
kurso pradzios (t. y. laikotarpiu nuo 22 iki 56 paskutinio kurso dienos) abiejy gydymo grupiy
pacientams 7 savaites taikytas gydymas pagal CST schema.
Spindulinés terapijos metu kas savaité buvo per valandg i vena infuzuojama karboplatinos (taip, kad
jos AUC biity 1,5), taciau ne daugiau kaip 7 dozés. Radiacija buvo taikoma megavoltazine jranga,
frakcionavimas buvo karta per para (2 Gy per para, 5 paros per savaite, 7 savaités, bendra dozé — 70 —
72 Gy). Pirming ligos vieta ir (arba) kakla buvo leista operuoti bet kuriuo laiku po CST. Visiems
docetakseliu gydomos grupés pacientams buvo taikomas profilaktinis gydymas antibiotikais. Sio
tyrimo metu TPF gydomiems pacientams pirmaeilé vertinamoji baigtis, t. y. bendro i§gyvenamumo
(angl. OS) trukmé, buvo reikSmingai ilgesné (logoritminis ranginis p = 0,0058), negu pacientams,
gydomiems PF (OS mediana — atitinkamai 70,6 mén. ir 30,1 mén.), mirStamumo rizikos sumazéjimas
—30% (RS =0,7, 96% PI: 0,54 — 0,9) per stebéjimo laikotarpj, kurio mediana buvo 41,9 mén.
Antraeilé vertinamoji baigtis, t. y. PFS, rodé ligos progresavimo arba mirties rizikos sumazéjima 29%
ir i§gyvenamumo be ligos reiskiniy (PFS) pailgéjimo mediang 22 ménesiais (TPF gydyty pacienty PFS
buvo 35,5 mén., gydyty PF — 13,1 mén.). Skirtumas buvo statistiSkai reik§mingas (RS: 0,7; 96% PI:
0,56 — 0,9; logaritminis ranginis p = 0,004). Tyrimo metu gauti veiksmingumo duomenys pateikti
toliau esancioje lenteléje.
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Docetakselio veiksmingumas jvadinés pacienty, serganciy lokaliu progresavusiu SCCHN véziu,

terapijos metu (numatyty gydyti pacienty analizés duomenys)

Vertinamoji baigtis Docetaxel +Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n=255 n =246

Bendro iSgyvenamumo mediana (ménesiai) 70,6 30,1

(95% PI) (49,0-DN) (20,9 - 51,5)

Rizikos koeficientas 0,7

(95% PI) (0,54 - 0,9)

* p reikSmé 0,0058

PFS mediana (ménesiai) 35,5 13,1

(95% PI) (19,3- DN) (10,6 —20,2)

Rizikos koeficientas 0,71

(95% PI) (0,56 —0,90)

** p reikSmeé 0,004

Geriausias bendras atsakas (CR + PR) | 71,8 64,2

chemoterapija (%) (65,8 —77,2) (57,9-170,2)

(95% PI) 0,07

*** p reikSmé

Geriausio bendro atsako (CR + PR) j tyrimo 76,5 71,5

metu taikytg gydyma [chemoterapija +/-

spinduling terapija] (%)

(95% PI) (70,8 — 81,5) (65,5-77,1)

*#% p reikSmeé 0,209

Docetakselio +cisplatina + fluorouracilas pranasumo rizikos santykis yra mazesnis, negu 1
* Nekoreguotas logrank testas

** Nekoreguotas logrank testas, nepritaikytas daugybiniams palyginimams

*%%* Chi kvadrato (y2) kriterijus, nepritaikytas daugybiniams palyginimams

DN — duomenys neaktualiis

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Docetakselio farmakokinetika véziu serganciy pacienty organizme tirta I fazés tyrimy metu
infuzuojant $io vaistinio preparato 20—115 mg/m?*dozémis. Sio vaistinio preparato farmakokinetikos
pobiidis nepriklauso nuo dozés ir atitinka trijy kompartamenty modelj. Pusinis laikas a, 3 ir

v (galutiné) fazése yra atitinkamai 4 min., 36 min. ir nuo 11,1 val iki 17,5 val., kai méginiai imti
laikotarpiu iki 24 valandy. Papildomo tyrimo, kuriuo buvo vertinama docetakselio farmakokinetika
pacientams skiriant panasias dozes (75-100 mg/m?), taciau ilgesniu laiko intervalu (22 dienas), metu
buvo nustatytas ilgesnis vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas (nuo 91 val. iki 120 val.).
Paskutiné fazé i$ dalies priklauso nuo palyginus léto docetakselio patekimo i§ periferinio
kompartamento j krauja.

Pasiskirstymas

100 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze infuzavus j veng per valandg, vidutiné didZiausia jo
koncentracija kraujo plazmoje btina 3,7 mikrogramo/ml, AUC — 4,6 val./mikrogramai/ml. Vidutinis
bendras organizmo klirensas — 21 1/val./m?, vidutinis pasiskirstymo tiiris tuo metu, kai apykaita
pusiausvyriné — 113 litry. Atskiry Zmoniy organizme bendras organizmo klirensas skiriasi mazdaug
50%. Prie kraujo plazmos baltymy prisijungia daugiau kaip 95% docetakselio.

Eliminacija
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4C zyméto docetakselio kinetika tirta trijy véZiu serganciy pacienty organizme. Docetakselis per 7
paras i$siskyré su Slapimu ir iSmatomis po citochromo P450 katalizuojamo tretinio butilo esterio
grupés oksidacinio metabolizmo. Su §lapimu ir iSmatomis iSsiskyré atitinkamai 6% ir 75% infuzuoto
radioaktyvumo. Mazdaug 80% su iSmatomis iSsiskirian¢io radioaktyvumo issiskyré per pirmas 48 val.
vieno svarbiausio neaktyvaus metabolito ir trijy maziau svarbiy neaktyviy metabolity bei labai mazo
kiekio nepakitusio vaistinio preparato pavidalu.

Ypatingos populiacijos

AmZius ir lytis

Populiacinés docetakselio farmakokinetikos analizé buvo atlikta remiantis farmakokinetika 577
zmoniy organizme. Modeliu nustatyti farmakokinetikos parametrai buvo labai panasis j nustatytus I
fazes tyrimy metu. Docetakselio farmakokinetika nekito priklausomai nuo paciento amziaus ar lyties.

Sutrikusi kepeny funkcija

Tirtas nedidelis pacienty skaicius (n=23), kuriems biocheminiy tyrimy duomenys rodé lengva arba
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimg (ALT, AST kiekis buvo > 1,5 karto didesnis uz
virSuting normos ribg (angl.ULN) ir kartu Sarminés fosfatazés kiekis buvo > 2,5 karto didesnis uz
virSuting normos ribg, organizme bendras docetakselio klirensas buvo apytikriai 27% mazesnis (Zr. 4.2
skyriy).

Skysciy susilaikymas

Lengvas ar vidutinio sunkumo skysc¢iy susilaikymas jtakos docetakselio klirensui neturéjo. Duomeny

apie sunkaus skys¢iy susilaikymo poveikj néra.

Kombinuotas gydymas

Doksorubicinas

Doksorubicino klirensui ir doksorubicino metabolito doksorubicinolio koncentracijai kraujo plazmoje
kartu vartojamas docetakselis poveikio nedaro. Kartu vartojamy docetakselio, doksorubicino ir
ciklofosfamido farmakokinetika nekinta.

Kapecitabinas

I fazés tyrimo metu buvo tiriamas kartu vartojamy kapecitabino ir docetakselio poveikis vienas kito
farmakokinetikai. Tyrimo rezultatai rodo, kad kapecitabinas docetakselio farmakokinetikai (Cmax ir
AUC) jtakos nedaro ir kad docetakselis svarbaus kapecitabino metabolito (5’-DFUR)
farmakokinetikos neveikia.

Cisplatina

Kartu su cisplatina vartojamo docetakselio klirensas yra panaSus j nustatyta monoterapijos metu. Tuoj
pat po docetakselio infuzijos sulaSintos cisplatinos farmakokinetika yra panasi j nustatyta
monoterapijos metu.

Cisplatina ir 5-fluoruracilas
12 pacienty, serganciy solidiniais augliais ir gydyty docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu,
tyrimo metu nustatyta, kad vaistiniai preparatai vienas kito farmakokinetikai jtakos nedar¢.

Prednizonas ir deksametazonas

Prednizono jtaka docetakselio, vartojamo kartu su jprastine premedikacija deksametazonu,
farmakokinetikai tirta 42 pacienty organizme. Prednizono poveikio docetakselio farmakokinetikai
nepastebéta.

Prednizonas
Nustatyta, kad docetakselio farmakokinetikai prednizonas jtakos nedaro.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Ar docetakselis gali sukelti kancerogeninj poveikj, netirta.

Mikrobranduoliy ir chromosomy aberacijos testai su CHO-K1 (kiniSkojo Ziurkéno kiauSidziy K1)
lastelémis in vitro bei mikrobranduoliy testas su pelémis in vivo parodé docetakselio genotoksinj
poveikj aneugeniniu mechanizmu. Ames testas ir kiniSkojo ziurkéno kiausidziy lasteliy HGPRT geno
mutacijos testas mutageninio poveikio neparodé. Gauti rezultatai atitinka turima informacija apie
docetakselio farmakologinj poveikj.

Nepageidaujamas poveikis seklidéms, toksinio poveikio tyrimy metu pasireiskes grauzikams, rodo,
kad docetakselis gali trikdyti vyriSkos lyties individy vaisinguma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Polisorbatas 80
Bevandenis etanolis
Bevandené citriny riigstis (pH reguliuoti)

6.2 Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
2 metai

Atidarius flakong

Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui. Flakong atidarius, vaistinj preparata reikia
vartoti nedelsiant. Jeigu jo tuoj pat neinfuzuojama, uz laikymo trukme ir sglygas pries vartojima yra
atsakingas gydantis asmuo.

Suleidus | infuzijy maiselj

Mikrobiologiniu poZzitiriu vaistinj preparatg biitina tirpinti/skiesti kontroliuojamomis ir aseptinémis
salygomis bei nedelsiant vartoti. Jei tuoj pat nevartojama, uz laikymo trukme ir salygas prie§ vartojima
yra atsakingas gydantis asmuo.

Jei j infuzijy maiSelj medikamento suleidziama taip, kaip rekomenduojama ir docetakselio infuzinis
tirpalas laikomas Zemesné¢je, kaip 25 °C temperatiiroje, jis iSlieka stabilus 6 valandas. Docetakselio
infuzinj tirpalg reikia suvartoti 6 valandy (jskaitant 1 valandos trukmés intravening infuzija),
laikotarpiu.

Be to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduojama, infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés savybés ne
PVC maiseliuose, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje i§lieka nepakitusios iki 48 valandy.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

10 ml skaidraus, bespalvio I tipo stiklo flakonas, uzkimstas flurotec gumos kams¢iu ir uZspaustas
geltonu nuplésiamu aliuminio dangteliu. Flakone yra 8 ml koncentrato.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas flakonas.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

DOCETAXEL KABI yra antinavikinis preparatas, todé¢l su juo, kaip ir kitais galimai toksiskais
preparatais, dirbti ir jo tirpalg ruosti reikia atsargiai. Rekomenduojama muvéti pirstines.

Jeigu DOCETAXEL KABI koncentrato arba infuzinio tirpalo patenka ant odos, ja buitina nedelsiant
kruopsciai nuplauti muilu ir vandeniu. Jeigu DOCETAXEL KABI koncentrato arba infuzinio tirpalo

patenka ant gleivinés, ja biitina nedelsiant kruops¢iai nuplauti vandeniu.

Ruos$imas intraveniniam vartojimui

Infuzinio tirpalo ruosimas

Kity docetakselio vaistiniy preparaty, tiekiamy 2 flakonais (juose yra atitinkamai koncentrato ir
tirpiklio) DRAUDZIAMA vartoti su DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentratu infuziniam
tirpalui, tiekiamu tik vienu flakonu.

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrato infuziniam tirpalui prie§ vartojima NEREIKIA
praskiesti tirpikliu, jis yra paruostas Svirksti j infuzinj tirpala.

Kiekvienas flakonas yra vienkartinio vartojimo, jo vartoti reikia nedelsiant.

Jei flakonai yra laikomi Saldytuve, prie§ vartojima reikia iSimti reikalingg dézuciy, kuriose yra
DOCETAXEL KABI koncentrato flakonai, kiekj ir 5 minutes palaikyti zemesné¢je, kaip 25 °C
temperatiiroje.

Tinkamai paciento dozei parinkti, gali prireikti daugiau nei vieno DOCETAXEL KABI koncentrato
infuziniam tirpalui flakono.

Naudojant graduota Svirksta, i§ flakono aseptinémis salygomis reikia iSsiurbti reikalinga
DOCETAXEL KABI koncentrato infuziniam tirpalui kiekj.

Viename DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml flakone docetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.
Reikalingas DOCETAXEL KABI koncentrato infuziniam tirpalui kiekis turi bati i$ karto (vienu
smiigiu) susvirkstas j 250 ml infuzijy maiselj arba buteliuka, kuriuose yra 5% gliukozés arba 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido infuzinio tirpalo.

Jei prireikia didesnés nei 190 mg docetakselio dozés, naudojamas didesnis pagalbinio infuzinio tirpalo
tiris, kad docetakselio koncentracija nevirSyty 0,74 mg/ml.

Tirpala reikia sumaiSyti, infuzijy maiselj ar buteliuka sukiojant rankomis.

Infuzijy maiSelyje esantj tirpala reikia laikyti Zemesnéje, kaip 25 °C temperatiiroje ir suvartoti 6
valandy (jskaitant 1 valandos trukmés intravening infuzija), laikotarpiu.

DOCETAXEL KABI infuzinj tirpala, kaip ir kitus parenteriniu bidu vartojamus preparatus, pries
vartojima reikia apziiiréti. Jeigu tirpale yra nuosédy, jj reikia sunaikinti.

Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, tod¢l bégant laikui jame gali atsirasti kristaly. Jei
jy atsiranda, tirpalo vartoti draudziama ir jj reikia sunaikinti.
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Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Vokietija

8 REGISTRACILJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/12/770/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2012 m. geguzés 22 d.
Paskutinio perregistravimo data 2017 m. vasario 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename koncentrato mililitre yra 20 mg bevandenio docetakselio.
Viename 9 ml koncentrato flakone yra 180 mg docetakselio.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename koncentrato flakone yra 4,5 ml bevandenio etanolio (3,55 g).
Kiekviename 1 ml yra 520 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Koncentratas yra skaidrus, bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Krities vézys

o Operuotino kriities vézio, metastazavusio j limfmazgius, pagalbinis gydymas DOCETAXEL
KABI kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu.

o Operuotino kriities vézio, nemetastazavusio i limfiazgius, pagalbinis gydymas DOCETAXEL
KABI kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu.

Pacientéms, sergancioms operuotinu nemetastazavusiu j limfmazgius krtties véziu, pagalbinis
gydymas turi biiti apribotas ir taikomas tik tuo atveju, jei pagal tarptautinius ankstyvo kriities vézio
pradinio gydymo kriterijus $ioms pacientéms galima chemoterapija (zr. 5.1 skyriy).

Anksciau citotoksiniais preparatais negydyto lokaliai progresavusio arba metastazavusio kriities vézio
gydymas DOCETAXEL KABI kartu su doksorubicinu.

Lokaliai progresavusio arba metastazavusio kriities vézio monoterapija DOCETAXEL KABI tuo
atveju, jeigu citotoksiné chemoterapija antraciklinais arba alkilinanéiais preparatas, buvo
neveiksminga.

Metastazavusio krities vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su trastuzumabu, jei nustatyta per
didelé naviko HER 2 ekspresija, o metastazavusio vézio chemoterapija anks¢iau netaikyta.

Lokaliai progresavusio arba metastazavusio kriities vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su

kapecitabinu, tuo atveju, jeigu citotoksiné chemoterapija, kurios sudétyje buvo antraciklinas, buvo
neveiksminga.
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Nesmulkialastelinis plauéiy vézys

Lokaliai progresavusio arba metastazavusio nesmulkialgstelinio plauciy vézio gydymas
DOCETAXEL KABI tuo atveju, jeigu ankstesné chemoterapija buvo neveiksminga.

Anksciau chemoterapiniais preparatais negydyto neoperuotino lokaliai progresavusio arba
metastazavusio nesmulkialgstelinio plauciy vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatina.

Prostatos vézys

Kastracijai atsparaus metastazavusio prostatos vézio gydymas DOCETAXEL KABI kartu su
prednizonu ar prednizolonu.

DOCETAXEL KABI vartojamas kartu su androgeny deprivacijos terapija (ADT), kartu su prednizonu
ar prednizolonu arba be jy, metastazavusiam hormonams jautriam prostatos véziui gydyti.

Skrandzio adenokarcinoma

Metastazavusios skrandzio adenokarcinomos, jskaitant skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinoma,
gydymas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu, jei metastazavusio vézio
chemoterapija anksciau netaikyta.

Galvos ir kaklo vézys

Lokaliai progresavusios ploks¢ialgstelinés galvos ir kaklo karcinomos pradinis gydymas
DOCETAXEL KABI kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Docetakseliu galima gydyti tik specializuotuose skyriuose, skirtuose gydyti citotoksine chemoterapija.

v —

specialistui (zZr. 6.6 skyriy).

Dozavimas

Gydant kriities vézj, nesmulkialgstelinj plauciy vézj, skrandzio ar galvos ir kaklo vézj, galima taikyti 3
pary premedikacijg geriamaisiais kortikosteroidy preparatais, pvz., 16 mg deksametazono paros doze
(t. y. po 8 mg 2 kartus per para), iSskyrus atvejus, kai yra kontraindikacijy. Premedikacijg reikia
pradéti likus parai iki docetakselio infuzijos (zr. 4.4 skyriy).

Docetakselio ir prednizono arba prednizolono deriniu gydant metastazavusj kastracijai atspary
prostatos vézj, rekomenduojama premedikacija deksametazonu, kurio 8 mg doze reikia gerti likus 12
valandy, 3 valandoms ir 1 valandai iki docetakselio infuzijos (zr. 4.4 skyriy).

Gydant hormonams jautry prostatos vézj, premedikacijai rekomenduojama skirti § mg geriamojo
deksametazono likus 12 val., 3 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos, nepriklausomai nuo to, ar kartu
vartojamas prednizonas ar prednizolonas (Zr. 4.4 skyriy).

Hematotoksinio poveikio pavojui sumazinti profilaktiskai galima vartoti granulocity kolonijas
stimuliuojantj faktoriy (G-KSF).

Docetakselio j vena infuzuojama kas tris savaites. Infuzijos trukmé — 1 valanda.

Kriities vézys

Adjuvantiniam operuotino kriities véZio, apmémusio limfmazgius, gydymui rekomenduojama
dicetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus. Ji kas 3 savaités infuzuojama j veng, praéjus 1 val. po
50 mg/m? kiino pavir$iaus doksorubicino ir 500 mg/m? kiino pavirSiaus ciklofosfamido doziy
pavartojimo. I§ viso taikomi 6 tokie gydymo ciklai (Zr. ir poskyri ,,Dozés keitimas gydymo metu®).
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Lokalaus progresavusio arba metastazinio kriities vézio monoterapijai rekomenduojama docetakselio
dozé yra 100 mg/m? kiino paviriaus. Pirmaeilei terapijai 75 mg/m? kiino paviriaus docetakselio doze
reikia derinti su 50 mg/m? kiino pavirSiaus doksorubicino doze.

Gydant docetakselio ir trastuzumabo deriniu, rekomenduojama 100 mg/m? kiino pavirsiaus
docetakselio doze infuzuoti kas 3 savaités, reikiamg trastuzumabo dozg¢ — kas savaite. Pagrindziamojo
docetakselio tyrimo metu docetakselio buvo pradéta infuzuoti kitg dieng po pirmos trastuzumabo
dozés infuzijos. Kitos docetakselio dozés buvo infuzuojamos tuoj pat po trastuzumabo infuzijos, jeigu
suleista trastuzumabo dozé buvo toleruojama gerai. Kaip trastuzumaba dozuoti ir vartoti, nurodyta
trastuzumabo preparato charakteristiky santraukoje.

Gydant docetakselio ir kapecitabino deriniu, rekomenduojama kas 3 savaités infuzuoti 75 mg/m? kiino
pavir§iaus docetakselio doze, o kapecitabino skirti gerti po 1250 mg/m? kiino pavirsiaus 2 kartus per
parg (30 min. laikotarpiu po valgio) 2 savaites, po kuriy daroma savaités pertrauka. Kaip apskaiciuoti
kapecitabino dozg, atsizvelgiant j kiino pavirSiaus plota, nurodyta kapecitabino preparato
charakteristiky santraukoje.

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys

Pacientams, kuriems dél nesmulkialgstelinio plauciy véZio chemoterapija taikyta nebuvo,
rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus, o tuoj pat po jos reikia per 30 —
60 min. sulainti 75 mg/m? kiino pavir§iaus cisplatinos doze. Pacientams, kuriems ankstesné
chemoterapija, kurios pagrindinis vaistinis preparatas buvo platinos preparatas, buvo neveiksminga,
rekomenduojama taikyti monoterapija 75 mg/m? kiino pavir$iaus docetakselio doze.

Prostatos vézys
Metastazaves kastracijai atsparus prostatos vézys

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus. 5 mg prednizono arba
prednizolono dozg reikia gerti 2 kartus per parg nepertraukiamai (zr. 5.1 skyriy).

Metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys
Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m?kas 3 savaites, i$ viso skiriami 6 ciklai. Taip pat gali
biiti skiriama po 5 mg geriamojo prednizono arba prednizolono 2 kartus per parg be pertrauky.

Skrandzio adenokarcinoma

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavir§iaus. Ji infuzuojama 1 valandos
laikotarpiu, o po to per 1 — 3 val. sulasinama 75 mg/m? kiino pavirSiaus cisplatinos dozé (abu
vaistinius preparatus reikia lasSinti tik pirmajg gydymo ciklo parg). Cisplatinos infuzijg baigus, reikia
per 24 val. nepertraukiamai infuzuoti po 750 mg/m? kiino pavirSiaus 5-fluorouracilo per parg 5 paras i§
eilés. Tokj gydymo cikla reikia kartoti kas 3 savaités. Pacientui biitina premedikacija vémima
slopinan¢iais vaistiniais preparatais bei tinkama hidracija, kadangi infuzuojama cisplatinos.
Hematologinio toksiSkumo rizikai mazinti reikia taikyti profilaktinj gydymg G-CSF (Zr. ir poskyrj
,,Dozés keitimas gydymo metu®).

Galvos ir kaklo vézys

Pacientui biitina premedikacija vémimga slopinanciais preparatais ir tinkama hidracija (pries ir po
cisplatinos infuzijos). Hematologinio toksiskumo rizikai mazinti galima taikyti profilaktinj gydyma G-
CSF. Tyrimy TAX 323 ir TAX 324 metu visiems docetakseliu gydomiems pacientams buvo taikytas
profilaktinis gydymas antibiotikais.

o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 323).
Pradzioje neoperuotinos lokalios progresavusios plokscialastelinés galvos ir kaklo karcinomos
(angl. SCCHN) gydymui rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirSiaus. Ji
infuzuojama i veng per valanda. Po jos pirmg gydymo ciklo parg j veng per valanda
infuzuojama 75 mg/m? kiino pavir§iaus cisplatinos doz¢, o po jos penkias paras i3 eilés
nepertraukiamai infuzuojama po 750 mg/m? kiino pavirsiaus 5-fluorouracilo per para. Toks
gydymo ciklas kartojamas kas 3 savaités. I$ viso taikomi 4 gydymo ciklai. Chemoterapija
baigus, pacientui reikia taikyti spinduling terapija.
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o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma chemo- ir spinduliné terapija (TAX 324).
Ivadiniam lokalios progresavusios ploksc¢ialgstelinés galvos ir kaklo karcinomos (angl. SCCHN)
gydymui (jeigu rezekcija technisSkai yra nejmanoma, iSgydymo chirurginiu btidu tikimybé yra
maza arba jeigu siekiama i§saugoti organg) rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?
kiino pavirsiaus. Ji infuzuojama j veng per valandg pirmg gydymo ciklo parg. Po jos per
30 min. — 3 val. infuzuojama 100 mg/m? kiino pavir§iaus cisplatinos doz¢, o po to nuo pirmos
iki ketvirtos gydymo ciklo paros nepertraukiamai infuzuojama po 1000 mg/m? kiino pavirSiaus
S-fluorouracilo per parg. Toks gydymo ciklas kartojamas kas 3 savaités. IS viso taikomi 3
gydymo ciklai. Chemoterapijg baigus, pacientui reikia taikyti chemo- ir spinduling terapija.

Apie cisplatinos ir 5-fluorouracilo dozés keitimg informacijos pateikta Siy preparaty charakteristiky
santraukose.

Dozés keitimas gydymo laikotarpiu

Bendrosios pastabos

Docetakselio galima infuzuoti tada, kai neutrofily skai¢ius yra > 1500 lagsteliy/mm?®. Jei pacientui
gydymo docetakseliu metu pasireiSké febriliné neutropenija, neutrofily skaicius ilgiau kaip savaite yra
< 500 Igsteliy/mm?, atsirado sunkiy ar kumuliaciniy odos reakcijy arba sunki periferiné neuropatija,
reikia mazinti docetakselio doze: 100 mg/m? kiino pavir$iaus doze¢ mazinti iki 75 mg/m? kiino
pavirSiaus, 75 mg/m? kiino pavir$iaus doze — iki 60 mg/m*kiuino pavirSiaus. Jei minétas reakcijos
atsiranda ir nuo 60 mg/m? kiino pavirsiaus dozés, gydyma §iuo vaistiniu preparatu reikia nutraukti.

Adjuvantinis kriities vézio gvdymas

Pacientéms, kurioms kriities véziui gydyti taikoma adjuvantiné terapija docetakseliu, doksorubicinu ir
ciklofosfamidu (TAC), reikia aptarti pirming profilaktikg G-CSP.

Pacientéms, kurioms pasireiske febriliné neutropenija ir (arba) dél neutropenijos atsirado infekciné
liga, tolesniy gydymo cikly laikotarpiu reikia docetakselio doz¢ mazinti iki 60 mg/m? kiino pavirSiaus
(Zr.4.4 ir 4.8 skyrius). Jeigu pasireiSkia 3-ojo arba 4-ojo laipsnio stomatitas, docetakselio doze reikia
mazinti iki 60 mg/m? kiino pavirsiaus.

Derinys su cisplatina

Pacientams, kurie pradedami gydyti 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio dozés ir cisplatinos
deriniu ir kuriems ankstesnio gydymo ciklo metu maziausias trombocity skaicius buvo < 25000
Igsteliy/mm?® arba kuriems pasireiské febriliné neutropenija ar sunkus toksinis poveikis ne kraujo
sistemai, tolesniy gydymo cikly laikotarpiu docetakselio doze reikia mazinti iki 65 mg/m? kiino
pavirSiaus. Kaip keisti cisplatinos dozg, nurodyta cisplatinos preparato charakteristiky santraukoje.

Derinys su kapecitabinu

o Kaip keisti kapecitabino dozg, nurodyta kapecitabino charakteristiky santraukoje.

o Pacientams, kuriems pirma kartg atsiranda 2-ojo laipsnio toksinis poveikis, i§liekantis iki kito
gydymo docetakselio ir kapecitabino deriniu ciklo pradzios, gydyma reikia atidéti tol, kol toksinis
poveikis susilpnés iki 0 — 1 laipsnio, o po to gydyti visa (100%) jprastine docetakselio doze.

o Pacientams, kuriems bet kuriuo gydymo ciklo laikotarpiu antrg kartg pasireiské 2-ojo laipsnio
toksinis poveikis arba pirma kartg atsirado 3-ojo laipsnio toksinis poveikis, gydyma reikia atidéti tol,
kol toksinis poveikis susilpnés iki 0 — 1 laipsnio, 0 po to gydyti 55 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio
doze.

o Jeigu ir po to vél pasireiskia minétas toksinis poveikis arba atsiranda bet koks 4-ojo laipsnio
toksinis poveikis, gydyma docetakseliu reikia nutraukti.

Kaip keisti trastuzumabo doze, nurodyta trastuzumabo preparato charakteristiky santraukoje.

Derinys su cisplatina ir 5-fluorouracilu
Jeigu nepaisant G-CSF vartojimo pasireiskia febrilinés neutropenijos epizodas, ilgalaiké neutropenija
ar su neutropenija susijusi infekcija, 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze reikia mazinti iki

60 mg/m? kiino pavirsiaus. Jeigu ir po to atsiranda komplikuotos neutropenijos epizody, 60 mg/m?
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kiino pavirSiaus docetakselio doze reikia mazinti iki 45 mg/m? kiino pavirSiaus. Jeigu atsiranda 4-ojo
laipsnio trombocitopenija, 75 mg/m? kiino pavir$iaus docetakselio doze reikia mazinti iki 60 mg/m?
kiino pavirSiaus. Kity gydymo docetakseliu cikly negalima taikyti tol, kol neutrofily skaicius netaps
> 1500 lgsteliy/mm?, trombocity — > 100000 lasteliy/mm?. Jeigu minétas toksinis poveikis issilaiko,
gydyma docetakseliu reikia nutraukti (Zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojamas dozés keitimas dél toksinio poveikio pacientams, gydomiems docetakselio,
cisplatinos ir 5-fluorouracilo (5-FU) deriniu, nurodytas toliau esancioje lenteléje.

Toksinis poveikis Dozés keitimas

3-ojo laipsnio viduriavimas Pirmas epizodas: mazinti 5-FU doze¢ 20%.
Antras epizodas: mazinti docetakselio doze 20%

4-0jo laipsnio viduriavimas Pirmas epizodas: mazinti docetakselio ir 5-FU
dozg 20%.

Antras epizodas: gydyma nutraukti.

3-o0jo laipsnio stomatitas/mukozitas Pirmas epizodas: mazinti 5-FU doze¢ 20%.
Antras epizodas: nutraukti tik gydymg 5-FU ir
kity cikly metu jo nevartoti.

Trecias epizodas: mazinti docetakselio dozg 20%

4-0jo laipsnio stomatitas/mukozitas Pirmas epizodas: nutraukti tik gydyma 5-FU ir
kity cikly metu jo nevartoti.
Antras epizodas: mazinti docetakselio doze 20%.

Kaip keisti cisplatinos ir 5-fluorouracilo doze, nurodyta Siy vaistiniy preparaty charakteristiky
santraukose.

Pagrindziamojo tyrimo metu docetakseliu gydant neoperuoting lokalig progresavusig kaklo ir galvos
karcinoma (angl. squamous cell carcinoma of the head and neck, SCCHN) pacientams, kuriems
pasireiSké komplikuota neutropenija (jskaitant ilgalaik¢ neutropenija, febriling neutropenijg ar
infekcijg), Sios komplikacijos profilaktikai visy tolesniy gydymo cikly metu buvo rekomenduota
vartoti G-CSF (pvz., 6-15 gydymo ciklo parg).

Ypatingos pacienty populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Atsizvelgiant j docetakselio farmakokinetikos duomenis, gautus gydymo vien 100 mg/m? kiino
pavirSiaus docetakselio doze metu, pacientams, kuriems transaminazés (AST arba/ir ALT) kiekis yra
daugiau negu 1,5 karto didesnis uz didZiausig leisting normos reik§me¢ (DLNR) (angl. Upper limit of
the normal range, ULN) ar Sarminés fosfatazés kiekis daugiau negu 2,5 karto didesnis uz DLNR,
rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m? kiino pavirsiaus (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams,
kuriy bilirubino kiekis kraujo serume didesnis uz DLNR ir (arba) ALT ir AST kiekis daugiau negu 3,5
karto didesnis uz DLNR ir kartu $arminés fosfatazés kiekis daugiau negu 6 kartus didesnis uz DLNR,
dozés mazinimo rekomendacijy pateikti galimybés néra, todél tokiy pacienty docetakseliu gydyti
negalima, i§skyrus neabejotinai butinus atvejus.

Pacientai, kuriy ALT ir (arba) AST kiekis buvo daugiau kaip 1,5 karto didesnis uzZ DLNR ir kartu
Sarminés fosfatazés kiekis daugiau negu 2,5 karto didesnis uz DLNR ir bilirubino kiekis daugiau negu
vieng kartg didesnis uz DLNR, j pagrindZiamajj tyrima, kurio metu skrandzio adenokarcinoma
sergantys pacientai buvo gydomi docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu, nebuvo jtraukti.
Tokiems pacientams dozés mazinimo rekomendacijy pateikti néra galimybés, todél tokiy pacienty
docetakseliu gydyti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus. Apie kity bukliy, iSvardyty
indikacijy skyriuje, gydyma docetakselio deriniu su kitais preparatais pacientams, kuriy kepeny
funkcija pazeista, duomeny néra.
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Vaiky populiacija
DOCETAXEL KABI saugumas ir efektyvumas, gydant 1 ménesio ir jaunesnius, kaip 18 mety vaikus,
sergancius nosies ir ryklés karcinoma, nenustatytas.

DOCETAXEL KABI vartojimas vaikams, kurie sirgty kriities véziu, plau¢iy nesmulkialgsteliniu
véZziu, prostatos véziu, skrandzio karcinoma, galvos ir kaklo véziu, neaktualus, iSskyrus II arba III tipo
maziau diferencijuota nosiaryklés karcinoma.

Senyvi pacientai

Remiantis populiacine farmakokinetikos analize, néra specialiy nurodymuy, kaip vartoti §j vaista
senyviems pacientams.

Docetakselj derinant su kapecitabinu, 60 mety ir vyresniems pacientams rekomenduojama prading
kapecitabino doz¢ mazinti ir vartoti 75% jprastos (Zr. kapecitabino charakteristiky santrauka).

Vartojimo metodas
Vaistinio preparato ruo§imo ir vartojimo instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas docetakseliui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Jei iki gydymo neutrofily skai¢ius < 1500 lasteliy/mm?>.
o Sunkus kepeny funkcijos nepakankamumas (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Gydant docetakselio deriniu su kitais vaistiniais preparatais, taikomos ir pastaryjy vartojimui
nustatytos kontraindikacijos.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Gydant kriities véZzj arba nesmulkialgstelinj plauciy vézj, skysciy susilaikymo daznj ir sunkuma bei
padidéjusio jautrumo reakcijy sunkuma gali sumazinti trijy pary premedikacija geriamaisiais
kortikosteroidais, pvz., 16 mg deksametazono paros doze (t.y. po 8 mg 2 kartus per para), kuriy reikia
pradeéti gerti, jeigu néra kontraindikacijy, likus parai iki docetakselio infuzijos. Gydant prostatos vézj,
premedikacijai reikia vartoti po 8 mg deksametazono, likus 12 valandy, 3 valandoms ir 1 valandai iki
docetakselio infuzijos (Zr. 4.2 skyriy).

Kraujo pokyciai

Dazniausia docetakselio nepageidaujama reakcija yra neutropenija. Daugiausiai neutrofily kiekis
sumaze¢ja pra¢jus vidutiniskai 7 paroms po vaistinio preparato infuzijos, taciau jeigu iki tol buvo
taikytas stiprus gydymas, §is intervalas gali biiti trumpesnis. Visiems docetakseliu gydomiems
pacientams reikia daznai matuoti visy kraujo lasteliy kiekj. Kitg docetakselio doz¢ galima infuzuoti tik
tada, kai neutrofily skai¢ius tampa > 1500 lgsteliy/mm? (Zr. 4.2 skyriy).

Jei gydymo docetakseliu metu pasireisSkia sunki neutropenija (7 paras arba ilgiau neutrofily skaicius
iSlieka < 500 lIgsteliy/mm?), tolesniems gydymo ciklams rekomenduojama mazinti doze arba imtis
tinkamy simptominiy gydymo priemoniy (Zr. 4.2 skyriy).

Docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu (TCF) gydomiems pacientams, kuriems buvo
taikytas profilaktinis gydymas G-CSF, febrilinés neutropenijos ir su neutropenija susijusios infekcijos
daznis buvo mazesnis. Minétu deriniu gydomiems pacientams reikia taikyti profilaktinj gydyma G-
CSF, kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés neutropenijos, ilgalaikés neutropenijos ar
su neutropenija susijusios infekcijos) rizika. TCF deriniu gydomus pacientus reikia atidziai ir nuolat
stebéti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Jei pacientams, vartojantiems docetakselj kartu su doksorubucinu ir ciklofosamidu (TAC), gydymo

pradZzioje buvo skiriamas profilaktinis gydymas G-KSF, febrilin¢ neutropenija ir/ar su neutropenija

susijusios infekcijos pasireik§davo reciau. Kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés
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neutropenijos, ilgalaikés neutropenijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientéms,
kurios gydomos naudojant TAC schemg kriities véZio gydymui, biitina profilaktika G-KSF. Pacientus,
kurie gydomi naudojant TAC schema, biitina atidziai stebéti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Virskinimo trakto reakcijos

Atsargiai gydyti rekomenduojama pacientus, kuriems yra neutropenija, ypac atsizvelgiant j virSkinimo
trakto komplikacijy pasireiSkimo rizikg. Nors dauguma atvejy atsirado gydymo schemos, kai vienas 1§
vartojamy vaistiniy preparaty yra docetakselis, pirmojo ar antrojo cikly metu, enterokolitas gali
pasireiksti bet kuriuo metu ir gali sukelti mirtj jau pirmajg pasireiskimo diena. Pacientus biitina
atidziai stebéti, ar nepasireiskia ankstyvyjy virskinimo trakto sunkaus toksinio poveikio pozymiy (Zr.
4.2 skyriy, 4.4 skyriaus poskyrj ,,Hematologinés reakcijos* ir 4.8 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Biitina atidziai stebéti, ar nepasireiSké padidéjusio jautrumo reakcijos, ypa¢ pirmos ir antros infuzijos
metu. Pradéjus docetakselio infuzuoti, padidéjusio jautrumo reakcijos gali pasireiksti per kelias
minutes, todél biitina turéti priemoniy hipotenzijai ir bronchy spazmui $alinti. Dél lengvy padidéjusio
jautrumo reakcijos simptomy, pvz., veido ir kaklo paraudimas ar lokalizuota odos reakcija, gydymo
nutraukti nereikia. Taciau pasireiSkus sunkioms reakcijoms, pvz., sunki hipotenzija, bronchy spazmas
arba generalizuotas iSbérimas (eritema), docetakselio infuzijg butina nedelsiant nutraukti ir pradéti
pacientg tinkamai gydyti. Pacientus, kuriems pasireiské sunki padidéjusio jautrumo reakcija, gydymo
docitakseliu atnaujinti negalima. Pacientams, kuriems anksciau buvo pasireiskusi padidéjusio
jautrumo reakcija j paklitakselj, gali buti padidéjusio jautrumo reakcijos | docetakselj, jskaitant
sunkesne padidéjusio jautrumo reakcija, atsiradimo rizika. Pradedant gydyma docetakseliu, tokius
pacientus reikia atidziai stebéti.

Odos reakcijos

Buvo pastebétos lokalizuotos galiiniy odos (delny ir pady) eritemos, susijusios su edema ir vélesne
deskvamacija, atvejy. Buvo pranes§imy apie sunkius simptomus, pvz., iSbérima, po kurio prasidéjo
deskvamacija, dél kuriy gydyma docetakseliu reikéjo pertraukti arba nutraukti (zr.4. 2 skyriy).

Gauta pranesimy apie su docetakselio vartojimu susijusias sunkias odos nepageidaujamas reakcijas
(SONR), pvz., Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindroma (SJS), toksing epidermio nekrolizg
(TEN) ir tming i$plitusig egzantemine pustulioze (angl. acute generalised exanthematous pustulosis,
AGEP). Pacientus reikia informuoti, kokie yra sunkiy odos sutrikimy pozZymiai ir simptomai, ir juos
atidziai stebéti. Jeigu atsiranda tokioms reakcijoms budingy poZymiy ar simptomy, biitina apsvarstyti
gydymo docetakseliu nutraukima.

Skys¢éiy susilaikymas

Pacientus, kuriems atsiranda sunkus skys¢iy susilaikymas (pvz., kriitinplévés eksudacija, Sirdiplévés
eksudacija arba ascitas), reikia atidziai ir nuolat stebéti.

Kvépavimo sistemos sutrikimai

Gauta pranesimy apie Gminio kvépavimo sutrikimo sindroma, intersticing pneumonija/pneumonita,
intersticing plauciy liga, plauciy fibroze ir kvépavimo nepakankamuma, kurie gali biiti mirties
priezastimi. Gauta prane$imy apie spindulinio pneumonito atvejus pacientams, kuriems kartu buvo
taikomas spindulinis gydymas.

Atsiradus naujy arba pasunkéjus kvépavimo sutrikimo simptomams, pacienta reikia atidZiai stebéti,
skubiai istirti ir paskirti tinkama gydyma. Kol bus nustatyta diagnozé, rekomenduojama sustabdyti
gydyma docetakseliu. Anksti pradétos taikyti pagalbinio gydymo priemonés gali pagerinti buklg.
Biitina atidziai jvertinti gydymo docetakseliu tgsimo teraping nauda.

Kepeny funkcijos sutrikimas
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Vien 100 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze gydomiems pacientams, kuriy kraujo serume
transaminaziy (ALT ir/arba AST) kiekis yra daugiau kaip 1,5 karto didesnis uz didziausig leisting ribg
ir kartu Sarminés fosfatazés kiekis daugiau kaip 2,5 karto didesnis uz didziausig leisting riba
(angl.ULN), yra didesné sunkiy nepageidaujamy reakcijy, pvz., mirties nuo toksinio poveikio
(iskaitant sepsj), virSkinimo trakto hemoragijos, kuri gali buiti mirtina, febrilinés neutropenijos,
infekcijos, trombocitopenijos, stomatito ir astenijos, rizika. D¢l to pacientus, kuriy kepeny funkcijos
tyrimy duomenys (angl. LFTs) padidéje, rekomenduojama gydyti 75 mg/m? kiino pavir$iaus
docetakselio doze ir prie$ pradedant gydyti bei pries kiekvieng gydymo ciklg istirti kepeny funkcija
(zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kraujo serume bilirubino kiekis didesnis uz didZiausig leisting ribg ir (arba) ALT ir
AST kiekis daugiau kaip 3,5 karto didesnis uz didziausig leisting ribg ir kartu Sarminés fosfatazés
kiekis daugiau, kaip 6 kartus didesnis uz didziausia leisting riba, dozés mazinimo rekomendacijy
pateikti néra galimybiy. Tokiy pacienty docetakseliu gydyti negalima, i§skyrus neabejotinai buitinus
atvejus.

Pacientai, kuriy ALT ir (arba) AST kiekis buvo daugiau kaip 1,5 karto didesnis uz didziausig leisting
riba ir kartu Sarminés fosfatazés kiekis daugiau negu 2,5 karto didesnis uz didziausig leisting ribg ir
bilirubino kiekis daugiau negu 1 kartg didesnis uz didziausig leisting riba, j pagrindZziamajj tyrima,
kurio metu skrandzio adenokarcinoma sergantys pacientai buvo gydomi docetakselio, cisplatinos ir
S-fluorouracilo deriniu, nebuvo jtraukti. Tokiems pacientams dozés mazinimo rekomendacijy pateikti
néra galimybés, todé¢l tokiy pacienty docetakseliu gydyti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus
atvejus. Apie kity biikliy, i§vardyty indikacijy skyriuje, gydyma docetakselio deriniu su kitais
preparatais pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, duomeny néra.

Inksty funkcijos sutrikimas

Apie pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos pazeidimas, gydyma docetakseliu duomeny néra.
Nervy sistema
Pasireiskus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti doze (Zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis §irdziai

Kai kuriems pacientams, gydomiems docetakselio ir trastuzumabo deriniu, ypa¢ po chemoterapijos,
kurioje buvo vartojamas antraciklinas (doksorubicinas arba epirubicinas), pasireiSké Sirdies
nepakankamumas. Jis gali biti vidutinio sunkumo arba sunkus, ar net susijes su mirtimi (zr. 4.8

skyriy).

Pacientams, kuriuos numatoma gydyti docetakselio ir trastuzumabo deriniu, prie§ pradedant gydyti
reikia istirti Sirdies funkcija. Sirdies funkcija reikia sekti ir gydymo metu (pvz., kas 3 mén.), kad bity
galima nustatyti, ar jos funkcija nesutriko. Daugiau informacijos pateikta trastuzumabo charakteristiky
santraukoje.

Gauta pranesimy apie skilveliy aritmijos, jskaitant skilveliy tachikardija (kartais mirting), atvejus
pacientams, gydytiems docetakseliu, kai kartu buvo vartojama doksorubicino, S5-fluorouracilo ir (arba)
ciklofosfamido (zr. 4.8 skyriy).

Rekomenduojama Sirdies bukle istirti pries gydymo pradzia.

Akiy sutrikimai

Gauta pranesimy apie cistinés geltonosios démés edemos (GDE) atvejus pacientams, gydytiems
docetakseliu. Pacientams, kuriy regéjimas sutrikes, turi biti atlickama skubi ir pilna oftalmologiné
apzitra. Diagnozavus GDE, gydymas docetakseliu turi buti nutrauktas ir pradétas kitas tinkamas
gydymas (zr. 4.8 skyriy).

Antrasis pirminis véZys
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Pranesta apie antrojo pirminio vézio atvejus, kai docetakselio vartota kartu skiriant ir kitokj véZzio
gydyma, kuris gali sukelti antrg pirminj véZj. Antrasis pirminis vézys (jskaitant imin¢ mieloidine
leukemija, mielodisplazinj sindromg ir ne HodZkino limfomg) gali pasireiksti po gydymo, kurio metu
vienas i§ vartoty vaistiniy preparaty buvo docetakselis, pragjus keliems ménesiams ar metams.
Pacientus biitina stebéti, ar neatsiranda antrojo pirminio vézio (zr. 4.8 skyriy).

Naviko lizés sindromas

Pranesta apie su docetakseliu susijusio naviko lizés sindromo atvejus po pirmojo arba antrojo ciklo (zr.
4.8 skyriy). Pacientus, kuriems yra naviko lizés sindromo pasireiskimo rizika (pvz., jei yra inksty
funkcijos sutrikimas, hiperurikemija, didelis navikas, greitas progresavimas), biitina atidziai stebéti.
Prie§ pradedant gydyma rekomenduojama koreguoti dehidratacijg ir didel; Slapimo riigsties kiekj.

Kitoks poveikis

Vaisingos moterys privalo naudoti kontracepcijos priemones gydymo docetakseliu metu ir 2 ménesius
po jo nutraukimo. Vyrai kontracepcijos priemones privalo naudoti gydymo docetakseliu metu ir
4 ménesius po jo nutraukimo (Zr. 4.6 skyriy).

Reikia vengti kartu docetakseliu vartoti stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriy (pvz., ketokonazolo,
itrakonazolo, klaritromicino, indinaviro, nefazodono, nelfinaviro, ritonaviro, sakvinaviro, telitromicino

ir vorikonazolo) (Zr. 4.5 skyriy).

Papildomos atsargumo priemonés adjuvantinio kriities vézio gydymo metu

Komplikuota neutropenija

Pacientams, kuriems pasireiské komplikuota neutropenija (ilgalaiké neutropenija, febriline
neutropenija ar infekcija), reikia taikyti profilaktinj gydyma G-CSF ir mazinti docetakselio dozg (zr.
4.2 skyriy).

Virskinimo trakto reakcijos

Ankstyvas pilvo skausmas ir jautrumas, kar§¢iavimas bei viduriavimas su neutropenija ar be jos, gali
biiti ankstyvieji sunkaus toksinio poveikio virskinimo traktui pozymiai. Juos reikia nustatyti ir
nedelsiant gydyti.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (angl. CHF)

Gydymo ir laikotarpiu ir po jo reikia stebéti, ar pacientui neatsirado stazinio Sirdies nepakankamumo
simptomy. Pastebéta, kad pacientéms, sergancioms iSplitusia j limfmazgius kriities karcinoma ir
gydytoms docetakselio, doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu (angl. TAC), stazinio Sirdies
nepakankamumo rizika pirmaisiais metais po gydymo yra didesné (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiy rasta metastaziy (4+)

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiy rasta metastaziy, be ligos reiskiniy

i8gyvento laikotarpio (angl. Disease-free survival, DFS) ir bendrojo i§gyvenamumo (angl.Overall
survival, OS) pokytis nebuvo statistiskai reikSmingas, todél galutiné duomeny analizé Sioms
pacientéms TAC palankaus naudos ir rizikos santykio pilnutinai neparodeé (Zr. 5.1 skyriy).

Senyvi pacientai

Atsargumo priemonés kriities vézio adjuvantiniam gydymui
Apie vyresniy negu 70 mety pacienty gydyma docetakselio, doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu
duomeny néra.

Atsargumo priemonés kastracijai atsparaus prostatos vézio gydymui
IS prostatos vézio tyrime (TAX 327) dalyvavusiy 333 pacienty 209 buvo 65 mety arba vyresni, 68 —
vyresni negu 75 mety. Kas 3 savaités infuzuojamu docetakseliu gydomiems 65 mety arba vyresniems
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pacientams nagy poky¢iy atsirado > 10% dazniau negu jaunesniems. Nuo gydymo priklausomo
kars¢iavimo, viduriavimo, anoreksijos ir periferinés edemos daznis 75 mety arba vyresniems
pacientams buvo > 10% didesnis, negu jaunesniems kaip 65 mety.

Atsargumo priemonés hormonams jautraus prostatos vézio gydymui

I§ 545 pacienty, vartojusiy docetakselj kas 3 savaites hormonams jautraus prostatos vézio gydymo
tyrimo (STAMPEDE) metu, 296 buvo 65 mety ar vyresni, o 48 pacientai — 75 mety ar vyresni.
Docetokselio vartojusiyjy grupéje padidéjusio jautrumo reakcijos, neutropenija, anemija, skysciy
susilaikymas, dusulys ir nagy poky¢ciai dazniau atsirado > 65 mety pacientams, palyginti su jaunesniais
kaip 65 mety pacientais. N¢é vienas toks daznio padidéjimas nepasieké 10 % skirtumo, lyginant su
kontroline grupe. 75 mety ar vyresniems pacientams, palyginti su jaunesniais pacientais, neutropenija,
anemija, viduriavimas, dusulys ir virSutiniy kvépavimo taky infekcija pasireiské dazniau (ne maziau
kaip 10 % dazniau).

Atsargumo priemonés skrandzio adenokarcinomos gydymui

IS skrandzio vézio tyrime dalyvavusiy 300 pacienty (221 jy dalyvavo III fazés tyrime, 79 — II fazés
tyrime), gydyty docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu, 74 buvo 65 mety arba vyresni, 4 —
75 mety arba vyresni. Senyviems pacientams sunkiy nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo didesnis
negu jaunesniems. 65 mety arba vyresniems pacientams visy laipsniy letargijos, stomatito bei su
neuropenija susijusios infekcijos daznis buvo > 10% didesnis negu jaunesniems. Docetakselio,
cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu (TCF) gydomus senyvus pacientus reikia atidZiai stebéti.

Pagalbinés medziagos

Etanolis
Kiekviename §io vaisto 1 ml yra 395 mg alkoholio (etanolio), tai atitinka 39,5% m/v.
Toks 9 ml dozéje esantis alkoholio kiekis atitinka 88,9 ml alaus ar 35,6 ml vyno.

Toks kiekis gali biiti kenksmingas asmenims, sergantiems alkoholizmu.
Tai reikia turéti omenyje gydant néscias ar zindamas moteris, vaikus bei didelés rizikos grupés
pacientus, pvz., sergancius kepeny ligomis arba epilepsija.

Kadangi $is vaistinis preparatas dazniausiai yra létai sulaSinamas per 1 valandg, alkoholio poveikis
gali susilpnéti.

Polisorbatas 80

Kiekviename §io vaistinio preparato 1 ml yra 520 mg polisorbato 80. Suaugusiyjy atvejy ataskaitos
rodo, kad vartojant 35-40 mg/kg kumuliacing paros doze, pasireiské hepatotoksinio poveikio
pozymiai (padidéjes kepeny fermenty aktyvumas).

Naujagimiams > 80 mg/kg per para polisorbato dozés sukélé sunky (mirting) hepatotoksinj poveikj.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Alkoholio kiekis, esantis §io vaistinio preparato sudétyje, gali keisti kity vaistiniy preparaty poveikj.
Kartu vartojami vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra, pavyzdziui, propileno glikolio ar etanolio,
gali lemti etanolio kaupimasi organizme ir sukelti nepageidaujamus poveikius, ypa¢ maziems
vaikams, turintiems létesnj ar pilnai nesusiformavusj metabolizma.

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad docetakselio metabolizma gali keisti kartu vartojami preparatai,
kurie indukuoja arba slopina citochromo P 450 3A fermentg arba kuriuos §is fermentas metabolizuoja
(galimas konkurencinis §io fermento slopinimas), pvz., ciklosporinas, ketokonazolas ir eritromicinas.

Minétais vaistiniais preparatais kartu su docetakseliu reikia gydyti atsargiai, kadangi gali pasireiksti
reikSminga sgveika.
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Jei kartu vartojama CYP3 A4 inhibitoriy, dél sumazéjusio metabolizmo gali padidéti docetakselio
nepageidaujamy reakcijy daznis. Jei biitina kartu vartoti stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriy (pvz.,
ketokonazolo, itrakonazolo, klaritromicino, indinaviro, nefazodono, nelfinaviro, ritonaviro,
sakvinaviro, telitromicino ir vorikonazolo), turi biiti uztikrintas atidus klinikinés buiklés stebéjimas, be
to, kombinuotojo gydymo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitorias metu gali reikéti koreguoti
docetakselio dozg (zr. 4.4 skyriy). Farmakokinetikos tyrimo, kuriame dalyvavo 7 pacientai, metu
reikSmingai (49 %) sumazéjo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriumi ketokonazolu
vartojamo docetakselio klirensas.

Tirta docetakselio farmakokinetika metastazavusiu prostatos véziu serganciy pacienty, kartu
vartojan¢iy prednizona, organizme. CYP3A4 metabolizuoja docetakselj, o prednizonas indukuoja
CYP3AA4. StatistiSkai reikSmingos prednizono jtakos docetakselio farmakokinetikai nenustatyta.

Didelé docetakselio dalis (> 95%) prisijungia prie kraujo plazmos baltymy. Nors oficialiy docetakselio
saveikos su kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais tyrimy in vivo neatlikta, taciau tyrimy in
vitro metu vaistiniai preparatai, kurie stipriai prisijungia prie kraujo plazmos baltymy (pvz.,
eritromicinas, difenhidraminas, propranololis, propafenonas, fenitoinas, salicilatai, sulfametoksazolas
bei natrio valproatas), jtakos docetakselio prisijungimui prie baltymy nedaré. Deksametazonas
docetakselio prisijungimui prie baltymy poveikio nedaré. Docetakselis jtakos digitoksino
prisijungimui prie baltymy nedaré.

Kartu vartojami docetakselis, doksirubicinas ir ciklofosfamidas vienas kito farmakokinetikos nekeité.
Riboti vieno nekontroliuojamo tyrimo duomenys rodo, kad docetakselis gali sgveikauti su
karboplatina. Kartu su docetakseliu vartojamos karboplatinos klirensas buvo 50% didesnis uz klirensa,
kuris buvo nustatytas, vartojant vien tik karboplatinos.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / Vyry ir motery kontracepcija

Vaisingas moteris ir vyrus, vartojancius docetakselj, reikia jspéti, kad nepastoty ir neapvaisinty, o
jeigu taip atsitikty, nedelsdami pranesty gydanc¢iam gydytojui.

Dél genotoksinio docetakselio poveikio rizikos (Zr. 5.3 skyriy) vaisingos moterys privalo naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo docetakseliu metu ir 2 ménesius po jo nutraukimo. Vyrai
veiksmingg kontracepcijos metoda privalo naudoti gydymo docetakseliu metu ir 4 ménesius po jo
nutraukimo.

Néstumas

Informacijos apie docetakselio vartojimg néStumo metu néra. Nustatyta, kad docetakselis yra
embriotoksiskas ir fetotoksiskas triusiams ir Ziurkéms. Néscios moters vartojamas docetakselis (kaip ir
kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai) gali pakenkti vaisiui, todél néStumo metu docetakselio vartoti
negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Zindymas
Docetakselis yra lipofiliné medziaga, taCiau nezinoma, ar jo iSsiskiria su motinos pienu. Dél

nepageidaujamy reakcijy galimybés pasireiSkimo kriitimi maitinamam kiidikiui gydymo docetakseliu
metu zindymg biitina nutraukti.

Vaisingumas
Tyrimai su gyviinais parod¢, kad docetakselis gali trikdyti vyry vaisinguma (zr. 5.3 skyriy). Todél

vyrai, kurie bus gydomi docetakseliu, turi kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo
pradzios.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Alkoholio kiekis, esantis $io
vaistinio preparato sudétyje, ir nepageidaujamas vaistinio preparato poveikis gali trikdyti gebéjima
vairuoti ar valdyti mechanizmus (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Dél to pacientai turi biiti jspéti apie alkoholio
kiekio ir nepageidaujamo vaistinio preparato poveikio jtakg gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
bei jiems reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, jei gydymo metu pasireiskia toks
nepageidaujamas poveikis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo suvestiné visy i§vardyty indikacijuy atveju

Nepageidaujamos reakcijos, kurios, manoma, arba tikriausiai susijusios su docetakseliu, buvo

pastebétos toliau iSvardytais atvejais.

o Taikant monoterapija 100 mg/m? kiino pavirSiaus arba 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio

doze atitinkamai 1312 ir 121 pacientui.

Docetakselio ir doksorubicino deriniu gydant 258 pacientus.

Docetakselio ir cisplatinos deriniu gydant 406 pacientus.

Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydant 92 pacientus.

Docetakselio ir kapecitabino deriniu gydant 255 pacientus.

Docetakselio ir prednizono arba prednizolono deriniu gydant 332 pacientus (TAX327) (su

gydymu susij¢ kliniskai svarbiis nepageidaujami reiskiniai iSvardyti toliau).

o Docetakselio, doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu gydant 1276 pacientus (744 ir 532
atitinkamai TAX 316 ir GEICAM 9805). Nustatyti su gydymu susije¢ klinikai svarbis
nepageidaujami reiskiniai.

. Docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu gydant skrandzio adenokarcinomg 300
pacienty (221 pacientui III fazés tyrimy metu ir 79 pacientams Il fazés tyrimy metu) nustatyti su
gydymu susij¢ klinikai svarbiis nepageidaujami reiskiniai

. Docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu gydant 174 bei 251 pacienta, sergantj galvos
ir kaklo véziu (su gydymu susije kliniskai svarbiis nepageidaujami reiskiniai i§vardyti toliau).

. 545 pacientus (STAMPEDE tyrime), vartojusius docetakselio kartu su prednizonu arba
prednizolonu ir ADT.

Nepageidaujamos reakcijos apibiidinamos Nacionalinio Vézio Instituto (NVI) nustatytais bendraisiais
toksiskumo kriterijais (3-ojo laipsnio — L3, 3-4 laipsnio — L3/4, 4-ojo laipsnio — L4) ir COSTART bei
MeDRA terminais. Daznis apibiidinamas taip: labai dazni (= 1/10), dazni (nuo = 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai reti (< 1/10000), daznis
nezinomas (negali bti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Dazniausios reakcijos, pastebétos taikant monoterapija docetakseliu, yra neutropenija (ji buvo laikina,
nekumuliaciné, didZiausia neutrofily skaiciaus sumazéjimo laikotarpio mediana buvo 7 paros po
infuzijos, sunkios neutropenijos trukmés mediana [neutrofily skai¢ius < 500 Igsteliy mm?®] — 7 paros),
anemija, alopecija, pykinimas, vémimas, stomatitas, viduriavimas ir astenija. Derinant su kitais
hemoterapiniais preparatais, docetakselio nepageidaujami reiskiniai gali biiti sunkesni.

Gydymo docetakselio ir trastuzumabo deriniu metu pasireiské visy laipsniy nepageidaujami reiskiniai,
kuriy daznis buvo > 10%. Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydomiems pacientams, palyginti su
gydomais vien docetakseliu, padidéjo sunkaus nepageidaujamo poveikio (angl. SAEs) daznis
(atitinkamai 40% ir 31%) ir 4-0jo laipsnio nepageidaujamo poveikio daznis (atitinkamai 34% ir 23%).

Dazniausias (> 5%) nuo gydymo priklausomas nepageidaujamas poveikis, pasireiskes III fazés tyrimy
metu docetakselio ir kapecitabino deriniu gydomoms kriities véziu sergancioms pacientéms, kurioms
ankstesnis gydymas antraciklinais buvo neveiksmingas, nurodytas kapecitabino charakteristiky
santraukoje.
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Nepageidaujami reiskiniai, nustatyti 6 gydymo cikly docetakseliu kartu su ADT ir prednizonu ar
prednizolonu (STAMPEDE tyrimas) metu ir pasireiske¢ ne maziau kaip 2 % dazniau gydymo
docetakseliu grupéje, palyginti su kontroline grupe, pateikti naudojant CTCAE sunkumo klasifikacijos
skale.

Nepageidaujamos reakcijos, kurios gydymo docetakseliu metu pasireiskia daznai, iSvardytos toliau.

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjusio jautrumo reakcijos paprastai pasireiské per kelias minutes nuo docetakselio infuzijos
pradzios ir dazniausiai biidavo lengvos arba vidutinio sunkumo. Dazniausi simptomai buvo veido ir
kaklo paraudimas, su niezuliu susij¢s arba nesusijes iSbérimas, kriitinés spaudimas, nugaros skausmas,
dispnéja ir medikamentinis kar§¢iavimas arba Salcio krétimas. Sunkios reakcijos pasireiSské hipotenzija
ir (arba) bronchy spazmu arba generalizuotu iSbérimu (eritema) (zr. 4.4 skyriy).

Nervy sistemos sutrikimai

Pasireiskus sunkiam toksiniam poveikiui periferinei nervy sistemai, reikia mazinti doze (zr. 4.2 ir 4.4
skyrius). Lengvo arba vidutinio sunkumo sensoriniy nervy pazeidimo poZymiai yra parestezija,
disestezija arba skausmas, jskaitant deginantj. Motoriniy nervy pazeidimui daugiausiai budingas
silpnumas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Buvo pastebétos laikinos odos reakcijos, kurios paprastai buvo nesunkios arba vidutinio sunkumo. Jos
pasireiske isbérimu, jskaitant lokalizuotg iSbérima, daugiausiai ne tik plastaky ir pédy (jskaitant sunky
plastaky ir pédy sindroma), bet ir ranky, veido ar kriitinés, kuris daznai buvo susijes su niezuliu.
ISbérimas paprastai atsiranda per savait¢ po docetakselio infuzijos. Re¢iau blina sunkiis simptomai,
pvz., iSbérimas, po kurio prasideda deskvamacija, dél kurios retais atvejais gydyma docetakseliu reikia
pertraukti arba nutraukti (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Sunkus nagy pazeidimas pasireiské hipopigmentacija
arba hiperpigmentacija, kartais — skausmu ir onicholize.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Infuzijos vietos reakcijos, t.y. odos hiperpigmentacija, uzdegimas, paraudimas ar sausmé, flebitas,
ekstravazacija ir venos patinimas, paprastai biidavo lengvos.

Buvo skysciy susilaikymo, jskaitant perifering edema, reciau - pleuros efuzija, perikardo efuzija, ascita
ir svorio didéjimo atvejy. Periferiné edema paprastai prasideda nuo kojy ir gali tapti generalizuota,
susijusi su kiino svorio padidéjimu 3 kg arba daugiau. Atsizvelgiant j daznj ir sunkuma, skysc¢iy
kaupimasis yra kumuliacinis (Zr. 4.4 skyriy).

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, gydant kraties véZj vien DOCETAXEL KABI
100 mg/m? kiino pavirSiaus doze

Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4 Infekcija, susijusi su 4
infestacijos laipsnio— 5,7%, laipsnio neutropenija
iskaitant sepsj ir (3/4 laipsnio — 4,6%)
pneumonija, kurie buvo
mirtini (1,7%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 Trombocitopenija (4
sistemos sutrikimai laipsnio — 76,4%); laipsnio — 0,2%)
anemija (3/4 laipsnio —

208




Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
8,9%)
Imuninés sistemos Jautrumo padidéjimas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 5,3%)
Metabolizmo ir Anoreksija
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Periferiné sensoriné
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio
—4,1%);
periferiné motoriné
neuropatija (3/4
laipsnio — 4%);
disgeuzija (sunki —
0,07%)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 laipsnio— | Sirdies
0,7%) nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija;
hipertenzija;
hemoragija
Kvépavimo sistemos, Dispnéja (sunki —
kriitinés lastos ir 2,7%)

tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo sistemos
sutrikimai

Stomatitas (3/4 laipsnio
- 5,3%);

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

vémimas (3/4 laipsnio
—3%)

Viduriy uzkietéjimas
(sunkus — 0,2%);

pilvo skausmas (stiprus
- 1%);

virskinimo trakto
hemoragija (sunki —
0,3%)

Ezofagitas (sunkus —
0,4%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija;

odos reakcija (3/4
laipsnio — 5,9%);
nagy pazeidimas
(sunkus — 2,6%)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (sunki —
1,4%)

Artralgija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

Skyscio susilaikymas
(sunkus — 6,5%);

Infuzijos vietos
reakcija;

pazeidimai astenija (sunki — neSirdinis kratinés
11,2%); skausmas (stiprus —
Skausmas 0,4%)

Tyrimai 3/4 laipsnio bilirubino

kiekio kraujyje
padidéjimas (< 5%)
3/4 laipsnio Sarminés
fosfatazés kiekio
padidéjimas (< 4%)
3/4 laipsnio AST
kiekio padidéjimas
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Organy sistemy klasé
pagal MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos
reakcijos

Daznos

reakcijos

nepageidaujamos

NedazZnos
nepageidaujamos
reakcijos

(<3%)

(<2%)

3/4 laipsnio ALT
kiekio padid¢jimas

Atrinkto nepageidaujamo poveikio, sukelto gydant kriities vézj vien DOCETAXEL KABI 100 mg/m?

kiino pavirSiaus doze, apraSymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Reti: kraujavimo, susijusio su 3/4 laipsnio trombocitopenija, epizodai.

Nervy sistemos sutrikimai

Pastebéta, kad 35,3% pacienty, gydomy 100 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze, pasireiskée
neurotoksinis poveikis, kuris per 3 mén. iSnyko savaime.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai reti. Buvo vienas alopecijos, kuri tyrimo pabaigoje iSliko, atvejis. 73% odos reakcijy iSnyko per

21 para.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Mediana bendros dozés, dél kurios gydyma reikéjo nutraukti, buvo didesné negu 1000 mg/m? kiino
pavirSiaus, mediana laiko, per kurj iSnyko skys¢iy sankaupa — 16,4 savaités (svyravimo ribos — 0 - 42
savaités). Vidutinio sunkumo arba sunkaus skyscio susilaikymo pradzia pacientams, kuriems buvo
taikyta premedikacija yra uzdelsta (bendros dozés mediana — 818,9 mg/m? kiino pavirSiaus), palyginti
su pacientais, kuriems premedikacija nebuvo taikyta (bendros dozés mediana 489,7 mg/m? kiino
pavir$iaus), ta¢iau tai pastebéta tik kai kuriems pacientams ankstyvyjy gydymo cikly metu.

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant nesmulkiuyju lasteliy plaudiy vézj

vien DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekciné liga (3/4 laipsnio—
5%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (4 laipsnio —
54,2%);

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

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Jautrumo padidéjimas
(nesunkus)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija

Nervy sistemos sutrikimai

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

Periferiné motoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 2,5%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (nesunki)

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija

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
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Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

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

Nagy pazeidimas (sunkus —
0,8%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Astenija (sunki — 12,4%);
skyscio susilaikymas (sunkus —
0,8%);

Skausmas

Tyrimai

3/4 laipsnio bilirubino kiekio
kraujyje padidéjimas (< 2%)

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant krities vézi DOCETAXEL

KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir doksorubicinu

Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4
infestacijos laipsnio — 7,8%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 —
sistemos sutrikimai laipsnio 91,7%);
anemija (3/4 laipsnio —
9,4%);
febriliné neutropenija;
trombocitopenija (4
laipsnio — 0,8 %)
Imuninés sistemos Jautrumo padidéjimas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 1,2%)
Metabolizmo ir Anoreksija
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Periferiné sensoriné Periferiné motoriné
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio | neuropatija (3/4
—0,4%) laipsnio — 0,4%)
Sirdies sutrikimai Sirdies
nepakankamumas;
Aritmija (nesunki)
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija
Virskinimo trakto Pykinimas (3/4 laipsnio
sutrikimai - 5%);
stomatitas (3/4 laipsnio
- 7,8%);
viduriavimas (3/4
laipsnio — 6,2%);
vémimas ( 3/4
laipsnio— 5%);
viduriy uzkietéjimas
Odos ir poodinio Alopecija;
audinio sutrikimai nagy pazeidimas
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Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
(sunkus — 0,4%);
odos reakcija (nesunki)
Skeleto, raumeny ir Mialgija
jungiamojo audinio
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir | Astenija (sunki — Infuzijos vietos
vartojimo vietos 8,1%); reakcija
pazeidimai skyscio susilaikymas
(sunkus — 1,2%);
Skausmas
Tyrimai 3/4 laipsnio bilirubino | 3/4 laipsnio AST
kiekio kraujyje kiekio padidéjimas
padidéjimas (< 2,5%); | (< 1%);
3/4 laipsnio Sarminés 3/4 laipsnio ALT

fosfatazes kiekio
padidéjimas (< 2,5%)

kiekio padidéjimas
(< 1%)

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant nesmulkiyju lasteliy plaudiy vézj

DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir cisplatina

Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4
infestacijos laipsnio — 5,7%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 Febriliné neutropenija
sistemos sutrikimai laipsnio — 51,5%);
anemija (3/4 laipsnio —
6,9%);
trombocitopenija (4
laipsnio — 0,5 %)
Imuninés sistemos Jautrumo padidéjimas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 2,5%)
Metabolizmo ir Anoreksija
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Periferiné sensoriné
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio
- 3,7%);
periferiné motoriné
neuropatija (3/4
laipsnio — 2%)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 laipsnio- | Sirdies
0,7%) nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija (3/4

laipsnio — 0,7%)

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas (3/4 laipsnio
- 9,6%);

vémimas (3/4 laipsnio
- 7,6%);

viduriavimas (3/4

Viduriy uzkietéjimas
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Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
laipsnio — 6,4%);
stomatitas (3/4 laipsnio
—2%)
Odos ir poodinio Alopecija;
audinio sutrikimai nagy pazeidimas
(sunkus — 0,7%);
odos reakcija (3/4
laipsnio — 0,2%)
Skeleto, raumeny ir Mialgija (sunki —
jungiamojo audinio 0,5%)
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir | Astenija (sunki — Infuzijos vietos
vartojimo vietos 9,9%); reakcija
pazeidimai Skysc¢io susilaikymas Skausmas
(sunkus — 0,7%);
Kars¢iavimas (3/4
laipsnio — 1,2%)
Tyrimai 3/4 laipsnio bilirubino | 3/4 laipsnio AST
kiekio kraujyje kiekio padidéjimas
padidéjimas (2,1%); (0,5%);
3/4 laipsnio ALT 3/4 laipsnio Sarminés
kiekio padidéjimas fosfatazes kiekio
(1,3%) padidéjimas (0,3%)

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant kruties vézj DOCETAXEL

KABI 100 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir trastuzumabu

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai dazZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3/4 laipsnio —
32%);

febriliné neutropenija (jskaitant
neutropenija, susijusia su
karsc¢iavimu ir gydymu
antibiotikais) arba neutropeninis
sepsis;

Metabolizmo ir mitybos Anoreksija

sutrikimai

Psichikos sutrikimai Nemiga

Nervy sistemos sutrikimai Parestezija;
galvos skausmas;
dizgeuzija;
hipestezija

Akiy sutrikimai Asarojimo padidéjimas;
konjunktyvitas

Sirdies sutrikimai

Sirdies nepakankamumas

Kraujagysliy sutrikimai

Edema dél limfos stazés

Kvépavimo sistemos, kritinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

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

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas; viduriavimas;
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Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

vémimas; viduriy uzkietéjimas;
Stomatitas; dispepsija; pilvo
skausmas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija; eritema; iSbérimas;
nagy pazeidimai

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija; artralgija; galiiniy
skausmas; kauly skausmas;
nugaros skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Astenija; periferiné edema;
pireksija; nuovargis; gleivinés
uzdegimas; skausmas; liga,
panasi ] gripa; kriitinés
skausmas; $al¢io krétimas

Letargija

Tyrimai

Kiino svorio padidéjimas

Atrinkto nepageidaujamo poveikio, sukelto gydant kriities vézi DOCETAXEL KABI 100 mg/m? kiino

pavirSiaus doze ir trastuzumabu, apra§ymas

Sirdies sutrikimai

Simptominis Sirdies nepakankamumas pasireiské 2,2% pacienty, kartu vartojusiy docetakselj ir
trastuzumabg bei 0% pacienty, vartojusiy vien docetakselio. I§ pacienty, kartu vartojusiy docetakselj ir
trastuzumabg, 64% anksciau vartojo antracikling adjuvantiniam gydymui, i§ vartojusiy vien

docetakselio - 55%.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Labai daznas poveikis. Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydomiems pacientams hematologinio
toksiSkumo daznis buvo didesnis, negu gydomiems vien docetakseliu (pagal NVI- BTK kriterijus) 3/4
laipsnio neutropenija pasireiSké atitinkamai 32% ir 22%). Isidémétina, kad tai tikriausiai
nepakankamas jvertinimas, kadangi taikant monoterapija 100 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio
doze, neutropenija pasireiské 97% pacienty, 76% ji buvo 4-ojo laipsnio, atsizvelgiant | maziausia
neutrofily kiekj. Docetakselio ir trastuzumabo deriniu gydomiems pacientams febrilinés neutropenijos
ar neutropeninio sepsio daznis taip pat buvo didesnis, negu gydomiems vien docetakseliu (atitinkamai

23% ir 17%).

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant krities vézi DOCETAXEL

KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir kapecitabinu

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos 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 sumaz¢jimas

Dehidracija (3/4 laipsnio— 2%)

Nervy sistemos sutrikimai

Dizgeuzija (3/4 laipsnio —
<1%);
parestezija (3/4 laipsnio—< 1%)

Galvos svaigimas;

galvos skausmas (3/4 laipsnio —
<1%);

periferiné neuropatija

Akiy sutrikimai

Asarojimo padidéjimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés

Ryklés ir gerkly skausmas (3/4

Dispnéja (3/4 laipsnio — 1%);
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Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

laipsnio — 2%)

kosulys (3/4 laipsnio — < 1%);
epistakse (3/4 laipsnio — < 1%)

Virskinimo trakto sutrikimai

Stomatitas (3/4 laipsnio — 18%);
viduriavimas (3/4 laipsnio —
14%);

pykinimas (3/4 laipsnio — 6%);
vémimas (3/4 laipsnio — 4%);
viduriy uzkietéjimas (3/4
laipsnio — 1%);

pilvo skausmas (3/4 laipsnio —
2%);

dispepsija

Virsutinés pilvo dalies
skausmas;
burnos dzitivimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Plastaky 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;
onicholize (3/4 laipsnio — 1%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo

Mialgija (3/4 laipsnio — 2%);

Galiiniy skausmas (3/4 laipsnio

audinio sutrikimai artralgija (3/4 laipsnio — 1%) - <1%);
nugaros skausmas (3/4 laipsnio
- 1%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Astenija (3/4 laipsnio —3%); Letargija;

vietos pazeidimai kar3¢iavimas (3/4 laipsnio — skausmas

1%);

nuovargis/silpnumas (3/4
laipsnio — 5%);

periferiné edema (3/4 laipsnio —
1%)

Tyrimai

Kino svorio sumazg¢jimas;
3/4 laipsnio bilirubino kiekio
padidéjimas (9%)

Lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant metastazavusj kastracijai atspary

prostatos vézi DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze ir prednizonu arba prednizolonu

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekciné liga (3/4laipsnio —
3,3%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

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

Trombocitopenija (3/4 laipsnio
- 096%)5
febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Jautrumo padidéjimas (3/4
laipsnio — 0,6%)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3/4 laipsnio —
0,6%)

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 1,2%);
disgeuzija (3/4 laipsnio — 0%)

Periferiné motoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 0%)

Akiy sutrikimai

Asarojimo padidéjimas (3/4
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Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

laipsnio — 0,6%)

Sirdies sutrikimai

Kairiojo Sirdies skilvelio
funcijos susilpnéjimas (3/4
laipsnio — 0,3%)

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Epistaksé (3/4 laipsnio — 0%)
Dispnéja (3/4 laipsnio — 0,6%)
Kosulys (3/4 laipsnio — 0%)

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas (3/4 laipsnio —
2,4%);

viduriavimas (3/4 laipsnio —
1,2%);

stomatitas/faringitas (3/4
laipsnio — 0,9%);

vémimas (3/4 laipsnio — 1,2%)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija;
nagy pazeidimai (nesunkiis)

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

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Artralgija (3/4 laipsnio — 0,3%);
mialgija (3/4 laipsnio — 0,3%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Nuovargis (3/4 laipsnio —
3,9%);

skyscio susilaikymas (sunkus —
0,6%)

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant DOCETAXEL KABI 75 mg/m? doze kartu su

prednizonu arba prednizolonu ir ADT didelés rizikos lokaliai progresavusio ar metastazavusio

hormonams jautraus prostatos vézio gydymui (STAMPEDE tyrimas), sarasas lentelés forma

MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3-4 laipsnio —
12 %)

Anemija

Febriliné neutropenija

(3-4 laipsnio — 15 %)

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (3-4 laipsnio
-1 %)

Endokrininiai sutrikimai

Cukrinis diabetas (3-4 laipsnio —
1%)

Metabolizmo ir mitybos Anoreksija
sutrikimai

Psichikos sutrikimai Nemiga (3 laipsnio — 1 %)

Nervy sistemos sutrikimai Periferiné sensoriné neuropatija | Svaigulys

(= 3 laipsnio -2 %)?
Galvos skausmas

Akiy sutrikimai

Matomo vaizdo nerySkumas

Sirdies sutrikimai

Hipotenzija (3 laipsnio — 0 %)
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MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Kvépavimo sistemos, kriitinés
1gstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Dusulys (3 laipsnio — 1 %)
Kosulys (3 laipsnio — 0 %)
Virsutiniy kvépavimo taky
infekcija (3 laipsnio — 1 %)

Faringitas (3 laipsnio — 0 %)

Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas (3 laipsnio — 3 %)
Stomatitas (3 laipsnio — 0 %)
Viduriy uzkietéjimas (3 laipsnio

-0 %)

Pykinimas (3 laipsnio — 1 %)
Dispepsija

Pilvo skausmas (3 laipsnio —
0 %)

Dujy kaupimasis zarnyne

Vémimas (3 laipsnio — 1 %)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija (3 laipsnio — 3 %)®
Nagy pazeidimai (3 laipsnio —
1 %)

ISbérimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio sutrikimai

Mialgija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Letargija (3-4 laipsnio — 2 %)
I gripg panasiis simptomai

(3 laipsnio — 0 %)

Astenija (3 laipsnio — 0 %)
Skysciy susilaikymas

Karsciavimas (3 laipsnio — 1 %)
Burnos kandidamikozé
Hipokalcemija (3 laipsnio — 0 %)
Hipofosfatemija (3-4 laipsnio —

1 %)

Hipokalemija (3 laipsnio — 0 %)

2 GETUG AFU1S5 tyrimo duomenys

Lenteléje pateiktos pacienéiy, serganciy j limfmazgius metastazavusiu kriities véziu (TAX 316) ir |

limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kriities véZiu, gydomy 75 mg/m? kiino paviriaus

DOCETAXEL KABI doze kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu, nepageidaujamos reakcijos ir

bendri adjuvantinio gydymo duomenys

Organy sistemy klasé | Labai daZnos Daznos NedazZnos
pagal MedDRA nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Kraujo ir limfinés Anemija (3/4 laipsnio—
sistemos sutrikimai 3%);
neutropenija (3/4
laipsnio —59,2%);
trombocitopenija (3/4
laipsnio —1,6%);
febriliné neutropenija
(3/4 laipsnio —NA)
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas
sutrikimai (3/4 laipsnio — 0,6%)
Metabolizmo ir Anoreksija (3/4
mitybos sutrikimai laipsnio — 1,5%)
Nervy sistemos Disgeuzija (3/4 laipsnio | Periferiné motoriné Sinkopé (3/4 laipsnio —
sutrikimai - 0,6%); neuropatija (3/4 0%);
periferiné sensoriné laipsnio — 0%) neurotoksinis poveikis
neuropatija (3/4 (3/4 laipsnio — 0%);
laipsnio — <0,1%) mieguistumas (3/4
laipsnio — 0%)
Akiy sutrikimai Konjunktyvitas (3/4- AsSarojimo sutrikimas
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<0,1%)

(3/4 laipsnio — 0,1%)

Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 laipsnio —
0,2%)
Kraujagysliy sutrikimai | Kraujagysliy Hipotenzija (3/4 Edema dél limfos
iSsiplétimas (3/4 laipsnio — 0%); stazés (3/4 laipsnio —
laipsnio — 0,5%) flebitas (3/4 laipsnio — | 0%)
0%)
Kvépavimo sistemos, Kosulys (3/4 laipsnio
kratinés lastos ir —0%)

tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto
sutrikimai

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%)

Odos ir poodinio alopecija
audinio sutrikimai (iSliekanti: <3 %); odos
pazeidimas (3/4
laipsnio — 0,6%;
nagy pazeidimas (3/4
laipsnio — 0,4%)
Skeleto, raumeny ir Mialgija (3/4 laipsnio —
jungiamojo audinio 0,7%);

sutrikimai artralgija (3/4 laipsnio
—0,2%)

Lytinés sistemos ir Amenoreja (3/4

kraities sutrikimai laipsnio — duomenys
neaktualiis (DN)

Bendrieji sutrikimai ir | Astenija (3/4 laipsnio —

vartojimo vietos 10,0%);

pazeidimai kar§¢iavimas (3/4
laipsnio — duomenys
neaktualtis (DN);
periferiné edema (3/4
laipsnio — 0,2%)
Tyrimai Kino svorio

padidéjimas (3/4
laipsnio — 0%);
kiino svorio
sumaz¢jimas (3/4
laipsnio — 0,2%)

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy, pasirei§kusiy pacientéms, sergan¢ioms j limfmazgius
metastazavusiu krities véziu (TAX 316) ir j limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) krities

véziu bei gydomy DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze kartu su doksorubicinu ir

cuklofosfamidu, apraS§ymas

Nervy sistemos sutrikimai
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Tyrimo TAX316 metu periferiné sensoriné neuropatija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus
steb¢jimo laikotarpj 84 pacientéms (11,3%) TAC grupéje ir 15 pacienciy (2%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) periferiné sensoriné
neuropatija isliko 10 pacienciy (1,3%) TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,3%) FAC grupéje.

Tyrimo GEICAM 9805 metu periferiné sensoriné neuropatija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir isliko
pradéjus stebéjimo laikotarpj 10 pacienciy (1,9%) TAC grupéje ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) perifering
sensoriné neuropatija isliko 3 pacientéms (0,6%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

Sirdies sutrikimai

Tyrimo TAX 316 metu nustatyta, kad 26 pacientams (3,5%) TAC grupéje ir 17 pacienty (2,3%) FAC
grupéje pasireiské stazinis Sirdies nepakankamumas. Visiems abiejy grupiy pacientams, i§skyrus vieng
pacienta, stazinis Sirdies nepakankamumas pasireiské pra¢jus daugiau, kaip 30 pary po gydymo. TAC
ir FAC grupése dél stazinio Sirdies nepakankamumo miré, atitinkamai, 2 ir 4 pacientai. Tyrimo
GEICAM 9805 metu TAC grupéje 3 pacientéms (0,6%) ir FAC grupéje 3 pacientéms (0,6%)
stebéjimo laikotarpiu pasireiské stazinis Sirdies nepakankamumas. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje
(tikroji stebgjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) stazinio Sirdies nepakankamumo atvejy
TAC grupéje nebuvo ir viena TAC grupés pacienté miré nuo dilatacinés kardiomiopatijos, o FAC
grupéje stazinis Sirdies nepakankamumas isliko 1 pacientei (0,2%).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Tyrimo TAX 316 metu nustatyta, kad per stebéjimo laikotarpj 687 pacientams i§ 744 (92,3%),
gydytiems TAC ir 645 pacientams i§ 736 (87,6%), gydytiems FAC, chemoterapijos pabaigoje
alopecija isliko.

Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) alopecija isliko
29 pacientams TAC grupéje (3,9 %) ir 16 pacienty FAC grupéje (2,2 %).

Tyrimo GEICAM 9805 metu alopecija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir iSliko pradéjus stebéjimo
laikotarpj 49 pacientéms (9,2%) TAC grupgje ir 35 pacientéms (6,7%) FAC grupéje. Alopecija,
susijusi su tiriamojo vaistinio preparato vartojimu ir prasidéjusi ar pasunkéjusi stebéjimo laikotarpiu,
pasireiské 42 pacientéms (7,9%) TAC grupéje ir 30 pacienciy (5,8%) FAC grup¢je. Stebéjimo
laikotarpio pabaigoje (steb¢jimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) alopecija isliko

3 pacientéms (0,6%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Tyrimo TAX316 metu amenoréja prasidéjo gydymo laikotarpiu ir iSliko pradéjus stebéjimo laikotarpj
po chemoterapijos pabaigos 202 pacientéms i§ 774 (27,2%) TAC grupéje ir 125 pacientéms i$ 736
(17,0%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (steb&jimo laiko mediana buvo 8 metai)
amenor¢ja iSliko 121 pacientei i§ 774 (16,3%) TAC grupgje ir 86 pacientéms (11,7%) FAC grupéje.
Tyrimo GEICAM 9805 metu amenoréja prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo
laikotarpj 18 pacienciy (3,4%) TAC grupéje ir 5 pacientéms (1,0%) FAC grupgje. Stebgjimo
laikotarpio pabaigoje (steb¢jimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) amenoréja isliko

7 pacientéms (1,3%) TAC grupéje ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupéje.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Tyrimo TAX316 metu periferiné edema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo
laikotarpj po chemoterapijos pabaigos 119 pacienciy i§ 774 (16,0%) TAC grupéje ir 23 pacientéms i$
736 (3,1%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo

8 metai) periferiné edema isliko 19 pacienciy (2,6%) TAC grupéje ir 4 pacientéms (0,5%) FAC
grupéje.

Tyrimo TAX316 metu limfedema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i$liko pradéjus stebéjimo laikotarpj
po chemoterapijos pabaigos 11 pacienciy i§ 774 (1,5%) TAC grupéje ir 1 pacientei i§ 736 (0,1%) FAC
grup¢je. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) limfedema
iSliko 6 pacientéms (0,8%) TAC grupgje ir 1 pacientei (0,1%) FAC grupéje.

Tyrimo TAX316 metu astenija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo laikotarpj po
chemoterapijos pabaigos 236 pacientéms i§ 774 (31,7%) TAC grupéje ir 180 pacienciy i§ 736 (24,5%)
FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji steb¢jimo laiko mediana buvo 8 metai) astenija
i8liko 29 pacientéms (3,9%) TAC grupéje ir 16 pacienciy (2,2%) FAC grupéje.
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Tyrimo GEICAM 9805 metu periferiné edema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus
stebéjimo laikotarpj 4 pacientéms (0,8%) TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (steb¢jimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) TAC grupéje
periferinés edemos atvejy nebuvo, o FAC grupéje ji isliko 1 pacientei (0,2%).

Limfedema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo laikotarpj 5 pacientéms (0,9%)
TAC grupgje ir 2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje limfedema isliko
4 pacientéms (0,8%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

Astenija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo laikotarpj 12 pacienciy (2,3%) TAC
grupé¢je ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupégje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje astenija isliko

2 pacientéms (0,4%) TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje.

Uminé leukemija/Mielodisplazinis sindromas
Po tyrimo TAX316 10 mety steb¢jimo laikotarpio, iiminé leukemija pasireiské 3 i§ 744 pacienciy
(0,4%) TAC grupéje ir 1 i§ 736 pacienciy (0,1%) FAC grupéje. Viena TAC grupés pacienté (0,1%) ir
1 FAC grupés pacienté (0,1%) miré nuo timinés mieloleukemijos stebéjimo laikotarpiu (stebéjimo
laiko mediana buvo 8 metai). Mielodisplazinis sindromas buvo nustatytas 2 i§ 744 pacienciy (0,3%)
TAC grupéje ir 1 i§ 736 pacienciy (0,1%) FAC grupéje.
Po tyrimo GEICAM 9805 10 mety stebé&jimo laikotarpio timiné leukemija TAC grupéje pasireiské
118 532 (0,2 %) pacienciy. Tokiy atvejy FAC grupéje nebuvo. Nei vienam pacientui nebuvo
diagnozuotas mielodisplazinis sindromas nei vienoje gydyty pacienty grupéje.

Neutropenijos komplikacijos

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.

Pacienty, gydomy TAC ir pirminei profilaktikai vartojusiy arba nevartojusiy G-KSF, pasireiskusios
neutropenijos komplikacijos (GEICAM 9805)

Pacientai, kurie pirminei
profilaktikai nevartojo G-CSF

Pacientai, kurie pirminei
profilaktikai vartojo G-CSF

(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropenija (4 laipsnio) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febriliné neutropenija 28 (25,2) 23 (5,5)
Su neutropenija susijusi 14 (12,6) 21 (5,0)

infekcija

Neutropenijos sukelta infekcija
(3/4 laipsnio)

2(1,8)

5(1,2)

Lenteléje pateikti skrandZio adenokarcinomos gydymo DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino

pavirSiaus doze kartu su su cisplatina ir 5—fluorouracilu, nepageidaujamo poveikio duomenys

Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Su neutropenija susijusi
infekcija;

infekciné liga (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 —
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Organy sistemy klasé pagal
MedDRA

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

8,8%);
febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Jautrumo padidéjimas (3/4
laipsnio — 1,7%)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3/4 laipsnio —
11,7%)

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(3/4 laipsnio — 8,7%)

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

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

Akiy sutrikimai

Asarojimo padidéjimas (3/4
laipsnio — 0%)

Ausy ir labirinty sutrikimai

Klausos sutrikimas (3/4 laipsnio
- 0%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3/4 laipsnio — 1%)

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%);

virs§kinimo trakto skausmas (3/4
laipsnio —1%);
ezofagitas/disfagija/odinofagija
(3/4 laipsnio — 0,7%)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija (3/4 laipsnio — 4%)

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

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

odos eksfoliacija (3/4 laipsnio —
0%)

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Letargija (3/4 laipsnio — 19%);
kars¢iavimas (3/4 laipsnio —
2,3%);

skyscio susilaikymas
(sunkus/gyvybei pavojingas —
1%)

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju, pasireiSkusiy pacientams sergantiems skrandzio adenokarcinoma ir

gydomy DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavirsiaus doze kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu,

apraSymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Nepaisant G-KSF vartojimo, febriliné neutropenija ar su neutropenija susijusi infekciné liga pasireiské
atitinkamai 17,2% ir 13,5% gydomy pacienty. Antriné profilaktika G-KSF taikyta 19,3% pacienty
(10,7% cikly). IS pacienty, kuriems buvo taikomas profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné
neutropenija ar su neutropenija susijusi infekciné liga pasireiske atitinkamai 12,1% ir 3,4%, i§
pacienty, kuriems toks gydymas nebuvo taikytas — atitinkamai 15,6% ir 12,9% (Zr. 4.2 skyriy).

Lenteléje pateikti galvos ir kaklo vézio eydymo DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino paviriaus doze

kartu su cisplatina bei 5- fluorouracilu nepageidaujamo poveikio duomenys

° Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 323)
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Organy sistemy | Labai daZnos DazZnos nepageidaujamos NedazZnos
klasé pagal nepageidaujamos reakcijos nepageidaujamos
MedDRA reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekciné liga (3/4
infestacijos laipsnio — 6,3%);
su neutropenija
susijusi infekcija
Gerybiniai, Vézio skausmas (3/4 laipsnio —
piktybiniai ir 0,6%)
nepatikslinti
navikai (tarp jy
cistos ir polipai
Kraujo ir limfinés | Neutropenija (3/4 Febriliné neutropenija
sistemos laipsnio — 76,3%);
sutrikimai anemija (3/4 laipsnio
- 9.2%);
trombocitopenija (3/4
laipsnio — 5,2%)
Imuninés Jautrumo padidéjimas
sistemos (nesunkus)
sutrikimai
Metabolizmo ir Anoreksija (3/4
mitybos laipsnio — 0,6%)
sutrikimai
Nervy sistemos Disgeuzija/parosmija; | Galvos svaigimas
sutrikimai periferiné sensoriné
neuropatija (3/4
laipsnio — 0,6%)
Akiy sutrikimai ASarojimo padidéjimas;
konjunktyvitas
Ausy ir labirinty Klausos sutrikimas
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Miokardo idemija (3/4 laipsnio — | Aritmija (3/4

1,7%)

laipsnio — 0,6%)

Kraujagysliy
sutrikimai

Veny pazeidimas (3/4 laipsnio —
0,6%)

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas (3/4
laipsnio — 0,6%);
stomatitas (3/4
laipsnio — 4%);
viduriavimas (3/4
laipsnio — 2,9%)
vémimas (3/4 laipsnio
- 0,6%)

Viduriy uzkietéjimas;
ezofagitas/disfagija/odinofagija
(3/4 laipsnio — 0,6%);

pilvo skausmas;

dispepsija;

vir§kinimo trakto hemoragija
(3/4 laipsnio — 0,6%);

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija (L 3/4 -
10,9%)

Nieztintis iSbérimas;

odos sausme;

odos eksfoliacija (3/4 laipsnio —
0,6%)

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija (3/4 laipsnio — 0,6%)

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos

Letargija (3/4 laipsnio
- 394%)5
kar$¢iavimas (3/4
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Organy sistemy | Labai daZnos DazZnos nepageidaujamos NedazZnos
klasé pagal nepageidaujamos reakcijos nepageidaujamos
MedDRA reakcijos reakcijos
pazeidimai laipsnio — 0,6%);

skyscio susilaikymas;

edema
Tyrimai Kiino svorio padidéjimas
o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 324)
Organy sistemy | Labai daZnos nepageidaujamos | DaZnos NedazZnos
klasé pagal reakcijos nepageidaujamos nepageidaujamos
MedDRA reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekcijos (3/4 laipsnio —3,6%) Su neutropenija
infestacijos susijusi infekcija
Gerybiniai, Vézio skausmas (3/4
piktybiniai ir laipsnio — 1,2%)
nepatikslinti
navikai (tarp jy
cistos ir polipai)
Krauyjo ir limfinés | Neutropenija (3/4 laipsnio —
sistemos 83,5%);
sutrikimai anemija (3/4 laipsnio — 12,4%)

trombocitopenija (3/4 laipsnio —

4%);

febriliné neutropenija
Imuninés sistemos Jautrumo
sutrikimai padidé¢jimas
Metabolizmo ir Anoreksija (3/4 laipsnio — 12%)
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Disgeuzija/parosmija (3/4 Galvos svaigimas
sutrikimai laipsnio — 0,4%); (3/4 laipsnio — 2%);

periferiné sensoriné neuropatija | periferiné motoriné

(3/4 laipsnio — 1,2%) neuropatija (3/4

laipsnio — 0,4%)
Akiy sutrikimai Asarojimo Konjunktyvitas
padidéjimas

Ausy ir labirinty Klausos sutrikimas (3/4 laipsnio
sutrikimai - 1,2%)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3/4 Miokardo iSemija

laipsnio — 2%)

Kraujagysliy Veny sutrikimas
sutrikimai

Virgkinimo trakto | Pykinimas (3/4 laipsnio — Dispepsija (3/4

sutrikimai 13,9%); laipsnio — 0,8%);

stomatitas (3/4 laipsnio —

20,7%);

vémimas (3/4 laipsnio — 8,4%);
viduriavimas (3/4 laipsnio —

6,8%);

ezofagitas/disfagija/odinofagija
(3/4 laipsnio — 12%);
viduriy uzkietéjimas (3/4

virSkinimo trakto
skausmas (3/4
laipsnio — 1,2%);
virskinimo trakto
hemoragija (3/4
laipsnio — 0,4%)
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Organy sistemy | Labai daZnos nepageidaujamos | DaZnos NedazZnos
klasé pagal reakcijos nepageidaujamos nepageidaujamos
MedDRA reakcijos reakcijos

laipsnio — 0,4%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija (3/4 laipsnio — 4%);
nieztintis i§bérimas

Odos sausmé;
odos deskvamacija

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija (3/4
laipsnio — 0,4%)

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos

Letargija (3/4 laipsnio — 4%);
kars¢iavimas (3/4 laipsnio —
3,6%);

paZeidimai skyscio susilaikymas (3/4
laipsnio — 1,2%);
edema (3/4 laipsnio — 1,2%)
Tyrimai Kiino svorio sumazéjimas Kiino svorio

padidéjimas

Poveikis, nustatytas medikamentu gydant po to, kai jis pateko j rinka

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (jskaitant cistas ir polipus)
Pranesta apie antrojo pirminio vézio (daznis nezinomas), jskaitant ne Hodzkino limfoma, atvejus, kai
docetakselio vartota kartu skiriant ir kitokj vézio gydyma, kuris gali sukelti antrg pirminj vézj.
Pagrindiniy kriities vézio gydymo TAC schema klinikiniy tyrimy metu pranesta apie iimin¢ mieloidine
leukemijg ir mielodisplazinj sindromg (daznis nezinomas).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Pastebeti kauly ¢iulpy funkcijos slopinimo ir kitokiy nepageidaujamy kraujo reakcijy atvejai.

Buvo diseminuoto intravaskulinio kreséjimo (angl. DIC), daznai susijusio su sepsiu ar jvairiy organy
funkcijos nepakankamumu, atvejy.

Imuninés sistemos sutrikimai

Buvo keli atvejai anafilaksinio Soko, kartais net mirtino.

Pranesta apie padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiskima (daznis nezinomas) docetakseliu gydomiems
pacientams, kuriems anksc¢iau buvo pasireiskusi padidéjusio jautrumo reakcija j paklitaksel;.

Nervy sistemos sutrikimai
Gydymo docetakseliu metu retais atvejais atsirado traukuliy arba iStiko laikinas sgmonés praradimas.
Tokiy reakcijy kartais kildavo docetakselio infuzijos metu.

Akiy sutrikimai

Buvo paskelbta apie retus laikinus regos sutrikimus (blyk¢iojima, Sviesos zybciojima, skotoma),
paprastai pasireiskusius vaistinio preparato infuzijos metu ir susijusius su padidéjusio jautrumo
reakcija. Infuzija nutraukus, toks poveikis iSnykdavo. Retais atvejais pasireiské aSarojimas, susijes
arba nesusijes su konjunktyvitu, bei asary lataky obstrukcija, lémusi gausy asarojima. Gauta
prane$imy apie cistinés geltonosios démés edemos (GDE) atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu.

Ausy ir labirinty sutrkimai
Pranesta apie retais atvejais pasireiSkusj toksinj poveikj ausims, klausos sutrikimg ir (arba) apkurtima.

Sirdies sutrikimai

Pranesta apie retus miokardo infarkto atvejus.
Gauta pranesimy apie skilveliy aritmijos, jskaitant skilveliy tachikardijg (daznis nezinomas), kuri kai
kuriais atvejais buvo mirtina, atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu, kai kartu buvo vartojama

doksorubicino, 5-fluorouracilo ir (arba) ciklofosfamido.
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Kraujagysliy sutrikimai
Yra pranes$imy apie retus veny tromboembolijos atvejus.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpusienio sutrikimai

Gauta rety pranesimy apie tminio kvépavimo sutrikimo sindromo ir intersticinés
pneumonijos/pneumonito, intersticinés plauciy ligos, plauciy fibrozes ir kvépavimo nepakankamumo
atvejus, kurie kartais baigdavosi mirtimi. Retais atvejais pacientams, kuriems tuo paciu metu buvo
taikomas spindulinis gydymas, pasireiské spindulinis pneumonitas.

Virskinimo trakto sutrikimai

Retais atvejais pasireiské enterokolitas, jskaitant kolitg, iSeminj kolitg ir neutropeninj enterokolita,
kuris gali bliti mirtinas (daznis neZinomas).

Retais atvejais pasireiske dehidratacija dél poveikio virskinimo traktui, jskaitant enterokolitg ir
virs§kinimo trakto perforacija.

Retais atvejais stebétas Zarny nepracinamumas ar obstrukcija.

Kepeny, tulZies pusleés ir lataky sutrikimai
Labai retais atvejais pasireiSské hepatitas, kuris kartais buvo mirtinas, daugiausiai pacientams, kuriy
kepeny funkcija buvo sutrikusi dar prie§ pradedant gydyti.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Docetakselj vartojantiems pacientams pasireiské raudonosios odos vilkligés, puslinio iSbérimo, pvz.,
daugiaformeés eritemos, ir sunkiy odos nepageidaujamy reakcijy, tokiy kaip Stivenso-DZonsono
(Stevens-Johnson) sindromas (SJS), toksiné epidermio nekrolizé (TEN) ir timiné i$plitusi egzanteminé
pustuliozé (angl. acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP), atvejy. Buvo j sklerodermija
panasiy pokyciy, prie$ kuriuos paprastai pasireiské periferiné edema dél limfos stazés. Gauta
pranesSimy apie negriZztamos alopecijos atvejus (daznis neZinomas).

Inksty ir slapimo taky sutrikimai

Paskelbta apie inksty nepakankamumo ir pazeidimo atvejus. Apie 20% i jy negrése timinio inksty
nepakankamumo rizika, pvz., kaip kad kartu vartojant nefrotoksiniy vaistiniy preparaty ar sergant
virskinimo trakto sutrikimu.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Aprasyta rety spindulinio gydymo sukelty reakcijy atsinaujinimo fenomeno atvejy.

Buvo stebétas injekcijos vietos reakcijos atsinaujinimas (odos reakcijos pasikartojimas ankstesnés
ekstravazacijos vietoje po docetakselio suleidimo kitoje vietoje) ankstesnés ekstravazacijos vietoje
(daZnis nezinomas).

Skysciy susilaikymas nebuvo susijes su imine oligurija ar hipotenzija. Buvo rety dehidracijos ir
plauciy edemos atvejy.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Gauta praneSimy apie elektrolity pusiausvyros sutrikimo atvejus. Gauta praneSimy apie hiponatremijos
atvejus, kurie dazniausiai pasireiSké kartu su dehidratacija, vémimu ir pneumonija. Buvo
hipokalemijos, hipomagnezemijos ir hipokalcemijos atvejy, paprastai susijusiy su virSskinimo trakto
sutrikimais, ypac¢ viduriavimu. Pranesta apie naviko lizés sindromo, kuris gali biiti mirtinas, atvejus
(daznis nezinomas).

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Pranesta apie vartojant docetakselio pasireiSkusio miozito atvejus (daznis nezinomas).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Buvo pranesta apie kelis perdozavimo atvejus. Docetakselio priesnuodis nezinomas. Preparato
perdozavus, pacientg reikia gydyti specializuotame skyriuje, atidziai ir nuolat stebint gyvybines
funkcijas. Perdozavimo atveju tikétinas nepageidaujamy reiskiniy sustipréjimas. Labiausiai tikétinos
perdozavimo komplikacijos — kauly ¢iulpy funkcijos slopinimas, periferinis neurotoksinis poveikis ir
mukozitas. Nustacius perdozavima, pacientg reikia nedelsiant pradéti taikyti gydyti G-KSF, prireikus
— ir simptominio gydymo priemonémis.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai preparatai, augaliniai alkaloidai ir kiti natiiraldis preparatai,
taksanai, ATC kodas — LO1CD 02

Veikimo mechanizmas

Docetakselis yra antinavikinis vaistinis preparatas, kuris skatina tubulino jungimasi j stabilius
mikrovamzdelius ir slopina jy iSirimg. Dél tokio poveikio gerokai sumazéja laisvo tubulino kiekis.
Itakos protofilamenty skai¢iui docetakselio prisijungimas prie mikrovamzdeliy nedaro.

Nustatyta, kad in vitro docetakselis suardo mikrovamzdeliy tinklg, biiting gyvybinéms lgstelés
funkcijoms mitozés ir interfazés metu.

Farmakodinaminis poveikis

Tyrimy in vitro metu docetakselis daré citotoksinj poveikj jvairioms grauziky ir Zmoniy navikiniy
lasteliy linijoms ir kg tik paSalintoms Zmogaus naviky Iasteléms klonogeniniy tyrimy metu. Lastelése
atsiranda didelé docetakselio koncentracija ir jose Sis vaistinis preparatas iSlieka ilgai. Be to, nustatyta,
kad docetakselis veikia kai kurias (bet ne visas) Igsteliy linijas, kuriose labai stipriai iSreiksta
glikoproteino P ekspresija (ja koduoja naviko atsparuma daugeliui vaistiniy preparaty lemiantis
genas). In vivo docetakselio poveikis nepriklauso nuo jo vartojimo tvarkos ir jam buidingas platus
tyrimais nustatyto antinavikinio aktyvumo spektras prie$ progresavusius grauziky navikus ir
persodintus Zmogaus navikus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Krities véZys

Adjuvantiné terapija DOCETAXEL KABI kartu su doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu

Pacientés, kurioms yra operuotinas limfimazgius apémes kriities vézys (TAX 316

Docetakselio vartojimg adjuvantinei 18 — 70 mety pacienciy, serganciy operuotinu limfmazgius
apémusiu kruties véziu, kuriy buklé pagal Karnofsky skale (KPS) > 80%, terapijai paremia
daugiacentriai atviru buidu atlikti atsitiktiniy im¢iy tyrimai. Suskirs¢ius pagal apimty limfmazgiy
skai¢iy (1-3, 4+), 1491 pacientés atsitiktiniy iméiy buidu buvo suskirstytos j grupes gydyti arba

75 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze, j veng infuzuojama per valandg po 50 mg/m? kiino
pavirSiaus doksorubicino ir 500 mg/m? kiino pavirsiaus ciklofosfamido doziy (TAC grupé), arba
50 mg/m? kiino pavirSiaus doksorubicino doze, po kurios infuzuojama 500 mg/m? kiino pavir$iaus
fluorouracilo dozé ir 500 mg/m? kiino pavirsiaus ciklofosfamido dozé (FAC grupé). Abu dozavimo
biidai buvo taikomi kas 3 savaités SeSis ciklus. Docetakselio dozé buvo infuzuojama i veng per
valanda, kity vaistiniy preparaty dozé buvo Svirks¢iama i§ karto (angl.bolus) | veng pirmag gydymo
ciklo para. Pacientams, kuriems pasireiské komplikuota neutropenija (febriliné neutropenija, ilgalaiké
neutropenija ar infekcija) buvo taikoma antriné profilaktika G-CSF. TAC grupés pacientams nuo
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penktos kiekvieno gydymo ciklo paros buvo taikomas profilaktinis gydymas antibiotiku, t. y. jie 10
pary i§ eilés géré po 500 mg ciprofloksacino 2 kartus per parg (arba atitinkama kita antibiotika). Po
paskutinio chemoterapijos ciklo abiejy grupiy pacientés, kuriy kriities véZyje buvo estrogeny ir (arba)
progesterono receptoriy, 5 metus i eilés vartojo po 20 mg tamoksifeno per parg. Adjuvanting
radioterapija buvo skiriama laikantis gydymo jstaigoje galiojan¢iy nurodymy ir buvo taikyta 69%
pacienty i§ TAC grupés ir 72% i§ FAC grupés.

Buvo atlikti du tarpiniai ir vienas galutinis tyrimas.

Pirmoji tarpiné analizé suplanuota praéjus 3 metams nuo dienos, kai tyrime pradéjo dalyvauti pusé
tiriamyjy. Antroji tarpin¢ analiz¢é atlikta, kai bendrai nustatyta 400 iSgyvenamumo be ligos reiskiniy
(angl.DFS) atvejy, jos metu stebéjimo laikotarpio mediana buvo 55 ménesiai. Galutiné analiz¢ atlikta,
kai visi pacientai sulauké 10-yjy mety stebéjimo laikotarpio vizito (iSskyrus atvejus, kai pacientams
buvo ligos reiskiniy arba jie i§ stebéjimo pasitrauke anks¢iau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji
baigtis yra be ligos reiskiniy iSgyventas laikotarpis (angl. DFYS), o antrin¢ veiksmingumo vertinamoji
baigtis — bendrasis iSgyvenamumas (angl. OS).

Po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana 96 mén., atlikta galuting analizé.

Nustatyta, kad TAC grupés pacienty iSgyvenamumo be ligos reiskiniy trukmé buvo reikSmingai
ilgesné negu FAC grupés. DeSimtaisiais metais ligos recidyvy daznis TAC grupés pacientams buvo
mazesnis negu FAC grupés (atitinkamai 39% ir 45%), t. y. absoliuti rizika sumazéjo 6% (p = 0,003).
Bendras TAC grupés pacienty iSgyvenamumas deSimtaisiais metais taip pat buvo reik§mingai didesnis
negu FAC grupés (atitinkamai 76% ir 69%), t. y. absoliuti mirties rizika sumazéjo 7% (p = 0,002).

Kadangi pacienciy, kurioms buvo metastazés j limfmazgius (4+), santykis DFS ir OS buvo statistiskai
nereik§mingas, todél naudos ir rizikos santykis TAC grupés pacientéms galutinéje analizéje
nepateiktas.

Apskritai, tyrimo rezultatai rodo teigiama naudos ir rizikos santykj TAC lyginant su FAC grupiy
gydymo rezultatais.

ISanalizuoti TAC gydyty pacienciy poaibiai, sudaryti pagal prospektyviniu budu nustatytus
pagrindinius prognozés kriterijus:

ISgyvenamumas be ligos reiskiniuy Bendras iSgyvenamumas

Pacien¢iu | Pacienciu | Rizikos | 95% PI p= Rizikos 95% PI p=

poaibiai skaicius santyKkis santyKkis

(RS)* (RS)*

Apimty
limfmazgiy
skaicius
I§ viso 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,112 | 0,2746

* MaZesnis uz vienetg RS rodo, kad gydymas TAC, palyginti su gydymu FAC, yra susij¢s su ilgesne
i8gyvenamumo trukme tiek be ligos reiskiniy, tiek bendru i§gyvenamumu.

Pacientés, kurioms yra operuotinas limfmazgiy neapémes kriities vézys ir kurioms reikia taikyti
chemoterapija (GEICAM 9805)

Atviru biidu atlikto daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu adjuvantinei terapijai buvo vartojama
DOCETAXEL KABI pacientéms, sergan¢ioms operuotinu limfmazgiy neapémusiu kriities véziu,
tinkamy spindulinei terapijai. Atsitiktiniy im¢iy metodika buvo taikyta 1060 pacienciy, kurioms
DOCETAXEL KABI 75 mg/m? kiino pavir$iaus dozé infuzuota po valandos po doksorubicino

50 mg/m? kiino pavirSiaus dozés ir ciklofosfamido 500 mg /m? (TAC grupés 539 pacientai) kiino
pavir§iaus dozés pavartojimo, arba doksorubicino 50 mg/m? kiino pavir§iaus dozés, pavartotos po
fluorouracilo 500 mg/m?kiino pavirsiaus dozés ir ciklofosfamido 500 mg/m? kiino pavirsiaus dozés
(521 pacienté FAC grupéje), kaip adjuvantinis gydymas operuotino j limfmazgius nemetastazavusio
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kriities vézio didelés atkricio rizikos pagal 1998 St.Gallen kriterijus: (auglio dydis > 2 c¢cm ir (arba)
negatyvus ER ir PR ir (arba) didelis histologinis/branduoliy laipsnis (2 -3 laipsnis) ir (arba) jaunesnis,
kaip 35 metai, pacientéms.

Abu gydymo budai buvo taikomi vieng kartg per 3savaites 6 cikly laikotarpiu. DOCETAXEL KABI
infuzijos trukmé — 1 valanda, visi kiti vaistiniai preparatai vartojami j veng pirma parg kas tris
savaites.Atsitiktiniu bidu atrinkus 230 pacienciy, TAC grupés pacientéms buvo atlikta pirminé
profilaktika G-CFS. Pacientéms, kurios pirminei profilaktikai vartojo G-CFS, 4 laipsnio neutropenija,
febriliné neutropenija ir su neutropenija susijusi infekcija sumazéjo (Zr. 4.8 skyriy). Po paskutinio
chemoterapijos ciklo abiejy grupiy pacientés, kurioms nustatyta ER+ ir (arba) PgR+ tumoras ne ilgiau
kaip 5 metus vartojo tamoksifeno 20 mg vieng kartg per parg. Adjuvantiné spinduliné terapija laikantis
gydymo jstaigos nuorody buvo taikoma 57, 3% pacienciy, gydomy TAC ir 51, 2% pacienciy, gydomy
FAC.

Buvo atliktos viena pagrindiné¢ ir viena atnaujinta analiz¢. Pagrindin¢ analizé buvo atlikta tada, kai
visy pacien¢iy stebéjimo laikotarpis vir§ijo 5 metus (stebéjimo laikotarpio mediana buvo 77 ménesiai).
Atnaujinta analizé buvo atlikta tada, kai visos pacientés atliko 10-yjy mety (stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) steb&jimo vizita (iSskyrus atvejus, kai pasireiske BLSIL
reiSkinys arba pacientés stebéjimas nutriko anks¢iau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis
buvo be ligos simptomy i§gyventas laikotarpis (BLSIL), o antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis —
bendrasis iSgyvenamumas (BI).

Pasiekus 77 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediang, buvo nustatytas reikSmingai ilgesnis be ligos
reiSkiniy iSgyventas laikotarpis TAC grupéje lyginant su FAC grupe. TAC gydytoms pacientéms
atkrycio rizika buvo 32 % mazesné nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas = 0,68; PI 95% (
0,49-0,93; p=0,01). Pasiekus 10 mety ir 5 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediang, TAC gydytoms
pacientéms atkryc¢io rizika buvo 16,5% mazesné nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas =
0,84, 95% PI (0,65-1,08), p=0,1646). BLSIL duomenys statistiskai reikSmingai nesiskyre, ta¢iau
stebéta palanki tendencija TAC grupgje.

Pasiekus 77 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediana, bendras iSgyventas laikotarpis (BIL) taip pat
buvo ilgesnis TAC grup¢je, nes TAC gydytoms pacientéms mirties rizika buvo 24 % mazesné lyginant
su FAC grupe (rizikos koeficientas = 0,76; PI 95% (0,46—1,26; p= 0,29). Vis délto, BIL abiejose
grupése reikSmingai nesiskyrée.

Pasiekus 10 mety ir 5 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediang, TAC gydytoms pacientéms mirties
rizika buvo 9% mazesné lyginant su FAC grupés pacientémis (rizikos koeficientas = 0,91, 95% PI
(0,63-1,32)).

ISgyvenamumo daznis buvo 93,7% TAC grup¢je ir 91,4 % FAC grupéje, kai stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 8 metai, bei 91,3% TAC grupéje ir 89% FAC grupéje, kai stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety.

Palankus naudos ir rizikos santykis TAC grupéje, palyginti su FAC grupe, nepakito.

TAC gydyty pacienciy pogrupiy, pagal prospektyviai nustatytus didZiuosius prognostinius kriterijus,
pagrindiné analiz¢ (stebéjimo laikotarpio mediana buvo 77 ménesiai) (Zr. lentelg toliau).

Pacienciy, serganciy j limfmazgius nemetastazavusiu kriities véZiu, poaibio adjuvantinés terapijos
analizé (Numatyty gydyti pacien¢iy analizés duomenys)

Pacienty skaicius
TAC grupéje

Pacienty poaibis ISgyvenamumas, be

ligos reiSkiniy

Rizikos santykis* PI 95%
Bendras 539 0,68 0,49-0,93
1 AmzZiaus kategorija
<50 mety 260 0,67 0,43-1,05
> 50 mety 279 0,67 0,43-1,05

2 AmZiaus kategorija
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Pacienty poaibis Pacienty skaicius ISgyvenamumas, be
TAC grupéje ligos reiskiniy

Rizikos santykis* PI 95%
<35 metai 42 0,31 0,11-0,89
> 35 metai 497 0,73 0,52-1,01
Hormoniniy
receptoriu reikSmés
Negatyvis 195 0,7 0,45-1,1
Pozityvils 344 0,62 0,4-0,97
Auglio dydis
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologinio
skirstymo laipsniai
1 laipsnis (jskaitant 64 0,79 0,24-2.6
nejvertinta)
2 laipsnis 216 0,77 0,46-1,3
3 laipsnis 259 0,59 0,39-0,9
Menopauzés reikSmés
Premenopauze 285 0,64 0,40-1
Postmenopauzé 254 0,72 0,47-1,12

*rizikos santykis (TAC/FAC), jei jis mazesnis, kaip 1, vadinasi, TAC, lyginant su FAC, yra susijes su
ilgesniu iSgyvenamumu, neesant ligos progresavimui.

Pacienciy, atrinkty pagal 2009 St.Gallen chemoterapijos kriterijus — (ITT populiacija) iSgyvenamumo
be ligos reiskiniy poaibio analizé. Tyrimo rezultatai pateikti lenteléje

TAC FAC Rizikos santykis
(TAC/FAQ)
Poaibis (n=539) (n=521) (P11 95%) p reik§més

Indikacijos
chemoterapijai®
Ne 18/214 26/227 0,796 0,4593
Poaibis TAC FAC Rizikos santykis | p reikSmes

(n=539) (n=521) (TAC/FACQC)

(PI 95%)

Taip 48/325 69/294 0,606 0,0072

(14,8%) (23,5%) (0,42-0,877)

TAC — docetakselis, doksorubicinas ir ccklofosfamidas

FAC - 5-fluorouracilas, doksorubicinas ir ciklofosfamidas

PI — Pasikliautinumo intervalas

ER - estrogeniniai receptoriai

PR — progesteroniniai receptoriai

aER/PR- neigiamas arba 3 laipsnio auglys, arba auglys didesnis kaip 5 cm.

Apskaiciuotas rizikos koeficientas, gautas naudojantis Cox proporcinés rizikos modeliu gydomaja
grupe laikant faktoriumi.

Gydymas vien tik DOCETAXEL KABI

Atlikti du III fazés atsitiktiniy im¢iy palyginamieji tyrimai, kuriuose dalyvavo metastaziniu krities
véziu sergantys pacientai, i§ kuriy 326 buvo neveiksmingas ankstesnis gydymas alkilinanciais
vaistiniais preparatais, 392 — antraciklinais. Rekomenduojama docetakselio doz¢ buvo infuzuojama
rekomenduojama tvarka: 100 mg/m? kiino pavirSiaus kas 3 savaités.

Pacientams, kuriems ankstesnis gydymas alkilinan¢iais vaistiniais preparatais buvo neveiksmingas,
docetakselio poveikis lygintas su doksorubicino (75 mg/m? kiino pavirsiaus kas 3 savaités).
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Docetakselis, palyginti su doksorubicinu, didino atsako daznj (atitinkamai 52% ir 37%, p = 0,01) ir
trumpino laikg iki atsako pasireiskimo (atitinkamai 12 savaiciy ir 23 savaités, p = 0,007), taciau
neveiké bendros iSgyvenamumo trukmés (atitinkamai 15 mén. ir 14 mén., p = 0,38) ir laiko iki ligos
progresavimo (atitinkamai 27 savaités ir 23 savaités, p = 0,54). Trys docetakseliu gydyti pacientai
(2%) gydyma docetakseliu nutrauké dél skyscio susilaikymo ir 15 pacienty (9%) nutrauké
doksorubicino vartojimg dél toksinio poveikio $irdziai (3 pacientai miré nuo stazinio Sirdies
nepakankamumo).

Pacientéms, kurioms ankstesnis gydymas antraciklinais buvo neveiksmingas, docetakselio poveikis
buvo lygintas su mitomicino C (12 mg/m? kiino pavirSiaus kas 6 savaités) ir vinblastino (6 mg/m?
kiino pavirSiaus kas 3 savaités) derinio poveikiu. Docetakselis didino atsako daznj (33%, palyginti su
12%, p < 0,0001), ilgino laikotarpj iki ligos progresavimo (19 savaiciy, palyginti su 11 savaiciy,

p = 0,0004) ir bendro i§gyvenamumo trukme (11 mén., palyginti su 9 mén., p = 0,01).

Siy dviejy III fazés klinikiniy tyrimy metu docetakselio saugumas buvo panasus j nustatyta I fazés
tyrimy metu (Zr. 4.8 skyriy).

Atviru buidu atlikto III fazés daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu progresavusiu kriities véziu
sergancioms pacientéms, anksCiau gydytoms chemoterapiniais vaistiniais preparatais, tarp kuriy buvo
antraciklinas, docetakselio monoterapijos veiksmingumas buvo lygintas su paklitakselio poveikiu. 449
pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti j grupes gydyti arba 100 mg/m? kiino pavir§iaus
docetakselio doze, infuzuojama j veng per valandg, arba 175 mg/m? kiino pavirSiaus paklitakselio
doze, infuzuojama j veng per 3 val. Tiek vienas, tiek kitas gydymo btidas buvo taikomas kas 3
savaités.

Docetakselis, palyginti su paklitakseliu, ilgino laikotarpio mediang iki ligos progresavimo (atitinkamai
24,6 savaités ir 15,6 savaités; p < 0,01) bei bendro i§gyvenamumo trukme (atitinkamai 15,3 mén. ir
12,7 mén., p = 0,03), taciau pirmaeilés vertinamosios baigties t. y. bendro atsako daznio, neveiké
(atitinkamai 32% ir 25%; p = 0,1). Docetakseliu gydomoms pacientéms 3/4 laipsnio nepageidaujamy
reiSkiniy daznis buvo didesnis, negu gydomiems paklitakseliu (atitinkamai 55,4% ir 23%).

Gydymas DOCETAXEL KABI ir doksorubicino deriniu

Atliktas didelés apimties III fazes atsitiktiniy imciy tyrimas, kuriame dalyvavo 429 pacientés,
sergancios anks¢iau negydytu metastaziniu krities véziu. Tiriamosios buvo suskirstytos j grupes
gydyti doksorubicino (50 mg/m?kiino pavirSiaus) ir docetakselio (75 mg/m?kiino pavirSiaus) deriniu
(AT grupé) arba doksorubicino (60 mg/m*kiino pavir§iaus) ir ciklofosfamido (600 mg/m? kiino
pavirSiaus) deriniu (AC grupé). Abiejy grupiy pacientéms vaistiniy preparaty buvo infuzuojama pirmg
kiekvieno 3 savai¢iy gydymo ciklo parg.

o AT grupés tiriamyjy laikotarpis iki ligos progresavimo (angl. 77P) buvo reik§mingai ilgesnis
negu AC grupés (p = 0,0138). AT grupés pacienty TTP mediana buvo 37,3 savaités (95% PI:
33,4 -42,1), AC grupés pacienty — 31,9 savaités (95% PI: 27,4-36).

o AT grupés pacienty bendras atsako daznis (angl. ORR) buvo reikSmingai didesnis uz AC grupés
(p =0,009). AT grupés pacienty ORR buvo 59,3% (95% PI: 52,8 - 65,9), AC grupés pacienty —
46,5% (95% PI: 39,8 - 53,2%).

Sio tyrimo metu AT grupés, palyginti su AC grupés, pacientéms dazniau pasireiské sunki neutropenija
(atitinkamai 90% ir 68,6%), febriliné neutropenija (atitinkamai 33,3% ir 10%), infekciné liga
(atitinkamai 8% ir 2,4%), viduriavimas (atitinkamai 7,5% ir 1,4%), astenija (atitinkamai 8,5% ir 2,4%)
ir skausmas (atitinkamai 2,8% ir 0%). Ta¢iau AC grupés pacientéms dazniau pasireiSké sunki anemija
(atitinkamai 15,8% ir 8,5%) bei sunkus toksinis poveikis §irdziai: stazinis Sirdies nepakankamumas
(atitinkamai 3,8% ir 2,8%), absoliutus kairiojo Sirdies skilvelio i§stimimo frakcijos sumazéjimas

> 20% (atitinkamai 13,1% ir 6,1%), absoliutus kairiojo Sirdies skilvelio i§stimimo frakcijos
sumazéjimas > 30% (atitinkamai 6,2% ir 1,1%). Dél toksinio vaistiniy preparaty poveikio miré viena
AT grupés pacienté (pasireiske stazinis Sirdies nepakankamumas) ir keturios AC grupés pacientés
(viena nuo sepsinio Soko, trys — nuo stazinio Sirdies nepakankamumo).
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Abiejy grupiy tiriamyjy gyvenimo kokybé (remiantis EORTC klausimynu) gydymo metu bei vélesnio
stebéjimo laikotarpiu buvo panasi ir stabili.

Gydymas DOCETAXEL KABI ir trastuzumabo deriniu

Gydymas docetakselio ir trastuzumabo deriniu tirtas metastaziniu kriities véziu su HER 2 ekspresija
sergancioms pacientéms, kurioms chemoterapija dél metastazinés ligos anksciau taikyta nebuvo. 187
pacientés atsitiktiniy imé&iy biidu buvo suskirstytos j grupes gydyti 100 mg/m? kiino pavirSiaus
docetakselio doze kartu su trastuzumabu arba be jo. 60% tiriamyjy anksc¢iau buvo taikyta adjuvantiné
chemoterapija, kurios pagrindinis vaistinis preparatas buvo antraciklinas. Docetakselio derinys su
trastuzumabu buvo veiksmingas nepriklausomai nuo to, ar pacientui anksciau buvo taikyta adjuvantine
chemoterapija antraciklinu, ar ne. Sio pagrindziamojo tyrimo metu HER 2 buvimas buvo nustatytas
imunohistrochemijos (IHC) biidu. Maza pacienciy dalis buvo tirta fluorescencine in situ hibridizacija
(FISH). 87% siame tyrime dalyvavusiy pacienty liga IHC duomenimis buvo 3+, 96% — ICH
duomenimis 3+ ir (arba) FISH teigiami. Veiksmingumo rezultatai patekti toliau esancioje lenteléje.

Parametras Docetakselis ir trastuzumabas Docetakselis!
derinys!; (n=94)
n=92
Atsako daznis 61% 34%
(95% PI) (50-171) (25 —45)
Atsako trukmés mediana (mén.) 11,4 5,1
(95% PI) (9,2-15) (4,4-6,2)
TTP mediana (mén.) 10,6 5,7
(95% PI) (7,6 — 12,9) (5-6,5)
ISgyvenamumo trukmes
mediana (mén.) 30,52 22,12
(95% PI) (28,8 —ne) (17,6 — 28.,9)

TTP — laikas iki ligos progresavimo;

ne — reiSkia, kad jo negalima buvo apytikriai apskaiciuoti arba jis nepasiektas.

! Visos analizés (numatyty gydyti pacienty) duomenys.
2 Apskaiciuota i§gyvenamumo trukmés mediana.

Gydymas DOCETAXEL KABI ir kapecitabino deriniu

Lokalaus progresavusio ar metastazinio kriities véZio gydyma docetakselio ir kapecitabino deriniu po
neveiksmingo gydymo citotoksiniais preparatais, tarp kuriy buvo antraciklinas, nurodo vieno
daugiacentrio III fazés atsitiktiniy im&iy kontrolinio klinikinio tyrimo duomenys. Sio tyrimo metu 255
pacientés atsitiktiniy imé&iy biidu buvo atrinktos gydyti doksitacelio (75 mg/m? kiino paviriaus dozé
infuzuota j vena per valandg kas 3 savaités) ir kapecitabino (po 1 250 mg/m? kiino pavirsiaus 2 kartus
per parg 2 savaites, po to — savaités pertrauka) deriniu, 256 — vien docetakseliu (100 mg/m? kiino
pavirsiaus doz¢é infuzuota | veng per valanda kas 3 savaités). Docetakselio ir kapecitabino deriniu
gydomy pacienciy iSgyvenamumas buvo geresnis (p = 0,0126). Docetakselio ir kapecitabino deriniu
gydomy pacienciy vidutiné iSgyvenamumo trukmé buvo 442 paros, gydymy vien docetakseliu — 352
paros. Bendras objektyvaus atsako daznis visoje atsitiktiniy imc¢iy biidu parinktoje populiacijoje
(tyréjo vertinimu) buvo toks: gydyty docetakselio ir kapecitabino deriniu — 41,6%, gydyty vien
docetakseliu — 29,7% (p = 0,0058). Laikotarpis iki ligos progresavimo buvo ilgesnis docetakselio ir
kapecitabino deriniu gydomy pacienciy (p < 0,0001). Docetakselio ir kapecitabino deriniu gydomy
pacienc¢iy vidutinis laikotarpis iki ligos progresavimo buvo 186 paros, gydomy vien docetakseliu — 128

paros.

Nesmulkialgstelinis plauciy véezys

Pacientai, kuriems anksciau buvo taikyta chemoterapija kartu su spinduline terapija arba be jos
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I1I fazés tyrimo, kuriame dalyvavo anks¢iau gydyti pacientai, duomenys rodo, kad 75 mg/m? kiino
pavirSiaus docetakselio doze gydomy pacienty laikotarpis iki ligos progresavimo yra reikSmingai
ilgesnis, palyginti su pacientais, kuriems taikoma geriausia palaikomoji prieziiira (angl. BSC)
(atitinkamai 12,3 savaités ir 7 savaités). Docetakseliu gydyty pacienty vieneriy mety i§gyvenamumas
taip pat buvo reikSmingai didesnis nei BSC grupés pacienty (atitinkamai 40% ir 16%). Be to,

75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze gydomiems pacientams, palyginti su tais, kuriems buvo
taikoma BCS, reikéjo maziau morfino grupés analgetiky (p < 0,01), nemorfininiy analgetiky

(p <0,01), kitokiy nuo ligos priklausomy vaistiniy preparaty (p < 0,06) ir radioterapijos (p < 0,01).
Bendras pacienty, kuriy bukle buvo galima jvertinti, atsako daznis buvo 6,8%, atsako trukmés
mediana — 26,1 savaités.

Pacienty, kuriems anksciau chemoterapija netaikyta, gydymas DOCETAXEL KABI ir platinos
preparato deriniu

11T fazés tyrime dalyvavo 1218 neoperuotinu III B ar IV stadijos nesmulkialgsteliniu plauciy véziu
(angl. NSCLV) sergantys pacientai, kuriy KPS rodmuo buvo 70% arba didesnis ir kuriems nuo
minétos ligos chemoterapija anksciau taikyta nebuvo. Tiriamieji atsitiktiniy im¢iy biidu buvo
suskirstyti j grupes gydyti arba kas 3 savaités per valandg j vena infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavir§iaus docetakselio (T) doze, po kurios tuoj pat per 30 — 60 min. buvo infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavirSiaus cisplatinos (TCis) dozé, arba kas 3 savaités j veng per valanda infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavirSiaus docetakselio doze kartu su karbolatina (AUC 6 mg/mlxmin., infuzijos trukmé —
30-60 min.), arba vinorelbino (V) (jo 25 mg/m? kiino pavirSiaus doz¢ suleidZiama j veng per 6 —

10 min. 1, 8, 15 ir 22 gydymo ciklo parg) ir cisplatinos (jos 100 mg/m? kiino pavir$iaus dozé
infuzuojama po vinorelbino pirmg gydymo ciklo parg) deriniu (VCis) kas 4 savaités.

Dviejy grupiy pacienty iSgyvenamumo, vidutinio laikotarpio iki ligos progresavimo ir atsako daznio
duomenys pateikti toliau esancioje lenteléje.

TCis VCis Statistinés analizés
(n =408) (n=404) duomenys
Bendras
iSgyvenamumas
(Pirmaeilé vertinamoji
baigtis):
[Sgyvenamumo
trukmés (mén.)
mediana 11,3 10,1 Rizikos santykis: 1,122
iSgyvenamumas 1 46 41 (97,2% PI: 0,937;
metus (%) 1,342)*
Nuo gydymo
priklausomas
skirtumas: 5,4%
(95% PI: -1,1; 12)*
iSgyvenamumas 2 21 14 Nuo gydymo
metus (%) priklausomas
skirtumas: 6,2%
(95% PI: 0,2; 12,3)*
Laikotarpio iki ligos 22,0 23,0 Rizikos santykis: 1,032
progresavimo mediana (95% PI: 0,876; 1,216)
(savaités)
Bendras atsako daznis | 31,6 24,5 Nuo gydymo
(%) priklausomas
skirtumas: 7,1%
(95% PI: 0,7; 13,5)

* Koreguota dauginiu lyginimu ir pritaikyta stratifikavimo veiksniams (ligos stadijai, gydomai sriciai),
remiantis pacienty, kuriy stebéjimo duomenis jvertinti, duomenimis.
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Antraeilés vertinamosios baigtys buvo skausmo pokytis, bendros gyvenimo kokybés pagal EuroQolL-
5D jvertinimas, plauéiy véZio simptomy skalés rodmuo ir Karnofsky performance status (KPS)
pokytis. Siy vertinamyjy baigciy tyrimo rezultatai paremia pirmaeilés vertinamosios baigties tyrimo
rezultatus.

Nepavyko jrodyti nei ekvivalentisko, nei blogesnés kokybés docetakselio ir karboplatinos derinio
veiksmingumo, palyginti su vinorelbino ir cisplatinos derinio veiksmingumu.

Prostatos vézys
Metastazaves kastracijai atsparus prostatos vezys

Docetakselio ir prednizono arba prednizolono derinio saugumas ir veiksmingumas kastracijai atspariu
metastaziniu prostatos véziu sergantiems pacientams buvo nustatinétas daugiacentriu III fazés
atsitiktiniy im¢iy tyrimu (TAX 327). 1006 pacientai, kuriy KPS > 60, atsitiktiniy im¢iy biidu buvo

suskirstyti j grupes gydyti:

. 75 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze, infuzuojama kas 3 savaités, i$ viso 10 tokiy
gydymo cikly;

o 30 mg/m? kiino pavirSiaus docetakselio doze, infuzuojama kas savaité pirmas 5 savaites 6
savaiciy gydymo ciklo metu, i$ viso 5 tokie gydymo ciklai;

o 12 mg/m? kiino pavirSiaus mitoksantrono doze, infuzuojama kas 3 savaités, i§ viso 10 tokiy
gydymo cikly.

Bet kuriuo i$ trijy gydymo biidy gydomi pacientai nepertraukiamai vartojo po 5 mg prednizono arba
prednizolono 2 kartus per para.
Pacienty, kuriems kas 3 savaités buvo infuzuota docetakselio, bendro iSgyvenamumo trukmé buvo
reikSmingai ilgesné uz pacienty, gydyty mitoksantronu. Pacienty, kuriems docetakselio buvo infuzuota
kas savaité, palyginti su gydytais mitoksantronu, iSgyvenamumo trukmé statistiskai reikSmingai
nepailgéjo. Docetakselio ir mitoksantrono veiksmingumo vertinamyjy baigciy palyginimas pateiktas

toliau esancioje lenteléje.

Vertinamosios baigtys | Docetakselis kas 3 Docetakselis kas Mitoksantronas kas 3
savaités savaité savaités

Pacienty skaicius 335 334 337

Vidutiné

iSgyvenamumo trukme 18,9 17,4 16,5

(mén.) (17-21,2) (15,7-19) (14,4 —18,6)

95% PI 0,761 0,912 -

Rizikos santykis (0,619 -0,936) (0,747 -1,113) -

95% PI

p- reik§mét™ 0,0094 0,3624) -

Pacienty skaicius 291 282 300

PSA** atsako daznis 45.4 479 31,7

(%) (39,5-51,3) (41,9 -53,9) (26,4 -37,3)

95% PI

p- reik§me* 0,0005 <0,0001 --

Pacienty skaicius 153 154 157

Skausmo atsako daznis

(%) 34,6 31.2 21,7

95% PI (27,1 -42,7) (24-39,1) (15,5 -28,9)

p- reik§mé* 0,0107 0,0798 -

Pacienty skaicius 141 134 137

Naviko atsako daznis 12,1 8,2 6,6

(%)

95% PI (7,2 —18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)

p- reik§me* 0,1112 0,5853
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T Stratifikuotas logaritminis ranginis tyrimas
* Statistinio reikSmingumo slenkstis — 0,0175
" PSA — Specifins prostatos antigenas

Atsizvelgiant | tai, kad kas savaitg¢ infuzuojamo docetakselio saugumas yra Siek tiek palankesnis, negu
infuzuojamo kas 3 savaités, jmanoma, kad kai kuriems pacientams gali duoti naudos gydymas kas
savaité infuzuojamu docetakseliu.

Tiriamyjy grupiy pacienty bendra gyvenimo kokybé statistiskai nesiskyre.

Metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys

STAMPEDE tyrimas

Docetakselio saugumas ir veiksmingumas kartu taikant jprastinj gydyma (ADT) pacientams,
sergantiems didelés rizikos lokaliai progresavusiu ar metastazavusiu hormonams jautriu prostatos
véziu, buvo vertintas atsitiktiniy iméiy, keliy grupiy ir keliy stadijy (angl. multi-arm multi-stage,
MAMS) nuosekliy II/III faziy tyrimo (STAMPEDE — MRC PR08) metu. I§ viso 1 776 pacientai vyrai
buvo jtraukti i specifines tiriamasias grupes:

o iprastinio gydymo + docetakselio 75 mg/m? kas 3 savaites 6 ciklus;

o vien tik jprastinio gydymo.

Docetakselio buvo vartojama kartu su prednizonu arba prednizolonu (po 5 mg du kartus per parg, be
pertrauky).

Is 1 776 atsitiktinéms imtims priskirty pacienty 1086 (61 %) sirgo metastazavusia liga, 362 buvo
atsitiktinai priskirti vartoti docetakselj kartu skiriant standartinj gydyma, o 724 pacientams skirtas tik
standartinis gydymas.

Siy metastazavusiu prostatos véziu sirgusiy pacienty bendrojo i$gyvento laikotarpio trukmés mediana
buvo reik§mingai didesné gydymo docetakseliu grupéje, palyginti su vien tik standartinio gydymo
grupe: jprastinj gydyma papildzius docetakseliu, bendrojo i§gyvento laikotarpio trukmés mediana
pailgéjo 19 ménesiy (SR=0,76, 95 % PI1 = 0,62-0,92, p=0,005).

Docetakselio ir kontrolinés grupés metastazavusiu prostatos véziu sirgusiems pacientams
veiksmingumo rezultatai apibendrinti toliau pateikiamoje lenteléje.

Metastazavusiu hormonams jautriu prostatos véziu serganciy pacienty gydymo docetakseliu kartu
skiriant prednizong ar prednizolong ir standartinj gydyma veiksmingumo rezultatai (STAMPEDE
tyrimas)

Vertinamoji baigtis Docetakselis + standartinis Vien tik standartinis
gydymas gydymas
Metastazavusiu prostatos véziu 362 724

sirgusiy pacienty skai¢ius

Bendrojo iSgyvento laikotarpio 62 43
mediana (mén.) 51-73 40-48
95 % PI

Koreguota santykiné rizika 0,76

95 % PI (0,62-0,92)

p reikSmé“ 0,005

Be gydomojo poveikio iSnykimo
i§gyvento laikotarpio”
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Vertinamoji baigtis Docetakselis + standartinis Vien tik standartinis
gydymas gydymas

mediana (mén.) 20,4 12

95 % PI 16,8-25,2 9,6-12

Koreguota santykiné rizika 0,66

95 % PI (0,57-0,76)

p reik§mé* < 0,001

2 p reikSmé apskaiciuota remiantis tikétinumo santykio testu ir koreguota pagal visus
stratifikavimo veiksnius (iSskyrus centrg ir planuotg gydyma hormonais) bei stratifikuota pagal
tyrimo laikotarpj

b Be gydomojo poveikio i§nykimo i§gyventas laikotarpis: laikotarpis nuo priskyrimo atsitiktinei
im¢iai iki pirmojo bent vieno toliau paminéto reiskinio pasireiskimo: biocheminiy rodmeny
pablogéjimo (apibtidinama kaip PSA kiekio padidéjimas 50 % vir§ maziausio rodmens

24 savaiciy laikotarpiu bei vir$ 4 ng/ml, patvirtintas kartotiniu tyrimu ar gydymu); lokalaus
progresavimo (limfmazgiuose) arba tolimyjy metastaziy atsiradimo; su skeletu susijusiy
reiSkiniy; mirties nuo prostatos vézio.

CHAARTED tyrimas

Docetakselio saugumas ir veiksmingumas jo skiriant metastazavusiu hormonams jautriu prostatos
véziu sergantiems pacientams androgeny deprivacijos terapijos (ADT) pradzioje buvo jvertinti
atsitiktiniy im¢iy daugiacentrio III fazés tyrimo (CHAARTED) metu. I§ viso 790 pacienty vyry buvo
suskirstyti j 2 tiriamagsias grupes:

o ADT + docetakselis 75 mg/m?, skiriamas ADT pradZzioje kas 3 savaites 6 ciklus;

. Vien tik ADT.

Gydymo docetakselio grupéje, palyginti su vien tik ADT grupe, bendrojo iSgyvento laikotarpio
trukmés mediana buvo reikSmingai didesné: ADT papildzius docetakseliu, bendrojo iSgyvento
laikotarpio trukmés mediana pailgéjo 13,6 ménesio (santykiné rizika (SR)=0,61, 95 % pasikliautinieji
intervalai (PI) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Docetakselio ir kontrolinés grupése veiksmingumo rezultatai apibendrinti toliau pateikiamoje
lenteléje.

Metastazavusiu hormonams jautriu prostatos véziu serganciy pacienty gydymo docetakseliu ir ADT
veiksmingumas (CHAARTED tyrimas)

Vertinamoji baigtis Docetakselis +ADT Vien tik ADT
Pacienty skaicius 397 393
Bendrojo i8gyvento laikotarpio mediana (mén.)
Visi pacientai 57,6 44,0
95 % PI 49,1-72,8 34,4-49,1
Koreguota santykiné rizika 0,61 --
95 % PI (0,47-0,80) --
p reikSm¢* 0,0003 --
Be ligos progresavimo iSgyvento laikotarpio
mediana (mén.) 19,8 11,6
95 % PI 16,7-22,8 10,8-14,3
Koreguota santykiné rizika 0,60 --
95 % PI 0,51-0,72 --
p reikSmé* P<0,0001 --
PSA atsakas** po 6 ménesiy — N (%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p reikime® ™ <0,0001 -
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Vertinamoji baigtis Docetakselis +ADT Vien tik ADT
PSA atsakas** po 12 ménesiy — N (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p reik§me* ™ <0,0001 --
Laikotarpio iki kastracijai atsparaus prostatos vézio
pasireiskimo”
mediana (mén.) 20,2 11,7
95 % PI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Koreguota santyking rizika 0,61 --
95 % PI (0,51-0,72) --
p reiksmed ™ < 0,0001 -
Laikotarpio iki klinikinio progresavimo*
mediana (mén.) 33,0 19,8
95 % PI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Koreguota santyking rizika 0,61 --
95 % PI (0,50-0,75) --
p reikimed ™ < 0,0001 -

“ Laikotarpio iki reiSkinio kintamieji: stratifikuotas log-rank testas.

Atsako daznio kintamieji: Fisher's tikslusis testas.
* p reikSme aprasomiesiems tikslams.
** PSA atsakas: prostatai specifinio antigeno atsakas: PSA kiekis < 0,2 ng/ml, nustatytas dviem i
eilés atliktais tyrimais, tarp kuriy buvo ne mazesné kaip 4 savaiciy pertrauka.
b Laikotarpis iki kastracijai atsparaus prostatos véZio pasireiskimo — laikotarpis nuo priskyrimo
atsitiktinei im¢iai iki PSA progresavimo, klinikinio progresavimo (t. y. simptominiy metastaziy
kauluose progresavimo, progresavimo pagal Standziojo naviko atsako vertinimo kriterijus (angl.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) ar vézZio nulemto klinikinés buklés
blogéjimo tyréjo sprendimu), priklausomai nuo to, kas pasireiskia anksciau.
¢ Laikotarpis iki klinikinio progresavimo — laikotarpis nuo priskyrimo atsitiktinei im¢iai iki klinikinio
progresavimo (t. y. simptominiy metastaziy kauluose progresavimo, progresavimo pagal RECIST
kriterijus ar vézio nulemto klinikinés buklés blogéjimo tyréjo sprendimu).

SkrandZio adenokarcinoma

Docetakselio veiksmingumas ir saugumas metastazine skrandzio adenokarcinoma, jskaitant skrandzio
jungties su stemple adenokarcinoma, sergantiems pacientams, kuriems anks¢iau chemoterapija dél
metastazinés ligos taikyta nebuvo, buvo nustatinétas daugiacentriu atviru budu atlickamu tyrimu. 445
pacientai, kuriy KPS > 70, buvo suskirstyti j grupes gydyti arba docetakselio (T) (75 mg/m? kiino
pavirSiaus doze, infuzuojama pirmg gydymo ciklo parg), cisplatinos (C) (75 mg/m? kiino pavirSiaus
doze, infuzuojama pirmg gydymo ciklo parg) ir 5-fluorouracilo (F) (750 mg/m? kiino pavirSiaus paros
doze, infuzuojama 5 paras i3 eilés) deriniu (TCF) kas 3 savaités, arba cisplatinos (100 mg/m? kiino
pavir§iaus doze, infuzuojama pirma gydymo ciklo parg) ir 5-fluorouracilo (1 000 mg/m? kiino
pavirSiaus paros doze, infuzuojama 5 paras i$ eilés) deriniu (CF) kas 4 savaites. Taikyty TCF terapijos
cikly skai¢iaus mediana buvo 6 (svyravimo ribos — 1 — 16), CF — 4 (svyravimo ribos — 1 — 12).
Pirmaeilé vertinamoji baigtis buvo laikotarpio iki ligos progresavimo trukmé (angl. TTP). TCF
gydomiems pacientams progresavimo rizikos sumazéjimas buvo 32,1% ir jis buvo susijes su
reik§mingu TTP pailgéjimu (p = 0,0004). Bendro i§gyvenamumo trukmé taip pat buvo reikSmingai
ilgesné (p = 0,0201), mirtingumo sumazéjimo rizika — 22,7%. Tyrimo metu gauti veiksmingumo
rezultatai pateikti toliau esancioje lenteléje.

Docetakselio veiksmingumas gydant pacientus, sergancius skrandzio adenokarcinoma

Vertinamoji baigtis TCF CF
(n=221) (n=224)

Mediana TTP (mén.) 5,6 3,7

(95% PI) (4,86 -5,91) (3,45-4,47)

236




Vertinamoji baigtis TCF CF
(n=221) (n=224)

1,473
Rizikos santykis (1,189-1,825)
(95% PI) 0,0004

p reikSme*

ISgyvenamumo trukmés (mén.) 9,2 8,6
mediana
(95% PI) (8,38-10,58) (7,16 —9,46)
ISgyvenamumas 2 metus 18,4 8,8
Rizikos santykis 1,293

(95% PI) (1,041 — 1,6006)

p reikSmé” 0,0201

Bendro atsako daznis 36,7 254
(CR+PR) (%)
p reikSmé” 0,01006

Ligos progresavimas 16,7 25,9
(geriausias bendro atsako
rodiklis) (%)

*Nestrafikuotas logaritminis ranginis tyrimas

Pogrupiy, suskirstyty pagal amziy, lytj ar rase, analizés duomenys nuolat rod¢, kad gydymas TCF yra
palankesnis uz gydyma CF.

ISgyvenamumo medianos per 41,6 mén. stebéjimo laikotarpio analizés duomenys tolesnio statistiskai
reik§mingo skirtumo nerodo, tac¢iau palankts gydymui TCF ir rodo, kad gydymo TCF, palyginti su
gydymu CF, nauda yra aiSkiai matoma nuo 18 mén. iki 30 mén.

Apskritai gyvenimo kokybés ir klinikinés naudos rezultatai nuolat palankiis gydymui TCF. TCF,
palyginti su CF, gydomy pacienty laikas iki galutinio bendros sveikatos biiklés pablogéjimo (nustatyto
pagal QLQ-C30 klausimyng) buvo 5% ilgesnis (p = 0121), be to, ilgesnis buvo ir laikas iki galutinio
buklés pablogéjimo, nustatyto pagal Karnofsky skalg (p = 0088).

Galvos ir kaklo vézys

o Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma spinduliné terapija (TAX 323)
Docetakselio veiksmingumas ir saugumas jvadinei pacienty, serganciy plokscialgsteline galvos ir
kaklo karcinoma (angl. SCCHN), buvo nustatinétas daugiacentriu III fazés atviru atsitiktiniy imc¢iy
tyrimu (TAX 323). Tyrime dalyvavo 358 neoperuotina lokalia progresavusia plokscialasteline galvos
ir kaklo karcinoma sergantys pacientai, kuriy buklé pagal PSO buvo 0 arba 1. Tiriamieji atsitiktiniy
im¢iy biidu buvo suskirstyti j dvi grupes. Vienos grupés pacientams buvo infuzuojama 75 mg/m? kiino
pavir§iaus docetakselio (T) dozé, po jos — 75 mg/m? kiino pavirSiaus cisplatinos (P) dozé, o po jos
nepertraukiamai infuzuojama po 750 mg/m? kiino pavirsiaus 5-fluorouracilo (F) per parg 5 paras i3
eilés. Kitos (lyginamosios) grupés pacientams buvo infuzuojama 100 mg/m? kiino pavirSiaus
cisplatinos dozé, o po jos 1000 mg/m? kiino paviriaus 5--fluorouracilo per parg 5 paras i3 eilés. Toks
rezimas buvo taikomas kas 3 savaités. IS viso buvo 4 tokie gydymo ciklai, jeigu po antro gydymo ciklo
pasireiSké bent silpnas atsakas: > 25% sumazéjo 2 kartus per ménesj matuojamas naviko dydis.
Pra¢jus maziausiai 4 savaitéms, bet ne daugiau kaip 7 savaitéms po chemoterapijos, pacientams, kuriy
liga neprogresavo, 7 savaites buvo taikoma spinduliné terapija (ST), laikantis gydymo jstaigos
nuorody ( TPF/ST). Lokali sritiné spinduliné terapija buvo arba jprastiné frakciné (1,8 — 2 Gy karta per
parg, 5 paras per savaite, bendra dozé — 66 — 70 Gy), arba pagreitinta/hiperfrakciné (2 kartus per para,
darant maziausiai 6 val. pertraukg tarp frakcijy, 5 paras per savaitg). Bendra rekomenduojama dozé
pagreitintai radiacijai buvo 70 Gy, hiperfrakcionuotai — 74 Gy. Rezekcijg atlikti buvo leista po
chemoterapijos, prie$ spinduling terapijg arba po jos. TPF gydomiems pacientams buvo taikomas
profilaktinis gydymas antibiotikais: jie pradedant nuo penktos kiekvieno gydymo ciklo paros 10 pary
i§ eilés vartojo po 500 mg ciprofloksacino 2 kartus per parg (arba atitinkamo kito antibiotiko).
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Sio tyrimo metu per 33,7 mén. medianos stebéjimo laikotarpj TPF gydomy pacienty pirmaeilé
vertinamoji baigtis, t. y. i§gyvenamumo be ligos progresavimo trukmé (angl. PFS), buvo reikSmingai
ilgesné, negu pacienty, gydomy PF (p = 0,0042) (PFS mediana buvo atitinkamai 11,4 mén. ir

8,3 mén.). TPF gydomy pacienty bendro i§gyvenamumo (angl. OS) trukmés mediana taip pat buvo
reikSmingai ilgesné, negu pacienty, gydomy PF (OS mediana buvo atitinkamai 18,6 mén. ir

14,5 mén.), mirtingumo rizikos sumazéjimas — 28% (p = 0,0128). Tyrimo metu gauti veiksmingumo

duomenys pateikti toliau esancioje lentelgje.

Docetakselio veiksmingumas jvadinés pacienty, serganc¢iy neoperuotinu lokaliu progresavusiu

SCCHN véziu terapijos metu (numatyty gydyti pacienty analizés duomenys)

Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n=181
n=177

Pragyventas laikotarpis be ligos reiskiniy (ménesiai) 11,4 8,3

(95% PI) (10,1 = 14) (74-9,1)

Koreguotas rizikos koeficientas 0,7

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

* p reik8me 0,0042

ISgyvenamumo mediana (ménesiai) 18,6 14,5

(95% PI) (15,7-124) (11,6 - 18,7)

Rizikos koeficientas 0,72

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

** p reikSmé 0,0128

Geriausio bendro atsako j chemoterapija daznis (%) 67,8 53,6

(95% PI) (60,4 — 74,6) (46,0 -61,0)

*** p reikSmé 0,006

Geriausio bendro atsako j tyrimo metu taikytg gydyma | 72,3 58,6

daznis [chemoterapija +/- spinduliné terapija] (%)

(95% PI) (65,1 = 78,8) (51 —65,8)

% p reikSmeé 0,006

Atsako j chemoterapijg = spinduliné terapija trukmés n=128 n=106

mediana (ménesiai) 15,7 11,7

(95% PI) (13,4 -24,6) 10,2-174)

Rizikos koeficientas 0,72

(95%PI]) (0,52 -0,99)

** p reikSmé 0,0457

Docetakselis +Cisplatina + 5-FU (TPF) pranasumo rizikos santykis yra mazesnis, negu 1
*Cox modelis (atsizvelgiant j pirminio auglio vieta, T ir N klinikinés stadijos ir PSWHO)

**Logrank testas
**% Chi kvadrato (y2) kriterijus

Gyvenimo kokybés parametrai

TPF, palyginti su PF, gydomiems pacientams reikSmingai mazau pablogéjo bendra sveikatos buklé

(p = 0,01, nustatyta pagal EORTC QLQ-C30 skalg).

Klinikinés naudos parametrai

TPF, palyginti su PF, gydomy pacienty biiklés vertinimo skalés galvos ir kaklo biikle (kalbos
suprantamuma, gebéjimg valgyti vieSoje vietoje, ir dietos normaluma) analizuojancios dalies (AVS-
GK) jvertinimo rezultatai buvo reikSmingai geresni. Laiko iki pirmo biiklés pasunkéjimo mediana
pagal PSO TCisF gydomiems pacientams buvo reikSmingai ilgesné, negu gydomiems PF. Skausmo
stiprumo balai pageréjo abiejy gydomy grupiy pacientams, vadinasi, skausmas buvo valdomas

pakankamai.
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. Ivadiné chemoterapija, po kurios taikoma chemo- ir spinduliné terapija (TAX 324)
Docetakselio veiksmingumas ir saugumas jvadinei pacienty, serganciy lokalia progresavusia (angl.
SCCHN) buvo vertinamas daugiacentriu III fazés atviru atsitiktiniy im¢iy tyrimu (TAX 324). Tyrime
dalyvavo 501 lokalia progresavusia plokscialasteline galvos ir kaklo karcinoma sergantys pacientai,
kuriy buklé pagal PSO buvo 0 arba 1. Tiriamieji atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti j dvi grupes.
Tyrime dalyvavusi populiacija buvo pacientai, sergantys techniskai neiSoperuojamu naviku, pacientai,
kuriy i§gydymo chirurginiu btidu galimybé buvo mazai tikétina, ir pacientai, kuriems buvo siekiama
iSsaugoti organg. Veiksmingumas ir saugumas, atsizvelgiant vien j iSgyvenamumo vertinamasias
baigtis ir organo i§saugojimo sékme, formaliai nebuvo tiriamas. Docetakseliu (T) gydomiems
pacientams pirmg gydymo ciklo parg j veng buvo infuzuojama 75 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio
dozé, po jos per 3 min. — 3 val. buvo infuzuojama 100 mg/m? kiino pavirSiaus cisplatinos (P) doz¢, o
po jos nepertraukiamai infuzuojama po 1 000 mg/m? kiino pavirSiaus 5-fluorouracilo (F) per para 1 — 4
gydymo ciklo parg. Taip preparaty buvo dozuojama kas 3 savaités. IS viso buvo taikomi 3 tokie
gydymo ciklai. Visiems pacientams, kuriy liga neprogresavo, buvo taikoma chemo-ir spinduliné
terapija (CST), laikantis gydymo TPF/CRT protokolo. Lyginamosios grupés pacientams pirma
gydymo ciklo parg buvo per 30 min. — 3 val. i veng infuzuojama 100 mg/m? kiino pavirSiaus
cisplatinos (P) dozé, po jos nepertraukiamai buvo infuzuojama po 1000 mg/m? kiino pavir$iaus 5—
fluorouracilo (F) per parg 1 -5 gydymo ciklo parg. Taip preparaty buvo dozuojama kas 3 savaités. I$
viso buvo taikyti 3 tokio gydymo ciklai. Visiems pacientams, kuriy liga neprogresavo, buvo taikoma
chemo-ir spinduliné terapija (CST), laikantis gydymo PF/CST protokolo.

Baigus jvading chemoterapija, maziausiai po 3 savaiiy, bet daugiausiai po 8 savaiCiy po paskutinio
kurso pradzios (t. y. laikotarpiu nuo 22 iki 56 paskutinio kurso dienos) abiejy gydymo grupiy
pacientams 7 savaites taikytas gydymas pagal CST schema.
Spindulinés terapijos metu kas savaité buvo per valandg i vena infuzuojama karboplatinos (taip, kad
jos AUC biity 1,5), taciau ne daugiau kaip 7 dozés. Radiacija buvo taikoma megavoltazine jranga,
frakcionavimas buvo karta per para (2 Gy per para, 5 paros per savaite, 7 savaités, bendra dozé — 70 —
72 Gy). Pirming ligos vieta ir (arba) kakla buvo leista operuoti bet kuriuo laiku po CST. Visiems
docetakseliu gydomos grupés pacientams buvo taikomas profilaktinis gydymas antibiotikais. Sio
tyrimo metu TPF gydomiems pacientams pirmaeilé vertinamoji baigtis, t. y. bendro i§gyvenamumo
(angl. OS) trukmé, buvo reikSmingai ilgesné (logoritminis ranginis p = 0,0058), negu pacientams,
gydomiems PF (OS mediana — atitinkamai 70,6 mén. ir 30,1 mén.), mirStamumo rizikos sumazéjimas
—30% (RS =0,7, 96% PI: 0,54 — 0,9) per stebéjimo laikotarpj, kurio mediana buvo 41,9 mén.
Antraeilé vertinamoji baigtis, t. y. PFS, rodé ligos progresavimo arba mirties rizikos sumazéjimg 29%
ir i§gyvenamumo be ligos reiskiniy (PFS) pailgéjimo mediang 22 ménesiais (TPF gydyty pacienty PFS
buvo 35,5 mén., gydyty PF — 13,1 mén.). Skirtumas buvo statistiSkai reik§mingas (RS: 0,7; 96% PI:
0,56 — 0,9; logaritminis ranginis p = 0,004). Tyrimo metu gauti veiksmingumo duomenys pateikti
toliau esancioje lenteléje.

Docetakselio veiksmingumas jvadinés pacienty, serganc¢iy lokaliu progresavusiu SCCHN véziu,
terapijos metu (numatyty gydyti pacienty analizés duomenys)

Vertinamoji baigtis Docetaxel +Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n=255 n =246

Bendro iSgyvenamumo mediana (ménesiai) 70,6 30,1

(95% PI) (49,0-DN) (20,9 - 51,5)

Rizikos koeficientas 0,7

(95% PI) (0,54 - 0.,9)

* p reikSmé 0,0058

PFS mediana (ménesiai) 35,5 13,1

(95% PI) (19,3- DN) (10,6 — 20,2)

Rizikos koeficientas 0,71

(95% PI) (0,56 —0,90)

** p reikSmé 0,004
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Vertinamoji baigtis Docetaxel +Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n=255 n =246

Geriausias bendras atsakas (CR + PR) | 71,8 64,2

chemoterapija (%) (65,8 —77,2) (57,9 -170,2)

(95% PI) 0,07

*** p reikSmé

Geriausio bendro atsako (CR + PR) i tyrimo 76,5 71,5

metu taikytg gydyma [chemoterapija +/-

spinduling terapija] (%)

(95% PI) (70,8 — 81,5) (65,5-77,1)

*E* p reikSme 0,209

Docetakselio +cisplatina + fluorouracilas pranaSumo rizikos santykis yra mazesnis, negu 1
* Nekoreguotas logrank testas

** Nekoreguotas logrank testas, nepritaikytas daugybiniams palyginimams

**% Chi kvadrato (2) kriterijus, nepritaikytas daugybiniams palyginimams

DN — duomenys neaktualiis

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Docetakselio farmakokinetika véziu serganciy pacienty organizme tirta I fazés tyrimy metu
infuzuojant $io vaistinio preparato 20—115 mg/m?*dozémis. Sio vaistinio preparato farmakokinetikos
pobiidis nepriklauso nuo dozés ir atitinka trijy kompartamenty modelj. Pusinis laikas a, 3 ir

v (galuting) fazése yra atitinkamai 4 min., 36 min. ir nuo 11,1 val iki 17,5 val., kai méginiai imti
laikotarpiu iki 24 valandy. Papildomo tyrimo, kuriuo buvo vertinama docetakselio farmakokinetika
pacientams skiriant panasias dozes (75-100 mg/m?), taciau ilgesniu laiko intervalu (22 dienas), metu
buvo nustatytas ilgesnis vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas (nuo 91 val. iki 120 val.).
Paskutiné fazé i$ dalies priklauso nuo palyginus léto docetakselio patekimo i§ periferinio
kompartamento j krauja.

Pasiskirstymas

100 mg/m? kiino pavirsiaus docetakselio doze infuzavus j veng per valandg, vidutiné didZiausia jo
koncentracija kraujo plazmoje buna 3,7 mikrogramo/ml, AUC — 4,6 val./mikrogramai/ml. Vidutinis
bendras organizmo klirensas — 21 1/val./m?, vidutinis pasiskirstymo tiiris tuo metu, kai apykaita
pusiausvyriné — 113 litry. Atskiry Zmoniy organizme bendras organizmo klirensas skiriasi mazdaug
50%. Prie kraujo plazmos baltymy prisijungia daugiau kaip 95% docetakselio.

Eliminacija

1C Zyméto docetakselio kinetika tirta trijy véziu sergan¢iy pacienty organizme. Docetakselis per 7
paras i$siskyré su $lapimu ir iSmatomis po citochromo P450 katalizuojamo tretinio butilo esterio
grupés oksidacinio metabolizmo. Su §lapimu ir iSmatomis iSsiskyré atitinkamai 6% ir 75% infuzuoto
radioaktyvumo. Mazdaug 80% su iSmatomis iSsiskirianc¢io radioaktyvumo iSsiskyré per pirmas 48 val.
vieno svarbiausio neaktyvaus metabolito ir trijy maziau svarbiy neaktyviy metabolity bei labai mazo
kiekio nepakitusio vaistinio preparato pavidalu.

Ypatingos populiacijos

AmZius ir lytis

Populiacinés docetakselio farmakokinetikos analizé buvo atlikta remiantis farmakokinetika 577
zmoniy organizme. Modeliu nustatyti farmakokinetikos parametrai buvo labai panasis j nustatytus I
fazes tyrimy metu. Docetakselio farmakokinetika nekito priklausomai nuo paciento amziaus ar lyties.
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Sutrikusi kepeny funkcija

Tirtas nedidelis pacienty skaicius (n=23), kuriems biocheminiy tyrimy duomenys rodé lengva arba
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimg (ALT, AST kiekis buvo > 1,5 karto didesnis uz
virSuting normos ribg (angl.ULN) ir kartu Sarminés fosfatazés kiekis buvo > 2,5 karto didesnis uz
virSuting normos ribg, organizme bendras docetakselio klirensas buvo apytikriai 27% mazesnis (Zr. 4.2

skyriy).
Skysciy susilaikymas
Lengvas ar vidutinio sunkumo skys¢iy susilaikymas jtakos docetakselio klirensui neturéjo. Duomeny

apie sunkaus skysciy susilaikymo poveikj néra.

Kombinuotas gydymas

Doksorubicinas

Doksorubicino klirensui ir doksorubicino metabolito doksorubicinolio koncentracijai kraujo plazmoje
kartu vartojamas docetakselis poveikio nedaro. Kartu vartojamy docetakselio, doksorubicino ir
ciklofosfamido farmakokinetika nekinta.

Kapecitabinas

I fazés tyrimo metu buvo tiriamas kartu vartojamy kapecitabino ir docetakselio poveikis vienas kito
farmakokinetikai. Tyrimo rezultatai rodo, kad kapecitabinas docetakselio farmakokinetikai (Cmax ir
AUC) jtakos nedaro ir kad docetakselis svarbaus kapecitabino metabolito (5’-DFUR)
farmakokinetikos neveikia.

Cisplatina

Kartu su cisplatina vartojamo docetakselio klirensas yra panaSus j nustatyta monoterapijos metu. Tuoj
pat po docetakselio infuzijos sulaSintos cisplatinos farmakokinetika yra panasi j nustatyta
monoterapijos metu.

Cisplatina ir 5-fluoruracilas
12 pacienty, serganciy solidiniais augliais ir gydyty docetakselio, cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu,
tyrimo metu nustatyta, kad vaistiniai preparatai vienas kito farmakokinetikai jtakos nedaré.

Prednizonas ir deksametazonas

Prednizono jtakg docetakselio, vartojamo kartu su jprastine premedikacija deksametazonu,
farmakokinetikai tirta 42 pacienty organizme. Prednizono poveikio docetakselio farmakokinetikai
nepastebéta.

Prednizonas
Nustatyta, kad docetakselio farmakokinetikai prednizonas jtakos nedaro.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ar docetakselis gali sukelti kancerogeninj poveiki, netirta.

Mikrobranduoliy ir chromosomy aberacijos testai su CHO-K1 (kiniskojo ziurkéno kiausidziy K1)
lastelémis in vitro bei mikrobranduoliy testas su pelémis in vivo parodé docetakselio genotoksinj
poveikj aneugeniniu mechanizmu. Ames testas ir kiniskojo ziurkéno kiausidziy lasteliy HGPRT geno
mutacijos testas mutageninio poveikio neparodé. Gauti rezultatai atitinka turima informacija apie
docetakselio farmakologinj poveikj.

Nepageidaujamas poveikis séklidéms, toksinio poveikio tyrimy metu pasireiskes grauzikams, rodo,

kad docetakselis gali trikdyti vyriskos lyties individy vaisinguma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
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6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Polisorbatas 80
Bevandenis etanolis
Bevandené citriny rtigstis (pH reguliuoti)

6.2 Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
2 metai

Atidarius flakong

Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui. Flakong atidarius, vaistinj preparata reikia
vartoti nedelsiant. Jeigu jo tuoj pat neinfuzuojama, uz laikymo trukme ir sglygas prie$ vartojima yra
atsakingas gydantis asmuo.

Suleidus | infuzijy maiselj

Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparatg biitina tirpinti/skiesti kontroliuojamomis ir aseptinémis
salygomis bei nedelsiant vartoti. Jei tuoj pat nevartojama, uz laikymo trukme ir salygas pries vartojima
yra atsakingas gydantis asmuo.

Jei j infuzijy maisel] medikamento suleidziama taip, kaip rekomenduojama ir docetakselio infuzinis
tirpalas laikomas Zemesnéje, kaip 25 °C temperatiiroje, jis iSlieka stabilus 6 valandas. Docetakselio
infuzinj tirpala reikia suvartoti 6 valandy (jskaitant 1 valandos trukmés intravenine infuzija),
laikotarpiu.

Be to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduojama, infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés savybés ne
PVC maiseliuose, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje iSlieka nepakitusios iki 48 valandy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

10 ml skaidraus, bespalvio I tipo stiklo flakonas, uzkimstas flurotec gumos kams¢iu ir uzspaustas
oranziniu nupléSiamu aliuminio dangteliu. Flakone yra 9 ml koncentrato.

Kiekvienoje dézut¢je yra vienas flakonas.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

DOCETAXEL KABI yra antinavikinis preparatas, todél su juo, kaip ir kitais galimai toksiskais
preparatais, dirbti ir jo tirpalg ruosti reikia atsargiai. Rekomenduojama miivéti pirstines.

Jeigu DOCETAXEL KABI koncentrato arba infuzinio tirpalo patenka ant odos, ja buitina nedelsiant

kruopséiai nuplauti muilu ir vandeniu. Jeigu DOCETAXEL KABI koncentrato arba infuzinio tirpalo
patenka ant gleivinés, ja butina nedelsiant kruops§¢iai nuplauti vandeniu.
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Ruo$imas intraveniniam vartojimui

Infuzinio tirpalo ruoSimas

Kity docetakselio vaistiniy preparaty, tiekiamy 2 flakonais (juose yra atitinkamai koncentrato ir
tirpiklio) DRAUDZIAMA vartoti su DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentratu infuziniam
tirpalui, tiekiamu tik vienu flakonu.

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrato infuziniam tirpalui prie§ vartojima NEREIKIA
praskiesti tirpikliu, jis yra paruostas §virksti j infuzinj tirpala.

Kiekvienas flakonas yra vienkartinio vartojimo, jo vartoti reikia nedelsiant.

Jei flakonai yra laikomi Saldytuve, prie§ vartojima reikia iSimti reikalingg dézuciy, kuriose yra
DOCETAXEL KABI koncentrato flakonai, kiekj ir 5 minutes palaikyti Zemesnéje, kaip 25 C
temperatiiroje.

Tinkamai paciento dozei parinkti, gali prireikti daugiau nei vieno DOCETAXEL KABI koncentrato
infuziniam tirpalui flakono.

Naudojant graduotg Svirksta, i§ flakono aseptinémis saglygomis reikia iSsiurbti reikalingg
DOCETAXEL KABI koncentrato infuziniam tirpalui kiekj.

Viename DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml flakone docetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.
Reikalingas DOCETAXEL KABI koncentrato infuziniam tirpalui kiekis turi bati i§ karto (vienu
smiigiu) susvirkstas j 250 ml infuzijy maiSelj arba buteliuka, kurivose yra 5% gliukozés arba 9 mg/ml

(0,9 %) natrio chlorido infuzinio tirpalo.

Jei prireikia didesnés nei 190 mg docetakselio dozés, naudojamas didesnis pagalbinio infuzinio tirpalo
tiiris, kad docetakselio koncentracija nevirSyty 0,74 mg/ml.

Tirpala reikia sumaiSyti, infuzijy maiselj ar buteliuka sukiojant rankomis.

Infuzijy maiselyje esantj tirpalg reikia laikyti Zemesnéje, kaip 25 °C temperatiiroje ir suvartoti 6
valandy (jskaitant 1 valandos trukmés intravening infuzija), laikotarpiu.

DOCETAXEL KABI infuzinj tirpala, kaip ir kitus parenteriniu bidu vartojamus preparatus, pries
vartojima reikia apziiiréti. Jeigu tirpale yra nuosédy, jj reikia sunaikinti.

Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, todél bégant laikui jame gali atsirasti kristaly. Jei
ju atsiranda, tirpalo vartoti draudziama ir jji reikia sunaikinti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojuy, atsakinguy uz serijy i$leidima. pavadinimai ir adresai

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS AR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

247



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui

docetaxelum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename ml koncentrato yra 20 mg bevandenio docetakselio.
Viename | ml koncentrato flakone yra 20 mg docetakselio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 80, bevandenis etanolis (daugiau informacijos Zr. pakuotés
lapelyje), bevandené citriny riigstis (pH reguliuoti).

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui.
20 mg/1 ml flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Paruostas $virksti j infuzinj tirpalg.

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena.
Vienkartinio vartojimo flakonas.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm.MMMM}
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straf3e 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/770/005

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetaxelum

1.V.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm.MMMM}

| 4. SERLJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

20 mg/1 ml

6. KITA

Citotoksinis preparatas
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui

docetaxelum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename ml koncentrato yra 20 mg bevandenio docetakselio.
Viename 4 ml koncentrato flakone yra 80 mg docetakselio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 80, bevandenis etanolis (daugiau informacijos zr. pakuotés
lapelyje), bevandené citriny rugstis (pH reguliuoti).

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui.
80 mg/4 ml flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Paruostas Svirksti | infuzinj tirpala.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti | vena.
Vienkartinio vartojimo flakonas.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm.MMMM}
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/770/001

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetaxelum

1.V.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm.MMMM}

| 4. SERLJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

80 mg/4 ml

6. KITA

Citotoksinis preparatas
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentratas infuziniam tirpalui

docetaxelum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename ml koncentrato yra 20 mg bevandenio docetakselio.
Viename 6 ml koncentrato flakone yra 120 mg docetakselio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 80, bevandenis etanolis (daugiau informacijos Zr. pakuotes
lapelyje), bevandené citriny rugstis (pH reguliuoti).

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui.
120 mg/6 ml flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Paruostas $virksti j infuzinj tirpalg.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.
Vienkartinio vartojimo flakonas.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm.MMMM}
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straf3e 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/770/002

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetaxelum

1.V.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm.MMMM}

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

120 mg/6 ml

6. KITA

Citotoksinis preparatas
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentratas infuziniam tirpalui

docetaxelum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename ml koncentrato yra 20 mg bevandenio docetakselio.
Viename 8 ml koncentrato flakone yra 160 mg docetakselio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 80, bevandenis etanolis (daugiau informacijos Zr. pakuotes
lapelyje), bevandené citriny rugstis (pH reguliuoti).

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui.
160 mg/8 ml flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Paruostas $virksti j infuzinj tirpalg.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.
Vienkartinio vartojimo flakonas.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm.MMMM}
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straf3e 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/770/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetaxelum

1.V.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm.MMMM}

| 4. SERLJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

160 mg/8 ml

6. KITA

Citotoksinis preparatas
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentratas infuziniam tirpalui

docetaxelum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename ml koncentrato yra 20 mg bevandenio docetakselio.
Viename 9 ml koncentrato flakone yra 180 mg docetakselio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 80, bevandenis etanolis (daugiau informacijos Zr. pakuotes
lapelyje), bevandené citriny rugstis (pH reguliuoti).

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui.
180 mg/9 ml flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Paruostas $virksti | infuzinj tirpalg.

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena.
Vienkartinio vartojimo flakonas.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm.MMMM}

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/770/004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetaxelum

1.V.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm.MMMM}

| 4. SERLJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

180 mg/9 ml

6. KITA

Citotoksinis preparatas
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetakselis

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, ligoninés vaistininkg arba slaugytoja.
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, ligoninés vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

A e

1.

Kas yra DOCETAXEL KABI ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant DOCETAXEL KABI
Kaip vartoti DOCETAXEL KABI

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti DOCETAXEL KABI

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra DOCETAXEL KABI ir kam jis vartojamas

Sio vaisto pavadinimas yra DOCETAXEL KABI. Bendrinis jo pavadinimas — docetakselis.
Docetakselis yra medziaga, isskirta i§ kukmedziy spygliy.
Docetakselis priklauso priesvéziniy vaisty, vadinamy taksoidais, grupei.

Gydytojas DOCETAXEL KABI Jums gali skirti kriities véziui, specialios rusies
(nesmulkialgsteliniam) plauciy véziui, prostatos véziui, skrandzio véziui arba galvos ir kaklo véziui

gydyti.

2.

Progresaves krities vézys gali biiti gydomas vien DOCETAXEL KABI arba jo deriniu su
doksorubicinu, trastuzumabu ar kapecitabinu.

Ankstyvas kriities vézys, apémes limfmazgius, gali biiti gydomas DOCETAXEL KABI deriniu
su doksorubicinu ir ciklofosfamidu.

Plauciy vézys gali buti gydomas vien DOCETAXEL KABI arba jo deriniu su cisplatina.
Prostatos vézys gydomas DOCETAXEL KABI ir prednizono arba prednizolono deriniu.
ISplites (metastazaves) skrandzio vézys gydomas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatinos ir 5-
fluorouracilo deriniu.

Galvos ir kaklo vézys gydomas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatinos ir 5-fluorouracilo
deriniu.

Kas Zinotina pries$ vartojant DOCETAXEL KABI

DOCETAXEL KABI vartoti draudZiama:

Jeigu yra alergija docetakseliui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje);

jeigu Jusy baltyjy kraujo lasteliy kiekis yra per mazas;

jeigu sergate sunkia kepeny liga.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries kiekvieng gydymo DOCETAXEL KABI ciklg Jums darys kraujo tyrimus, kad galéty nustatyti,
ar pakankamas yra Jusy baltyjy kraujo Igsteliy kiekis ir ar pakankama kepeny veikla, kad biity galima
vartoti DOCETAXEL KABI. Jeigu baltyjy kraujo lasteliy kiekis sumazéja, dél to gali pasireiksti
kars¢iavimas arba infekciné liga.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui, jei atsiranda pilvo skausmas
ar jautrumas, viduriavimas, kraujavimas i§ tiesiosios Zarnos, kraujas iSmatose arba kar§¢iaviamas.
Tokie simptomai gali biiti pirmieji sunkaus toksinio poveikio virSkinimo traktui, kuris gali buti
mirtinas, poZymiai. Gydytojas turi nedelsdamas juos jvertinti.

Jeigu Jums sutriko regéjimas, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Sutrikus regéjimui,
ypac jeigu neaiSkiai matote, reikia nedelsiant pasitikrinti akis ir regéjima.

Jeigu Jums buvo pasireiSkusi alerginé reakcija j ankstesnj gydyma paklitakseliu, apie tai pasakykite
gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu Jums yra Sirdies sutrikimy, apie tai pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu atsirado timiniy plauciy sutrikimy arba pasunkéjo esami (kar$¢iavimas, dusulys arba kosulys),
nedelsiant pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojai. Gydytojas gali nuspresti
nedelsiant nutraukti $io vaisto vartojima.

Likus parai iki DOCETAXEL KABI infuzijos, Jums gydytojas gali nurodyti vartoti geriamyjy
gliukokortikoidy, pvz., deksametazono, ir skirti jy gerti dar 1 — 2 paras po infuzijos, kad iki minimumo
sumazety po jos galintis pasireiksti Salutinis poveikis, ypac alerginés reakcijos ir skys¢iy susilaikymas
organizme (pvz., ranky, pédy, kojy patinimas ar kiino svorio padidéjimas).

Gydymo metu Jums gali skirti vartoti kity vaisty, palaikan¢iy Jusy kraujo lasteliy kiek].

Vartojant DOCETAXEL KABI pranesta apie sunkius odos sutrikimus, tokius kaip Stivenso-Dzonsono
(Stevens-Johnson) sindromas (SJS), toksiné epidermio nekrolizé (TEN) ir iminé i$plitusi egzanteminé
pustuliozé (angl. Acute Generalized Exanthematous Pustulosis, AGEP).

- Galimi SJS ar TEN simptomai yra pusliy atsiradimas, lupimasis ar kraujavimas bet kurioje odos
vietoje (iskaitant lupas, akis, burna, nosj, lytinius organus, plastakas ar pédas) su isbérimu arba
be jo. Be to, tuo pat metu gali atsirasti j gripa panasiy simptomy, tokiy kaip kars¢iavimas,
Saltkrétis ar raumeny maudimas.

- Galimi AGEP simptomai yra iplitgs iSbérimas raudonomis pleiskanotomis démémis su
gumbais po iStinusia oda (jskaitant odos rauksles, liemenj ir rankas) ir ptslés kartu su
kars¢iavimu.

Jei Jums atsiranda sunkiy odos reakcijy arba bet kokiy auks§¢iau paminéty reakcijy, nedelsdami

kreipkités j gydytoja ar sveikatos priezitiros specialista.

Jei Jums yra inksty sutrikimy ar §lapimo rugsties kiekis kraujyje yra didelis, apie tai pasakykite
gydytojui, ligoninés vaistininkui ar slaugytojui pries gydymo DOCETAXEL KABI pradzia.

DOCETAXEL KABI sudétyje yra alkoholio. Reikia informuoti gydytoja, jei esate priklausomas nuo
alkoholio, sergate epilepsija arba kepeny nepakankamumu. Perskaitykite toliau esantj skyriy
»DOCETAXEL KABI sudétyje yra etanolio (alkoholio).*

Kiti vaistai ir DOCETAXEL KABI

Alkoholio kiekis, esantis §io vaisto sudétyje, gali keisti kity vaisty poveikj. Jeigu vartojate kity vaisty,
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
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Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai reikia todél, kad DOCETAXEL KABI arba kiti vaistai gali sukelti ne tokj
poveikj, kokio tikimasi ir Jums gali pasireiksti Salutinis poveikis.

Neéstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Prie§ vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate nés¢ia, DOCETAXEL KABI vartoti DRAUDZIAMA, nebent galima tik tuo atveju, jei yra
biitina.

Negalima pastoti gydymo $iuo vaistu metu ir 2 ménesius po jo nutraukimo. Biitina naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda gydymo metu ir 2 ménesius po jo nutraukimo, nes DOCETAXEL KABI gali
pakenkti vaisiui. Jei gydymo metu pastojote, turite nedelsiant apie tai pasakyti gydytojui.

Gydymo DOCETAXEL KABI laikotarpiu kuidikj kriitimi maitinti draudziama.

Jeigu esate DOCETAXEL KABI gydomas vyras, gydymo metu ir 4 ménesius po jo nutraukimo
negalima apvaisinti partnerés ir buitina naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda. Rekomenduojama
kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybeés iki gydymo pradzios, nes docetakselis gali trikdyti vyry
vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Alkoholio kiekis, esantis §io vaisto sudétyje, gali trikdyti gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.
Gali pasireiksti Salutinis $io vaisto poveikis, galintis bloginti gebéjimg vairuoti, naudoti jrankius ar
valdyti mechanizmus (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®). Tokiu atveju nevairuokite,
nenaudokite jrankiy ir nevaldykite mechanizmy nepasitare su gydytoju, slaugytoju ar ligoninés
vaistininku.

DOCETAXEL KABI sudétyje yra etanolio (alkoholio)

Kiekviename §io vaisto 1 ml flakone yra 395 mg alkoholio (etanolio), tai atitinka 39,5% m/v.
Toks 9 ml dozéje esantis alkoholio kiekis atitinka 88,9 ml alaus ar 35,6 ml vyno.

Alkoholis, esantis Sio vaisto sudétyje, gali daryti poveikj vaikams ir sukelti mieguistuma bei elgesio
pokycius. Alkoholis taip pat gali daryti poveikj vaiky gebéjimui susikaupti ir dalyvauti fizingje

veikloje.

Jeigu sergate epilepsija arba kepeny ligomis, prie§ vartodami §j vaista pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Jeigu esate priklausomi nuo alkoholio, prie§ vartodami §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

DOCETAXEL KABI sudétyje yra polisorbato 80

Kiekviename §io vaisto 1 ml yra 520 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.
Polisorbatai gali daryti poveikj kepenims.

Jeigu sergate kepeny liga, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu zinote, kad Jis esate alergiskas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.
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3. Kaip vartoti DOCETAXEL KABI
DOCETAXEL KABI Jums j veng sulaSins sveikatos prieziiiros specialistas.
Iprastinis dozavimas

Dozé priklausys nuo Jusy kiino svorio ir bendrosios biiklés. Jiisy gydytojas apskaiciuos Jisy kiino
pavir§iaus plotg kvadratiniais metrais (m?) ir nustatys doze, kurig turésite vartoti.

Vartojimo biidas ir metodas

DOCETAXEL KABI Jums infuzuos j vieng i§ veny (intraveninis vartojimas). DOCETAXEL KABI
Jums reikés lasinti tik ligoningje, infuzijos trukmé yra mazdaug viena valanda.

Infuzijy dazZnis

Paprastai $io vaisto Jums reikia infuzuoti kas 3 savaites.

Priklausomai nuo Jiisy kraujo tyrimo duomeny, bendrosios buklés ir reakcijos | DOCETAXEL KABI
Jusy gydytojas gali keisti dozg ir jos vartojimo daznj. Jei pasireiSkia viduriavimas, burnos gleivinés
iSopéjimas, galtiniy tirpimas ar badymas bei dilgCiojimas, arba kar§¢iavimas, labai svarbu informuoti
savo gydytoja ir pateikti jam kraujo tyrimo rezultatus. Si informacija padés jam nustatyti, ar nereikia
mazinti dozés.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba ligoninés vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Gydytojas apie tai su Jumis pasikalbés ir paaiskins galima gydymo rizika ir nauda.

Dazniausios Salutinés reakcijos, stebétos gydymo vien DOCETAXEL KABI metu, yra raudonyjy arba
baltyjy kraujo Igsteliy kiekio sumazéjimas, plikimas, pykinimas, vémimas, burnos gleivinés
iSopéjimas, viduriavimas ir nuovargis.

Nepageidaujami DOCETAXEL KABI reiskiniai gali sunkéti, jeigu vaistas derinamas su kitais
chemoterapijos preparatais.

Ligoningje atlickamos infuzijos metu gali pasireiksti (daugiau negu 1 i§ 10 asmeny) Sios alerginés
reakcijos:

o veido ir kaklo paraudimas, odos reakcijos, niezulys;

o kriitinés spaudimas, kvépavimo pasunkéjimas;

o karsciavimas arba $al¢io krétimas;

o nugaros skausmas;

o mazas kraujospidis.

Galimos ir sunkesnés reakcijos.

Jei Jums buvo pasireiskusi alerginé reakcija j paklitakselj, gali pasireiksti alerginé reakcija |
docetakselj, kuri gali biiti sunkesné.

Gydymo metu ligoninés personalas turi atidziai stebéti Jisy bukle. Jeigu kuris nors i§ minéty
simptomy jums pasireiks, nedelsdami jiems pasakykite.

Salutinis DOCETAXEL KABI poveikis, galintis pasireiksti laikotarpiu tarp infuzijy, i§vardytas toliau.
Jo daznis gali skirtis priklausomai nuo kity kartu vartojamy vaisty.

Labai daZnas (pasireiSkia daugiau negu 1 i§ 10 asmeny)
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Infekciné liga, raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (anemija), baltyjy kraujo Iasteliy
(svarbiy kovai su infekcija) ar kraujo ploksteliy (trombocity) kiekio sumazéjimas.
Kar§c¢iavimas. Jeigu jis pasireiskia, turite nedelsdami pasakyti savo gydytojui.

Alerginés reakcijos tokios, kokios iSvardytos anks¢iau.

Apetito nebuvimas (anoreksija).

Nemiga.

Galtniy tirpimo ar dilg¢iojimo ir badymo pojutis arba sgnariy ar raumeny skausmas.
Galvos skausmas.

Skonio pojiicio pokytis.

Akiy uzdegimas arba aSarojimo padidéjimas.

Patinimas dél limfos nutekéjimo sutrikimo.

Dusulys.

Sekreto tekéjimas i$ nosies, nosies ir ryklés uzdegimas, kosulys.

Kraujavimas i$ nosies.

Burnos gleivinés iSopéjimas.

Skrandzio sutrikimas, jskaitant pykinima, vémima, viduriavimg ar viduriy uzkietéjima.
Pilvo skausmas.

Nevirskinimas.

Nuplikimas: dazniausiai plaukai vél normaliai pradeda augti. Kai kuriais atvejais (daznis
nezinomas) pasireiské negrjztamas nuplikimas.

Delny ir pady paraudimas ir patinimas, galintis sukelti odos lupimasi (toks poveikis galimas ir
ranky, veido bei kiino odai).

Nagy spalvos pokytis ar atsilupimas.

Raumeny géla ir skausmas, nugaros ar kauly skausmas.

Meénesiniy pokytis arba nebuvimas.

Ranky, pédy ar kojy patinimas.

Nuovargis arba simptomai, panasis | gripo.

Kiino svorio padidéjimas arba sumazéjimas.

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija.

Daznas (pasireiskia maziau negu 1 i§ 10 asmeny)

Burnos kandidamikozé.

Dehidracija (vandens netekimas).

Galvos svaigimas.

Klausos sutrikimas.

Kraujospiidzio sumazéjimas, nereguliarus arba daznas Sirdies plakimas.
Sirdies nepakankamumas.

Ezofagitas (stemplés uzdegimas).

Burnos dzitivimas.

Pasunké¢jes arba skausmingas rijimas.

Kraujavimas.

Kepeny fermenty kiekio padidéjimas kraujyje (vadinasi, reikés reguliariai atlikinéti kraujo

tyrimus).

Padidéjes cukraus kiekis kraujyje (cukrinis diabetas).
Kalio, kalcio ir (arba) fosfaty kiekio sumazéjimas kraujyje.

Nedaznas (pasireiskia maziau negu 1 i§ 100 asmeny)

Alpulys.

Injekcijos vietos odos reakcija, venos uzdegimas (flebitas) arba patinimas.

Kraujo kresuliy atsiradimas.

Pacientams, kurie vartoja docetakselio ir kuriems kartu skiriamas tam tikras kitoks vézio
gydymas, gali atsirasti iminé mieloidiné leukemija ir mielodisplazinis sindromas (kraujo vézio
rusys).

269



Retas (pasireiSkia maziau negu 1 i§ 1 000 asmeny)
. Storosios bei plonosios Zarny uzdegimas, kuris gali biiti mirtinas (daznis neZinomas), Zarnos
prakiurimas.

DazZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

o Intersticiné plauciy liga (plauciy uzdegimas pasireiskiantis kosuliu ir dusuliu. Plauciy

uzdegimas gali atsirasti kartu vartojant docetakselio ir spindulinj gydyma).

Pneumonija (infekciné plauciy liga).

Plauciy fibrozé (plauciy randéjimas ir storéjimas pasireiskiantis dusuliu).

Neaiskus matymas atsirades dél tinklainés patinimo akyje (cistiné geltonosios démés edema).

Natrio ir (arba) magnio kiekio sumazéjimas kraujyje (elektrolity pusiausvyros sutrikimas).

Skilveliy aritmija ar skilveliy tachikardija (pasireiSkianti neritmisku ir (ar) daznu Sirdies

plakimu, sunkiu dusuliu, svaiguliu ir (arba) apalpimu). Kai kurie i§ $iy simptomy gali biiti

sunkiis. Jei toks poveikis pasireiskia, butina nedelsiant kreiptis j gydytoja.

o Injekcijos vietos reakcija ankstesnés reakcijos vietoje.

o Pacientams, kurie vartoja docetakselio ir kuriems kartu skiriamas tam tikras kitoks vézio
gydymas, gali atsirasti ne Hodzkino limfoma (imuning sistemg pazeidziantis vézys) ir kitoks
VEZys.

. Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas (SJS) ir toksiné epidermio nekrolizé (TEN)
(pusliy atsiradimas, lupimasis ar kraujavimas bet kurioje odos vietoje (jskaitant lipas, akis,
burna, nosj, lytinius organus, plastakas ar pédas) su isbérimu arba be jo. Be to, tuo pat metu gali
atsirasti j gripg panasiy simptomy, tokiy kaip kar§¢iavimas, Saltkrétis ar raumeny maudimas.

. Uminé i$plitusi egzanteminé pustuliozé (angl. AGEP) (i$plites i§bérimas raudonomis
pleiskanotomis démémis su gumbais po iStinusia oda (jskaitant odos rauksles, liemenj ir rankas)
ir puslés kartu su kar§¢iavimu).

. Naviko lizés sindromas yra sunki buklé, nustatoma kraujo tyrimy rezultaty pokyciais (pvz.,
padidéjusiu Slapimo rtgsties, kalio ir fosforo kiekiu bei sumazéjusiu kalcio kiekiu) ir kliniSkai
pasireiSkianti, pvz., traukuliais, inksty nepakankamumu (§lapimo kiekio sumaz¢jimu ar
patamséjimu) ir Sirdies ritmo sutrikimais. Jei pasireiSkia toks poveikis, apie tai nedelsdami turite
pasakyti gydytojui.

. Miozitas (raumeny skausmg ir silpnumg sukeliantis raumeny uzdegimas, t. y. jy karStumas,
paraudimas ir patinimas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti DOCETAXEL KABI

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant kartoninés dézutés ir flakono etiketés po ,, Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinka vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Atidarius flakona, vaista reikia vartoti nedelsiant. Jeigu jo tuoj pat neinfuzuojama, uz laikymo trukme
ir sglygas pries vartojimg yra atsakingas gydantis asmuo.

Mikrobiologiniu pozitiriu vaistg biitina ruosti ir skiesti kontroliuojamomis ir aseptinémis saglygomis.
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Vaisto suleidus j infuzijy maiSelj, reikia nedelsiant vartoti. Jei tuoj pat nevartojama, uz laikymo
trukme ir sglygas prie$ vartojimg yra atsakingas gydantis asmuo.

Paprastai, jei infuzinis tirpalas laikomas Zemesnéje, kaip 25 °C temperatiiroje, jis iSlieka stabilus ne
ilgiau kaip 6 valandas (iskaitant 1 valandos trukmés intravening infuzija).

Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, todél bégant laikui jame gali atsirasti kristaly. Jei
ju atsiranda, tirpalo toliau vartoti draudziama, jj reikia sunaikinti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

DOCETAXEL KABI sudétis

- Veiklioji medziaga yra bevandenis docetakselis. Kiekviename koncentrato infuziniam tirpalui
mililitre yra 20 mg docetakselio.

- Pagalbinés medziagos yra polisorbatas 80, bevandenis etanolis (Zr. 2 skyriy), bevandené citriny
rugstis (pH reguliuoti).

DOCETAXEL KABI i$vaizda ir kiekis pakuotéje
DOCETAXEL KABI koncentratas infuziniam tirpalui yra skaidrus, bespalvis, Siek tiek gelsvas
tirpalas.

6 ml skaidraus, bespalvio I tipo stiklo flakonas, uzkimstas flurotec ganmos kamsciu ir uzspaustas zaliu
nuplésiamu aliuminio dangteliu. Flakone yra 1 ml koncentrato.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas 1 ml koncentrato flakonas (20 mg docetakselio).

Registruotojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Vokietija

Gamintojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg
Vokietija

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova.

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitrétas {MM/MMMM}
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml KONCENTRATO INFUZINIAM TIRPALUI RUOSIMO IR
VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Pries pradedant ruosti DOCETAXEL KABI infuzinj tirpalg svarbu perskaityti visq informacijq apie
Sig procediirg

Saugaus darbo rekomendacijos
Docetakselis yra vaistas nuo vézio, todél kaip ir dirbant su visais toksiniais preparatais, tvarkant §j
medikamentg ar ruo$iant jo tirpala, reikia laikytis atsargumo. Rekomenduojama miivéti pirstines.

Jeigu DOCETAXEL KABI koncentrato arba infuzinio tirpalo patenka ant odos, ja btitina nedelsiant
kruopséiai nuplauti muilu ir vandeniu. Jeigu jo patenka ant gleivinés, jg biitina nedelsiant kruopséiai
nuplauti vandeniu.

Ruo$imas intraveniniam vartojimui

Infuzinio tirpalo ruosimas

Kity docetakselio vaisty, tiekiamy 2 flakonais (juose yra atitinkamai koncentrato ir tirpiklio),
DRAUDZIAMA vartoti su DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentratu infuziniam tirpalui,
tiekiamu tik vienu flakonu.

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrato infuziniam tirpalui prie§ vartojima NEREIKIA
praskiesti tirpikliu, jis yra paruostas Svirksti j infuzinj tirpala.

° Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui. Flakong atidarius, vaistinj preparata reikia
vartoti nedelsiant. Jeigu jo tuoj pat neinfuzuojama, uz laikymo trukme ir salygas prie§ vartojima
yra atsakingas gydantis asmuo. Tinkamai paciento dozei parinkti gali prireikti daugiau nei vieno
DOCETAXEL KABI koncentrato injekciniam tirpalui flakono, pvz., prireikus pavartoti 140 mg
docetakselio doze, reikés 7 ml docetakselio koncentrato injekciniam tirpalui.

° Graduotu svirkstu i§ flakono reikia aseptiskai iStraukti reikiama kiekj koncentrato infuziniam
tirpalui.

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml flakone docetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.

° Po to $§j kiekj reikia vienkartine injekcija i8 karto (vienu smiigiu) susvirksti j 250 ml infuzijy
maiSelj arba buteliuka, kuriuose yra 5% gliukozés arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
infuzinio tirpalo. Jei prireikia didesnés nei 190 mg docetakselio dozés, reikia naudoti didesnj
pagalbinio infuzinio tirpalo tiirj, kad docetakselio koncentracija biity ne didesné kaip

0,74 mg/ml.
° Tirpalg reikia sumai$yti, infuzijy maiselj ar buteliuka sukiojant rankomis.
° Mikrobiologiniu poZzitiriu vaistinj preparatg biitina ruosti ir skiesti kontroliuojamomis ir

aseptinémis sglygomis bei nedelsiant vartoti. Jei tuoj pat nevartojama, uz laikymo trukme ir
salygas prie$ vartojima yra atsakingas gydantis asmuo. Jei tirpalo j infuzijy maiselj suleidziama
laikantis rekomendacijy, zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje docetakselio infuzinis tirpalas
iSlieka stabilus 6 valandas (jskaitant ir vienos valandos trukmés infuzija i vena).
Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, todél bégant laikui jame gali atsirasti
kristaly. Jei jy atsiranda, tirpalo toliau vartoti draudziama, jj reikia sunaikinti.

) Kaip ir visus parenteriniu biidu vartojamus medikamentus, prie§ vartojant infuzinj tirpala, reikia
ji apzitiréti. Jei tirpale atsiranda nuosédy, tirpalo vartoti negalima, ji reikia sunaikinti.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetakselis

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, ligoninés vaistininkg arba slaugytoja.
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, ligoninés vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

A e

1.

Kas yra DOCETAXEL KABI ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant DOCETAXEL KABI
Kaip vartoti DOCETAXEL KABI

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti DOCETAXEL KABI

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra DOCETAXEL KABI ir kam jis vartojamas

Sio vaisto pavadinimas yra DOCETAXEL KABI. Bendrinis jo pavadinimas — docetakselis.
Docetakselis yra medziaga, isskirta i§ kukmedziy spygliy.
Docetakselis priklauso priesvéziniy vaisty, vadinamy taksoidais, grupei.

Gydytojas DOCETAXEL KABI Jums gali skirti kriities véziui, specialios rusies
(nesmulkialgsteliniam) plauciy véziui, prostatos véziui, skrandzio véziui arba galvos ir kaklo véziui

gydyti.

2.

Progresaves krities vézys gali biiti gydomas vien DOCETAXEL KABI arba jo deriniu su
doksorubicinu, trastuzumabu ar kapecitabinu.

Ankstyvas kriities vézys, apémes limfmazgius, gali biiti gydomas DOCETAXEL KABI deriniu
su doksorubicinu ir ciklofosfamidu.

Plauciy vézys gali buti gydomas vien DOCETAXEL KABI arba jo deriniu su cisplatina.
Prostatos vézys gydomas DOCETAXEL KABI ir prednizono arba prednizolono deriniu.
ISplites (metastazaves) skrandzio vézys gydomas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatinos ir 5-
fluorouracilo deriniu.

Galvos ir kaklo vézys gydomas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatinos ir 5-fluorouracilo
deriniu.

Kas Zinotina pries$ vartojant DOCETAXEL KABI

DOCETAXEL KABI vartoti draudZiama:

Jeigu yra alergija docetakseliui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje);

jeigu Jusy baltyjy kraujo lasteliy kiekis yra per mazas;

jeigu sergate sunkia kepeny liga.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries kiekvieng gydymo DOCETAXEL KABI ciklg Jums darys kraujo tyrimus, kad galéty nustatyti,
ar pakankamas yra Jusy baltyjy kraujo Igsteliy kiekis ir ar pakankama kepeny veikla, kad biity galima
vartoti DOCETAXEL KABI. Jeigu baltyjy kraujo lasteliy kiekis sumazéja, dél to gali pasireiksti
kars¢iavimas arba infekciné liga.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui, jei atsiranda pilvo skausmas
ar jautrumas, viduriavimas, kraujavimas iS tiesiosios Zarnos, kraujas iSmatose arba kar§¢iaviamas.
Tokie simptomai gali biiti pirmieji sunkaus toksinio poveikio virskinimo traktui, kuris gali buti
mirtinas, poZymiai. Gydytojas turi nedelsdamas juos jvertinti.

Jeigu Jums sutriko regéjimas, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Sutrikus regéjimui,
ypac jeigu neaiSkiai matote, reikia nedelsiant pasitikrinti akis ir regéjima.

Jeigu Jums buvo pasireiSkusi alerginé reakcija j ankstesnj gydyma paklitakseliu, apie tai pasakykite
gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu Jums yra Sirdies sutrikimy, apie tai pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu atsirado timiniy plauciy sutrikimy arba pasunkéjo esami (kar$¢iavimas, dusulys arba kosulys),
nedelsiant pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojai. Gydytojas gali nuspresti
nedelsiant nutraukti $io vaisto vartojima.

Likus parai iki DOCETAXEL KABI infuzijos, Jums gydytojas gali nurodyti vartoti geriamyjy
gliukokortikoidy, pvz., deksametazono, ir skirti jy gerti dar 1 — 2 paras po infuzijos, kad iki minimumo
sumazety po jos galintis pasireiksti Salutinis poveikis, ypac alerginés reakcijos ir skys¢iy susilaikymas
organizme (pvz., ranky, pédy, kojy patinimas ar kiino svorio padidéjimas).

Gydymo metu Jums gali skirti vartoti kity vaisty, palaikan¢iy Jusy kraujo lasteliy kiek].

Vartojant DOCETAXEL KABI pranesta apie sunkius odos sutrikimus, tokius kaip Stivenso-Dzonsono
(Stevens-Johnson) sindromas (SJS), toksiné epidermio nekrolizé (TEN) ir iminé i$plitusi egzanteminé
pustuliozé (angl. Acute Generalized Exanthematous Pustulosis, AGEP).

- Galimi SJS ar TEN simptomai yra pusliy atsiradimas, lupimasis ar kraujavimas bet kurioje odos
vietoje (iskaitant lupas, akis, burna, nosj, lytinius organus, plastakas ar pédas) su isbérimu arba
be jo. Be to, tuo pat metu gali atsirasti j gripa panasiy simptomy, tokiy kaip kars¢iavimas,
Saltkrétis ar raumeny maudimas.

- Galimi AGEP simptomai yra iplitgs iSbérimas raudonomis pleiskanotomis démémis su
gumbais po iStinusia oda (jskaitant odos rauksles, liemenj ir rankas) ir ptslés kartu su
kars¢iavimu.

Jei Jums atsiranda sunkiy odos reakcijy arba bet kokiy auks§¢iau paminéty reakcijy, nedelsdami

kreipkités j gydytoja ar sveikatos priezitiros specialista.

Jei Jums yra inksty sutrikimy ar §lapimo rugsties kiekis kraujyje yra didelis, apie tai pasakykite
gydytojui, ligoninés vaistininkui ar slaugytojui pries gydymo DOCETAXEL KABI pradzia.

DOCETAXEL KABI sudétyje yra alkoholio. Reikia informuoti gydytoja, jei esate priklausomas nuo
alkoholio, sergate epilepsija arba kepeny nepakankamumu. Perskaitykite toliau esantj skyriy
»DOCETAXEL KABI sudétyje yra etanolio (alkoholio).*

Kiti vaistai ir DOCETAXEL KABI

Alkoholio kiekis, esantis §io vaisto sudétyje, gali keisti kity vaisty poveikj. Jeigu vartojate kity vaisty,
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
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Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai reikia todél, kad DOCETAXEL KABI arba kiti vaistai gali sukelti ne tokj
poveikj, kokio tikimasi ir Jums gali pasireiksti Salutinis poveikis.

Neéstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Prie§ vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate nés¢ia, DOCETAXEL KABI vartoti DRAUDZIAMA, nebent galima tik tuo atveju, jei yra
biitina.

Negalima pastoti gydymo $iuo vaistu metu ir 2 ménesius po jo nutraukimo. Biitina naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda gydymo metu ir 2 ménesius po jo nutraukimo, nes DOCETAXEL KABI gali
pakenkti vaisiui. Jei gydymo metu pastojote, turite nedelsiant apie tai pasakyti gydytojui.

Gydymo DOCETAXEL KABI laikotarpiu kuidikj kriitimi maitinti draudziama.

Jeigu esate DOCETAXEL KABI gydomas vyras, gydymo metu ir 4 ménesius po jo nutraukimo
negalima apvaisinti partnerés ir buitina naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda. Rekomenduojama
kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybeés iki gydymo pradzios, nes docetakselis gali trikdyti vyry
vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Alkoholio kiekis, esantis §io vaisto sudétyje, gali trikdyti gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.
Gali pasireiksti Salutinis $io vaisto poveikis, galintis bloginti gebéjimg vairuoti, naudoti jrankius ar
valdyti mechanizmus (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*). Tokiu atveju nevairuokite,
nenaudokite jrankiy ir nevaldykite mechanizmy nepasitare su gydytoju, slaugytoju ar ligoninés
vaistininku.

DOCETAXEL KABI sudétyje yra etanolio (alkoholio)

Kiekviename §io vaisto 4 ml flakone yra 1,58 g alkoholio (etanolio), tai atitinka 39,5% m/v.
Toks 9 ml dozéje esantis alkoholio kiekis atitinka 88,9 ml alaus ar 35,6 ml vyno.

Alkoholis, esantis Sio vaisto sudétyje, gali daryti poveikj vaikams ir sukelti mieguistuma bei elgesio
poky¢ius. Alkoholis taip pat gali daryti poveikj vaiky gebéjimui susikaupti ir dalyvauti fizingje

veikloje.

Jeigu sergate epilepsija arba kepeny ligomis, prie$ vartodami §j vaista pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Jeigu esate priklausomi nuo alkoholio, prie§ vartodami §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

DOCETAXEL KABI sudétyje yra polisorbato 80

Kiekviename §io vaisto 1 ml yra 520 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.
Polisorbatai gali daryti poveikj kepenims.

Jeigu sergate kepeny liga, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu zinote, kad Jis esate alergiskas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.
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3. Kaip vartoti DOCETAXEL KABI
DOCETAXEL KABI Jums j veng sulaSins sveikatos prieziiiros specialistas.
Iprastinis dozavimas

Dozé priklausys nuo Jusy kiino svorio ir bendrosios biiklés. Jiisy gydytojas apskaiciuos Jisy kiino
pavir§iaus plotg kvadratiniais metrais (m?) ir nustatys doze, kurig turésite vartoti.

Vartojimo biidas ir metodas

DOCETAXEL KABI Jums infuzuos j vieng i§ veny (intraveninis vartojimas). DOCETAXEL KABI
Jums reikés lasinti tik ligoningje, infuzijos trukmé yra mazdaug viena valanda.

Infuzijy dazZnis

Paprastai $io vaisto Jums reikia infuzuoti kas 3 savaites.

Priklausomai nuo Jiisy kraujo tyrimo duomeny, bendrosios buklés ir reakcijos | DOCETAXEL KABI
Jusy gydytojas gali keisti dozg ir jos vartojimo daznj. Jei pasireiSkia viduriavimas, burnos gleivinés
iSopéjimas, galtiniy tirpimas ar badymas bei dilgCiojimas, arba kar§¢iavimas, labai svarbu informuoti
savo gydytoja ir pateikti jam kraujo tyrimo rezultatus. Si informacija padés jam nustatyti, ar nereikia
mazinti dozés.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba ligoninés vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Gydytojas apie tai su Jumis pasikalbés ir paaiskins galima gydymo rizika ir nauda.

Dazniausios Salutinés reakcijos, stebétos gydymo vien DOCETAXEL KABI metu, yra raudonyjy arba
baltyjy kraujo Igsteliy kiekio sumazéjimas, plikimas, pykinimas, vémimas, burnos gleivinés
iSopéjimas, viduriavimas ir nuovargis.

Nepageidaujami DOCETAXEL KABI reiskiniai gali sunkéti, jeigu vaistas derinamas su kitais
chemoterapijos preparatais.

Ligoningje atlickamos infuzijos metu gali pasireiksti (daugiau negu 1 i§ 10 asmeny) Sios alerginés
reakcijos:

o veido ir kaklo paraudimas, odos reakcijos, niezulys;

o kriitinés spaudimas, kvépavimo pasunkéjimas;

o karsciavimas arba $al¢io krétimas;

o nugaros skausmas;

o mazas kraujospidis.

Galimos ir sunkesnés reakcijos.

Jei Jums buvo pasireiskusi alerginé reakcija j paklitakselj, gali pasireiksti alerginé reakcija |
docetakselj, kuri gali biiti sunkesné.

Gydymo metu ligoninés personalas turi atidziai stebéti Jisy bukle. Jeigu kuris nors i§ minéty
simptomy jums pasireiks, nedelsdami jiems pasakykite.

Salutinis DOCETAXEL KABI poveikis, galintis pasireiksti laikotarpiu tarp infuzijy, i§vardytas toliau.
Jo daznis gali skirtis priklausomai nuo kity kartu vartojamy vaisty.

Labai daZnas (pasireiSkia daugiau negu 1 i§ 10 asmeny)
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Infekciné liga, raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (anemija), baltyjy kraujo Iasteliy
(svarbiy kovai su infekcija) ar kraujo ploksteliy (trombocity) kiekio sumazéjimas.
Kar§c¢iavimas. Jeigu jis pasireiskia, turite nedelsdami pasakyti savo gydytojui.

Alerginés reakcijos tokios, kokios iSvardytos anks¢iau.

Apetito nebuvimas (anoreksija).

Nemiga.

Galtniy tirpimo ar dilg¢iojimo ir badymo pojutis arba sgnariy ar raumeny skausmas.
Galvos skausmas.

Skonio pojiicio pokytis.

Akiy uzdegimas arba aSarojimo padidéjimas.

Patinimas dél limfos nutekéjimo sutrikimo.

Dusulys.

Sekreto tekéjimas i$ nosies, nosies ir ryklés uzdegimas, kosulys.

Kraujavimas i$ nosies.

Burnos gleivinés iSopéjimas.

Skrandzio sutrikimas, jskaitant pykinima, vémima, viduriavimg ar viduriy uzkietéjima.
Pilvo skausmas.

Nevirskinimas.

Nuplikimas: dazniausiai plaukai vél normaliai pradeda augti. Kai kuriais atvejais (daznis
nezinomas) pasireiské negrjztamas nuplikimas.

Delny ir pady paraudimas ir patinimas, galintis sukelti odos lupimasi (toks poveikis galimas ir
ranky, veido bei kiino odai).

Nagy spalvos pokytis ar atsilupimas.

Raumeny géla ir skausmas, nugaros ar kauly skausmas.

Meénesiniy pokytis arba nebuvimas.

Ranky, pédy ar kojy patinimas.

Nuovargis arba simptomai, panasis | gripo.

Kiino svorio padidéjimas arba sumazéjimas.

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija.

Daznas (pasireiskia maziau negu 1 i§ 10 asmeny)

Burnos kandidamikozé.

Dehidracija (vandens netekimas).

Galvos svaigimas.

Klausos sutrikimas.

Kraujospiidzio sumazéjimas, nereguliarus arba daznas Sirdies plakimas.
Sirdies nepakankamumas.

Ezofagitas (stemplés uzdegimas).

Burnos dzitivimas.

Pasunké¢jes arba skausmingas rijimas.

Kraujavimas.

Kepeny fermenty kiekio padidéjimas kraujyje (vadinasi, reikés reguliariai atlikinéti kraujo

tyrimus).

Padidéjes cukraus kiekis kraujyje (cukrinis diabetas).
Kalio, kalcio ir (arba) fosfaty kiekio sumazéjimas kraujyje.

Nedaznas (pasireiskia maziau negu 1 i§ 100 asmeny)

Alpulys.

Injekcijos vietos odos reakcija, venos uzdegimas (flebitas) arba patinimas.

Kraujo kresuliy atsiradimas.

Pacientams, kurie vartoja docetakselio ir kuriems kartu skiriamas tam tikras kitoks vézio
gydymas, gali atsirasti iminé mieloidiné leukemija ir mielodisplazinis sindromas (kraujo vézio
rusys).
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Retas (pasireiSkia maziau negu 1 i§ 1 000 asmeny)
. Storosios bei plonosios zarny uzdegimas, kuris gali biiti mirtinas (daznis nezinomas), Zarnos
prakiurimas.

DazZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

o Intersticiné plauciy liga (plauciy uzdegimas pasireiskiantis kosuliu ir dusuliu. Plauciy

uzdegimas gali atsirasti kartu vartojant docetakselio ir spindulinj gydyma).

Pneumonija (infekciné plauciy liga).

Plauciy fibrozé (plauciy randéjimas ir storéjimas pasireiskiantis dusuliu).

Neaiskus matymas atsirades dél tinklainés patinimo akyje (cistiné geltonosios démés edema).

Natrio ir (arba) magnio kiekio sumazéjimas kraujyje (elektrolity pusiausvyros sutrikimas).

Skilveliy aritmija ar skilveliy tachikardija (pasireiSkianti neritmisku ir (ar) daznu Sirdies

plakimu, sunkiu dusuliu, svaiguliu ir (arba) apalpimu). Kai kurie i$ iy simptomy gali biiti

sunkis. Jei toks poveikis pasireiSkia, biitina nedelsiant kreiptis i gydytoja.

o Injekcijos vietos reakcija ankstesnés reakcijos vietoje.

o Pacientams, kurie vartoja docetakselio ir kuriems kartu skiriamas tam tikras kitoks vézio
gydymas, gali atsirasti ne Hodzkino limfoma (imuning sistemg pazeidZiantis vézys) ir kitoks
VEZys.

. Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas (SJS) ir toksiné epidermio nekrolizé (TEN)
(pusliy atsiradimas, lupimasis ar kraujavimas bet kurioje odos vietoje (jskaitant liipas, akis,
burna, nosj, lytinius organus, plastakas ar pédas) su isbérimu arba be jo. Be to, tuo pat metu gali
atsirasti j gripa panas$iy simptomy, tokiy kaip kar§¢iavimas, Saltkrétis ar raumeny maudimas.

. Uminé i$plitusi egzanteminé pustuliozé (angl. AGEP) (i$plites i§bérimas raudonomis
pleiskanotomis démémis su gumbais po iStinusia oda (jskaitant odos rauksles, liemenj ir rankas)
ir puislés kartu su kars$¢iavimu).

. Naviko lizés sindromas yra sunki biiklé, nustatoma kraujo tyrimy rezultaty poky¢iais (pvz.,
padidéjusiu Slapimo rugsties, kalio ir fosforo kiekiu bei sumazéjusiu kalcio kiekiu) ir kliniskai
pasireiSkianti, pvz., traukuliais, inksty nepakankamumu (§lapimo kiekio sumaz¢jimu ar
patamséjimu) ir Sirdies ritmo sutrikimais. Jei pasireiskia toks poveikis, apie tai nedelsdami turite
pasakyti gydytojui.

. Miozitas (raumeny skausma ir silpnuma sukeliantis raumeny uzdegimas, t. y. jy karStumas,
paraudimas ir patinimas).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti DOCETAXEL KABI

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartoninés dézutés ir flakono etiketés po ,, Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinka vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

Atidarius flakona, vaista reikia vartoti nedelsiant. Jeigu jo tuoj pat neinfuzuojama, uz laikymo trukme
ir sglygas prie§ vartojima yra atsakingas gydantis asmuo.

Mikrobiologiniu pozitiriu vaistg biitina ruosti ir skiesti kontroliuojamomis ir aseptinémis saglygomis.
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Vaisto suleidus j infuzijy maiSelj, reikia nedelsiant vartoti. Jei tuoj pat nevartojama, uz laikymo
trukme ir sglygas prie§ vartojima yra atsakingas gydantis asmuo.

Paprastai, jei infuzinis tirpalas laikomas Zemesnéje, kaip 25 °C temperatiiroje, jis iSlieka stabilus ne
ilgiau kaip 6 valandas (jskaitant 1 valandos trukmés intravening infuzijg).

Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, todél bégant laikui jame gali atsirasti kristaly. Jei
ju atsiranda, tirpalo toliau vartoti draudziama, jj reikia sunaikinti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

DOCETAXEL KABI sudétis

- Veiklioji medziaga yra bevandenis docetakselis. Kiekviename koncentrato infuziniam tirpalui
mililitre yra 20 mg docetakselio.

- Pagalbinés medZziagos yra polisorbatas 80, bevandenis etanolis (Zr. 2 skyriy), bevandené citriny
rugstis (pH reguliuoti).

DOCETAXEL KABI isvaizda ir kiekis pakuotéje
DOCETAXEL KABI koncentratas infuziniam tirpalui yra skaidrus, bespalvis, Siek tiek gelsvas
tirpalas.

6 ml skaidraus, bespalvio I tipo stiklo flakonas, uzkimstas flurotec gamos kamsciu ir uzspaustas
mélynu nupléSiamu aliuminio dangteliu. Flakone yra 4 ml koncentrato.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas 4 ml koncentrato flakonas (80 mg docetakselio).

Registruotojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Vokietija

Gamintojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg
Vokietija

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MM/MMMM}
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml KONCENTRATO INFUZINIAM TIRPALUI RUOSIMO IR
VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Pries pradedant ruosti DOCETAXEL KABI infuzinj tirpalg svarbu perskaityti visq informacijq apie
Sig procediirg

Saugaus darbo rekomendacijos
Docetakselis yra vaistas nuo vézio, todél kaip ir dirbant su visais toksiniais preparatais, tvarkant §j
medikamentg ar ruoSiant jo tirpalg, reikia laikytis atsargumo. Rekomenduojama miivéti pirstines.

Jeigu DOCETAXEL KABI koncentrato arba infuzinio tirpalo patenka ant odos, ja buitina nedelsiant
kruopsciai nuplauti muilu ir vandeniu. Jeigu jo patenka ant gleivinés, ja butina nedelsiant kruopsciai
nuplauti vandeniu.

Ruo$imas intraveniniam vartojimui

Infuzinio tirpalo ruosimas

Kity docetakselio vaisty, tiekiamy 2 flakonais (juose yra atitinkamai koncentrato ir tirpiklio),
DRAUDZIAMA vartoti su DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentratu infuziniam tirpalui,
tiekiamu tik vienu flakonu.

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrato infuziniam tirpalui prie§ vartojima NEREIKIA
praskiesti tirpikliu, jis yra paruostas Svirksti j infuzinj tirpala.

° Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui. Flakong atidarius, vaistinj preparata reikia
vartoti nedelsiant. Jeigu jo tuoj pat neinfuzuojama, uz laikymo trukme ir saglygas prie§ vartojima
yra atsakingas gydantis asmuo. Tinkamai paciento dozei parinkti gali prireikti daugiau nei vieno
DOCETAXEL KABI koncentrato injekciniam tirpalui flakono, pvz., prireikus pavartoti 140 mg
docetakselio dozg, reikés 7 ml docetakselio koncentrato injekciniam tirpalui.

° Graduotu svirkstu i§ flakono reikia aseptiskai istraukti reikiama kiekj koncentrato infuziniam
tirpalui.

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml flakone docetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.

° Po to $§j kiekj reikia vienkartine injekcija i§ karto (vienu smiigiu) susvirksti j 250 ml infuzijy
maiSelj arba buteliuka, kuriuose yra 5% gliukozés arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
infuzinio tirpalo. Jei prireikia didesnés nei 190 mg docetakselio dozés, reikia naudoti didesnj
pagalbinio infuzinio tirpalo tiirj, kad docetakselio koncentracija buty ne didesné kaip

0,74 mg/ml.
° Tirpalg reikia sumai$yti, infuzijy maiselj ar buteliuka sukiojant rankomis.
° Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparatg biitina ruosti ir skiesti kontroliuojamomis ir

aseptinémis salygomis bei nedelsiant vartoti. Jei tuoj pat nevartojama, uz laikymo trukme ir
salygas pries vartojima yra atsakingas gydantis asmuo. Jei tirpalo j infuzijy maiselj suleidziama
laikantis rekomendacijy, zemesnéje kaip 25 °C temperatiroje docetakselio infuzinis tirpalas
iSlieka stabilus 6 valandas (jskaitant ir vienos valandos trukmés infuzija j vena).
Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, todel bégant laikui jame gali atsirasti
kristaly. Jei jy atsiranda, tirpalo toliau vartoti draudziama, ji reikia sunaikinti.

° Kaip ir visus parenteriniu biidu vartojamus medikamentus, prie§ vartojant infuzinj tirpala, reikia
ji apzitiréti. Jei tirpale atsiranda nuosédy, tirpalo vartoti negalima, ji reikia sunaikinti.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetakselis

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, ligoninés vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, ligoninés vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra DOCETAXEL KABI ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries§ vartojant DOCETAXEL KABI
Kaip vartoti DOCETAXEL KABI

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti DOCETAXEL KABI

Pakuotés turinys ir kita informacija

SN A PN =

1. Kas yra DOCETAXEL KABI ir kam jis vartojamas

Sio vaisto pavadinimas yra DOCETAXEL KABI. Bendrinis jo pavadinimas — docetakselis.
Docetakselis yra medziaga, isskirta i§ kukmedziy spygliy.
Docetakselis priklauso priesvéziniy vaisty, vadinamy taksoidais, grupei.

Gydytojas DOCETAXEL KABI Jums gali skirti kriities véziui, specialios rusies

(nesmulkialgsteliniam) plauciy véziui, prostatos véziui, skrandzio véziui arba galvos ir kaklo véziui

gydyti.

- Progresaves krities vézys gali biiti gydomas vien DOCETAXEL KABI arba jo deriniu su
doksorubicinu, trastuzumabu ar kapecitabinu.

- Ankstyvas kriities vézys, apémes limfmazgius, gali biiti gydomas DOCETAXEL KABI deriniu
su doksorubicinu ir ciklofosfamidu.

- Plauciy vézys gali buti gydomas vien DOCETAXEL KABI arba jo deriniu su cisplatina.

- Prostatos vézys gydomas DOCETAXEL KABI ir prednizono arba prednizolono deriniu.

- ISplites (metastazaves) skrandzio vézys gydomas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatinos ir 5-
fluorouracilo deriniu.

- Galvos ir kaklo vézys gydomas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatinos ir 5-fluorouracilo
deriniu.

2. Kas Zinotina pries$ vartojant DOCETAXEL KABI

DOCETAXEL KABI vartoti draudziama:

- Jeigu yra alergija docetakseliui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje);

- jeigu Jusy baltyjy kraujo lasteliy kiekis yra per mazas;

- jeigu sergate sunkia kepeny liga.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries kiekvieng gydymo DOCETAXEL KABI ciklg Jums darys kraujo tyrimus, kad galéty nustatyti,
ar pakankamas yra Jusy baltyjy kraujo lasteliy kiekis ir ar pakankama kepeny veikla, kad biity galima
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vartoti DOCETAXEL KABI. Jeigu baltyjy kraujo lasteliy kiekis sumazéja, dél to gali pasireiksti
kars¢iavimas arba infekciné liga.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui, jei atsiranda pilvo skausmas
ar jautrumas, viduriavimas, kraujavimas iS tiesiosios Zarnos, kraujas iSmatose arba kar§¢iaviamas.
Tokie simptomai gali biiti pirmieji sunkaus toksinio poveikio virSkinimo traktui, kuris gali buti
mirtinas, poZymiai. Gydytojas turi nedelsdamas juos jvertinti.

Jeigu Jums sutriko regéjimas, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Sutrikus regéjimui,
ypac jeigu neaiSkiai matote, reikia nedelsiant pasitikrinti akis ir regéjima.

Jeigu Jums buvo pasireiSkusi alerginé reakcija j ankstesnj gydyma paklitakseliu, apie tai pasakykite
gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu Jums yra Sirdies sutrikimy, apie tai pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu atsirado Giminiy plauciy sutrikimy arba pasunkéjo esami (kar§¢iavimas, dusulys arba kosulys),
nedelsiant pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojai. Gydytojas gali nuspresti
nedelsiant nutraukti $io vaisto vartojima.

Likus parai iki DOCETAXEL KABI infuzijos, Jums gydytojas gali nurodyti vartoti geriamyjy
gliukokortikoidy, pvz., deksametazono, ir skirti jy gerti dar 1 — 2 paras po infuzijos, kad iki minimumo
sumazety po jos galintis pasireiksti Salutinis poveikis, ypac alerginés reakcijos ir skys¢iy susilaikymas
organizme (pvz., ranky, pédy, kojy patinimas ar kiino svorio padidéjimas).

Gydymo metu Jums gali skirti vartoti kity vaisty, palaikan¢iy Jusy kraujo lasteliy kiekj.

Vartojant DOCETAXEL KABI pranesta apie sunkius odos sutrikimus, tokius kaip Stivenso-Dzonsono
(Stevens-Johnson) sindromas (SJS), toksiné epidermio nekrolizé (TEN) ir imin¢ i$plitusi egzanteminé
pustuliozé (angl. Acute Generalized Exanthematous Pustulosis, AGEP).

- Galimi SJS ar TEN simptomai yra pisliy atsiradimas, lupimasis ar kraujavimas bet kurioje odos
vietoje (iskaitant lupas, akis, burna, nosj, lytinius organus, plastakas ar pédas) su isbérimu arba
be jo. Be to, tuo pat metu gali atsirasti j gripg panasiy simptomy, tokiy kaip kars¢iavimas,
Saltkrétis ar raumeny maudimas.

- Galimi AGEP simptomai yra iplitgs iSbérimas raudonomis pleiskanotomis démémis su
gumbais po iStinusia oda (jskaitant odos rauksles, liemenj ir rankas) ir paslés kartu su
kars¢iavimu.

Jei Jums atsiranda sunkiy odos reakcijy arba bet kokiy auksS¢iau paminéty reakcijy, nedelsdami

kreipkités j gydytoja ar sveikatos priezitiros specialista.

Jei Jums yra inksty sutrikimy ar $lapimo riigsties kiekis kraujyje yra didelis, apie tai pasakykite
gydytojui, ligoninés vaistininkui ar slaugytojui pries gydymo DOCETAXEL KABI pradzia.

DOCETAXEL KABI sudétyje yra alkoholio. Reikia informuoti gydytoja, jei esate priklausomas nuo
alkoholio, sergate epilepsija arba kepeny nepakankamumu. Perskaitykite toliau esantj skyriy
»~DOCETAXEL KABI sudétyje yra etanolio (alkoholio).

Kiti vaistai ir DOCETAXEL KABI

Alkoholio kiekis, esantis §io vaisto sudétyje, gali keisti kity vaisty poveikj. Jeigu vartojate kity vaisty,
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai reikia todé¢l, kad DOCETAXEL KABI arba kiti vaistai gali sukelti ne tokj
poveikj, kokio tikimasi ir Jums gali pasireiksti Salutinis poveikis.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
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Pries vartojant bet kokj vaistg, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate nés¢ia, DOCETAXEL KABI vartoti DRAUDZIAMA, nebent galima tik tuo atveju, jei yra
biitina.

Negalima pastoti gydymo Siuo vaistu metu ir 2 ménesius po jo nutraukimo. Biitina naudoti veiksminga
kontracepcijos metodg gydymo metu ir 2 ménesius po jo nutraukimo, nes DOCETAXEL KABI gali
pakenkti vaisiui. Jei gydymo metu pastojote, turite nedelsiant apie tai pasakyti gydytojui.

Gydymo DOCETAXEL KABI laikotarpiu kuidikj kriitimi maitinti draudziama.

Jeigu esate DOCETAXEL KABI gydomas vyras, gydymo metu ir 4 ménesius po jo nutraukimo
negalima apvaisinti partnerés ir biitina naudoti veiksminga kontracepcijos metoda. Rekomenduojama
kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybeés iki gydymo pradzios, nes docetakselis gali trikdyti vyry
vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Alkoholio kiekis, esantis $io vaisto sudétyje, gali trikdyti geb¢jima vairuoti ar valdyti mechanizmus.
Gali pasireiksti Salutinis Sio vaisto poveikis, galintis bloginti geb&jimag vairuoti, naudoti jrankius ar
valdyti mechanizmus (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®). Tokiu atveju nevairuokite,
nenaudokite jrankiy ir nevaldykite mechanizmy nepasitarg su gydytoju, slaugytoju ar ligoninés
vaistininku.

DOCETAXEL KABI sudétyje yra etanolio (alkoholio)

Kiekviename Sio vaisto 6 ml flakone yra 2,37 g alkoholio (etanolio), tai atitinka 39,5% m/v.
Toks 9 ml dozéje esantis alkoholio kiekis atitinka 88,9 ml alaus ar 35,6 ml vyno.

Alkobholis, esantis Sio vaisto sudétyje, gali daryti poveikj vaikams ir sukelti mieguistuma bei elgesio
poky¢ius. Alkoholis taip pat gali daryti poveikj vaiky gebéjimui susikaupti ir dalyvauti fizinéje

veikloje.

Jeigu sergate epilepsija arba kepeny ligomis, prie$ vartodami §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Jeigu esate priklausomi nuo alkoholio, prie§ vartodami §j vaista pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

DOCETAXEL KABI sudétyje yra polisorbato 80

Kiekviename Sio vaisto 1 ml yra 520 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.
Polisorbatai gali daryti poveikj kepenims.

Jeigu sergate kepeny liga, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu zinote, kad Jis esate alergiSkas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartoti DOCETAXEL KABI
DOCETAXEL KABI Jums j veng sulaSins sveikatos prieZiiiros specialistas.

Iprastinis dozavimas

283



Dozé priklausys nuo Jisy kiino svorio ir bendrosios biiklés. Jiisy gydytojas apskaiciuos Jiisy kiino
pavir§iaus plotg kvadratiniais metrais (m?) ir nustatys doze, kurig turésite vartoti.

Vartojimo biidas ir metodas

DOCETAXEL KABI Jums infuzuos j vieng i§ veny (intraveninis vartojimas). DOCETAXEL KABI
Jums reikés lasinti tik ligoningje, infuzijos trukmé yra mazdaug viena valanda.

Infuzijy dazZnis
Paprastai $io vaisto Jums reikia infuzuoti kas 3 savaites.

Priklausomai nuo Jusy kraujo tyrimo duomeny, bendrosios biikles ir reakcijos | DOCETAXEL KABI
Jusy gydytojas gali keisti dozg ir jos vartojimo daznj. Jei pasireiskia viduriavimas, burnos gleivinés
iSopéjimas, galtiniy tirpimas ar badymas bei dilg¢iojimas, arba kar§¢iavimas, labai svarbu informuoti
savo gydytoja ir pateikti jam kraujo tyrimo rezultatus. Si informacija padés jam nustatyti, ar nereikia
mazinti dozés.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba ligoninés vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Gydytojas apie tai su Jumis pasikalbés ir paaiskins galima gydymo rizikg ir nauda.

Dazniausios Salutinés reakcijos, stebétos gydymo vien DOCETAXEL KABI metu, yra raudonyjy arba
baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas, plikimas, pykinimas, vémimas, burnos gleivinés
iSopéjimas, viduriavimas ir nuovargis.

Nepageidaujami DOCETAXEL KABI reiskiniai gali sunkéti, jeigu vaistas derinamas su kitais
chemoterapijos preparatais.

Ligoningje atliekamos infuzijos metu gali pasireiksti (daugiau negu 1 i§ 10 asmeny) Sios alergines
reakcijos:

o veido ir kaklo paraudimas, odos reakcijos, niezulys;

. kriitinés spaudimas, kvépavimo pasunkéjimas;

. karsc¢iavimas arba Sal¢io krétimas;

o nugaros skausmas;

o mazas kraujospudis.

Galimos ir sunkesnés reakcijos.

Jei Jums buvo pasireiSkusi alerginé reakcija j paklitakselj, gali pasireiksti alerginé reakcija |
docetakselj, kuri gali biiti sunkesné.

Gydymo metu ligoninés personalas turi atidziai stebéti Jusy bukle. Jeigu kuris nors i§ minéty
simptomy jums pasireiks, nedelsdami jiems pasakykite.

Salutinis DOCETAXEL KABI poveikis, galintis pasireiksti laikotarpiu tarp infuzijy, i§vardytas toliau.
Jo daznis gali skirtis priklausomai nuo kity kartu vartojamy vaisty.

Labai daZnas (pasireiskia daugiau negu 1 i§ 10 asmeny)

o Infekciné liga, raudonyjy kraujo 1gsteliy kiekio sumazéjimas (anemija), baltyjy kraujo lasteliy
(svarbiy kovai su infekcija) ar kraujo ploksteliy (trombocity) kiekio sumazéjimas.
Kars¢iavimas. Jeigu jis pasireiSkia, turite nedelsdami pasakyti savo gydytojui.

. Alerginés reakcijos tokios, kokios iSvardytos anksciau.
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Apetito nebuvimas (anoreksija).

Nemiga.

Galiniy tirpimo ar dilg¢iojimo ir badymo pojitis arba sgnariy ar raumeny skausmas.
Galvos skausmas.

Skonio pojuicio pokytis.

Akiy uzdegimas arba aSarojimo padidéjimas.

Patinimas d¢l limfos nuteké&jimo sutrikimo.

Dusulys.

Sekreto tekéjimas i$ nosies, nosies ir ryklés uzdegimas, kosulys.

Kraujavimas i§ nosies.

Burnos gleivinés iSopéjimas.

Skrandzio sutrikimas, jskaitant pykinima, vémima, viduriavimg ar viduriy uzkietéjima.
Pilvo skausmas.

Nevirskinimas.

Nuplikimas: dazniausiai plaukai vél normaliai pradeda augti. Kai kuriais atvejais (daznis
nezinomas) pasireiské negrjztamas nuplikimas.

Delny ir pady paraudimas ir patinimas, galintis sukelti odos lupimasi (toks poveikis galimas ir
ranky, veido bei kiino odai).

Nagy spalvos pokytis ar atsilupimas.

Raumeny géla ir skausmas, nugaros ar kauly skausmas.

Meénesiniy pokytis arba nebuvimas.

Ranky, pédy ar kojy patinimas.

Nuovargis arba simptomai, panasis j gripo.

Kiino svorio padidé¢jimas arba sumazéjimas.

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija.

Daznas (pasireiSkia maziau negu 1 i§ 10 asmeny)

Burnos kandidamikozé.

Dehidracija (vandens netekimas).

Galvos svaigimas.

Klausos sutrikimas.

Kraujospiidzio sumazéjimas, nereguliarus arba daznas Sirdies plakimas.
Sirdies nepakankamumas.

Ezofagitas (stemplés uzdegimas).

Burnos dzitivimas.

Pasunke¢jes arba skausmingas rijimas.

Kraujavimas.

Kepeny fermenty kiekio padidéjimas kraujyje (vadinasi, reikés reguliariai atlikinéti kraujo

tyrimus).

Padidéjes cukraus kiekis kraujyje (cukrinis diabetas).
Kalio, kalcio ir (arba) fosfaty kiekio sumazg¢jimas kraujyje.

Nedaznas (pasireiskia maziau negu 1 i§ 100 asmeny)

Alpulys.

Injekcijos vietos odos reakcija, venos uzdegimas (flebitas) arba patinimas.

Kraujo kresuliy atsiradimas.

Pacientams, kurie vartoja docetakselio ir kuriems kartu skiriamas tam tikras kitoks vézio
gydymas, gali atsirasti iminé mieloidiné leukemija ir mielodisplazinis sindromas (kraujo vézio
rasys).

Retas (pasireiskia maziau negu 1 i§ 1 000 asmeny)

Storosios bei plonosios zarny uzdegimas, kuris gali biiti mirtinas (daznis nezinomas), Zarnos

prakiurimas.
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Daznis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

o Intersticiné plauciy liga (plauciy uzdegimas pasireiskiantis kosuliu ir dusuliu. Plauciy

uzdegimas gali atsirasti kartu vartojant docetakselio ir spindulinj gydyma).

Pneumonija (infekciné plauciy liga).

Plauciy fibrozé (plauciy randéjimas ir storéjimas pasireiskiantis dusuliu).

Neaiskus matymas atsirades dél tinklainés patinimo akyje (cistiné geltonosios démés edema).

Natrio ir (arba) magnio kiekio sumazéjimas kraujyje (elektrolity pusiausvyros sutrikimas).

Skilveliy aritmija ar skilveliy tachikardija (pasireiSkianti neritmisku ir (ar) daznu Sirdies

plakimu, sunkiu dusuliu, svaiguliu ir (arba) apalpimu). Kai kurie i$ iy simptomy gali biiti

sunkis. Jei toks poveikis pasireiSkia, biitina nedelsiant kreiptis i gydytoja.

o Injekcijos vietos reakcija ankstesnés reakcijos vietoje.

o Pacientams, kurie vartoja docetakselio ir kuriems kartu skiriamas tam tikras kitoks vézio
gydymas, gali atsirasti ne Hodzkino limfoma (imuning sistema pazeidZiantis vézys) ir kitoks
VEZys.

. Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas (SJS) ir toksiné epidermio nekrolizé (TEN)
(pusliy atsiradimas, lupimasis ar kraujavimas bet kurioje odos vietoje (jskaitant liipas, akis,
burna, nosj, lytinius organus, plastakas ar pédas) su isbérimu arba be jo. Be to, tuo pat metu gali
atsirasti j gripa panas$iy simptomy, tokiy kaip kar§¢iavimas, Saltkrétis ar raumeny maudimas.

. Uminé i$plitusi egzanteminé pustuliozé (angl. AGEP) (isplites i§bérimas raudonomis
pleiskanotomis démémis su gumbais po iStinusia oda (jskaitant odos rauksles, liemenj ir rankas)
ir puslés kartu su kar§¢iavimu).

. Naviko lizés sindromas yra sunki biiklé, nustatoma kraujo tyrimy rezultaty poky¢iais (pvz.,
padidéjusiu Slapimo rugsties, kalio ir fosforo kiekiu bei sumazéjusiu kalcio kiekiu) ir kliniskai
pasireiSkianti, pvz., traukuliais, inksty nepakankamumu (§lapimo kiekio sumaz¢jimu ar
patamséjimu) ir Sirdies ritmo sutrikimais. Jei pasireiskia toks poveikis, apie tai nedelsdami turite
pasakyti gydytojui.

. Miozitas (raumeny skausmg ir silpnumg sukeliantis raumeny uzdegimas, t. y. jy karStumas,
paraudimas ir patinimas).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti DOCETAXEL KABI

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartoninés dézutés ir flakono etiketés po ,, Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinka vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25 °C temperattiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

Atidarius flakona, vaista reikia vartoti nedelsiant. Jeigu jo tuoj pat neinfuzuojama, uz laikymo trukme
ir sglygas prie§ vartojima yra atsakingas gydantis asmuo.

Mikrobiologiniu pozitiriu vaista biitina ruosti ir skiesti kontroliuojamomis ir aseptinémis salygomis.
Vaisto suleidus j infuzijy maiselj, reikia nedelsiant vartoti. Jei tuoj pat nevartojama, uz laikymo
trukme ir sglygas prie§ vartojima yra atsakingas gydantis asmuo.

Paprastai, jei infuzinis tirpalas laikomas Zemesnéje, kaip 25 °C temperatiiroje, jis iSlieka stabilus ne
ilgiau kaip 6 valandas (jskaitant 1 valandos trukmés intravening infuzija).
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Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, todél bégant laikui jame gali atsirasti kristaly. Jei
ju atsiranda, tirpalo toliau vartoti draudZiama, jj reikia sunaikinti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

DOCETAXEL KABI sudétis

- Veiklioji medziaga yra bevandenis docetakselis. Kiekviename koncentrato infuziniam tirpalui
mililitre yra 20 mg docetakselio.

- Pagalbinés medziagos yra polisorbatas 80, bevandenis etanolis (zr. 2 skyriy), bevanden¢ citriny
rugstis (pH reguliuoti).

DOCETAXEL KABI iSvaizda ir kiekis pakuotéje
DOCETAXEL KABI koncentratas infuziniam tirpalui yra skaidrus, bespalvis, Siek tiek gelsvas
tirpalas.

6 ml skaidraus, bespalvio I tipo stiklo flakonas, uzkimstas flurotec gamos kamsciu ir uzspaustas
raudonu nupléSiamu aliuminio dangteliu. Flakone yra 6 ml koncentrato.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas 6 ml koncentrato flakonas (120 mg docetakselio).

Registruotojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Vokietija

Gamintojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg
Vokietija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MM/MMMM}

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml KONCENTRATO INFUZINIAM TIRPALUI RUOSIMO IR
VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Pries pradedant ruosti DOCETAXEL KABI infuzinj tirpalg svarbu perskaityti visq informacijq apie
Sig procediirg

Saugaus darbo rekomendacijos
Docetakselis yra vaistas nuo vézio, todél kaip ir dirbant su visais toksiniais preparatais, tvarkant §j
medikamentg ar ruoSiant jo tirpalg, reikia laikytis atsargumo. Rekomenduojama miivéti pirstines.
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Jeigu DOCETAXEL KABI koncentrato arba infuzinio tirpalo patenka ant odos, jg biitina nedelsiant
kruopséiai nuplauti muilu ir vandeniu. Jeigu jo patenka ant gleivinés, jg biitina nedelsiant kruopséiai
nuplauti vandeniu.

Ruos$imas intraveniniam vartojimui

Infuzinio tirpalo ruosimas

Kity docetakselio vaisty, tiekiamy 2 flakonais (juose yra atitinkamai koncentrato ir tirpiklio),
DRAUDZIAMA vartoti su DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentratu infuziniam tirpalui,
tiekiamu tik vienu flakonu.

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrato infuziniam tirpalui prie§ vartojimg NEREIKIA
praskiesti tirpikliu, jis yra paruoStas Svirksti j infuzinj tirpals.

° Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui. Flakong atidarius, vaistinj preparatg reikia
vartoti nedelsiant. Jeigu jo tuoj pat neinfuzuojama, uz laikymo trukme ir salygas prie§ vartojima
yra atsakingas gydantis asmuo. Tinkamai paciento dozei parinkti gali prireikti daugiau nei vieno
DOCETAXEL KABI koncentrato injekciniam tirpalui flakono, pvz., prireikus pavartoti 140 mg
docetakselio doze, reikés 7 ml docetakselio koncentrato injekciniam tirpalui.

. Graduotu svirkstu i$ flakono reikia aseptiskai iStraukti reikiama kiekj koncentrato infuziniam
tirpalui.

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml flakone docetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.

° Po to $j kiekj reikia vienkartine injekcija i§ karto (vienu smiigiu) susvirksti j 250 ml infuzijy
maiselj arba buteliuka, kuriuose yra 5% gliukozés arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
infuzinio tirpalo. Jei prireikia didesnés nei 190 mg docetakselio dozés, reikia naudoti didesnj
pagalbinio infuzinio tirpalo tiirj, kad docetakselio koncentracija buty ne didesné kaip

0,74 mg/ml.
) Tirpala reikia sumaiSyti, infuzijy maiselj ar buteliuka sukiojant rankomis.
) Mikrobiologiniu poziliriu vaistinj preparatg biitina ruosti ir skiesti kontroliuojamomis ir

aseptinémis saglygomis bei nedelsiant vartoti. Jei tuoj pat nevartojama, uz laikymo trukme ir
salygas pries vartojima yra atsakingas gydantis asmuo. Jei tirpalo j infuzijy maiselj suleidziama
laikantis rekomendacijy, zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje docetakselio infuzinis tirpalas
iSlieka stabilus 6 valandas (jskaitant ir vienos valandos trukmés infuzija j veng).
Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, todél bégant laikui jame gali atsirasti
kristaly. Jei jy atsiranda, tirpalo toliau vartoti draudziama, jj reikia sunaikinti.

) Kaip ir visus parenteriniu biidu vartojamus medikamentus, prie§ vartojant infuzinj tirpala, reikia
ji apzitiréti. Jei tirpale atsiranda nuosédy, tirpalo vartoti negalima, ji reikia sunaikinti.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetakselis

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite §Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, ligoninés vaistininkg arba slaugytoja.
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, ligoninés vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

A e

1.

Kas yra DOCETAXEL KABI ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant DOCETAXEL KABI
Kaip vartoti DOCETAXEL KABI

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti DOCETAXEL KABI

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra DOCETAXEL KABI ir kam jis vartojamas

Sio vaisto pavadinimas yra DOCETAXEL KABI. Bendrinis jo pavadinimas — docetakselis.
Docetakselis yra medziaga, isskirta i§ kukmedziy spygliy.
Docetakselis priklauso priesvéziniy vaisty, vadinamy taksoidais, grupei.

Gydytojas DOCETAXEL KABI Jums gali skirti kriities véziui, specialios rusies
(nesmulkialgsteliniam) plauciy véziui, prostatos véziui, skrandzio véziui arba galvos ir kaklo véziui

gydyti.

2.

Progresaves krities vézys gali biiti gydomas vien DOCETAXEL KABI arba jo deriniu su
doksorubicinu, trastuzumabu ar kapecitabinu.

Ankstyvas kriities vézys, apémes limfmazgius, gali biiti gydomas DOCETAXEL KABI deriniu
su doksorubicinu ir ciklofosfamidu.

Plauciy vézys gali buti gydomas vien DOCETAXEL KABI arba jo deriniu su cisplatina.
Prostatos vézys gydomas DOCETAXEL KABI ir prednizono arba prednizolono deriniu.
ISplites (metastazaves) skrandzio vézys gydomas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatinos ir 5-
fluorouracilo deriniu.

Galvos ir kaklo vézys gydomas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatinos ir 5-fluorouracilo
deriniu.

Kas Zinotina pries$ vartojant DOCETAXEL KABI

DOCETAXEL KABI vartoti draudZiama:

Jeigu yra alergija docetakseliui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje);

jeigu Jusy baltyjy kraujo lasteliy kiekis yra per mazas;

jeigu sergate sunkia kepeny liga.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries kiekvieng gydymo DOCETAXEL KABI ciklg Jums darys kraujo tyrimus, kad galéty nustatyti,
ar pakankamas yra Jusy baltyjy kraujo Igsteliy kiekis ir ar pakankama kepeny veikla, kad biity galima
vartoti DOCETAXEL KABI. Jeigu baltyjy kraujo lasteliy kiekis sumazéja, dél to gali pasireiksti
kars¢iavimas arba infekciné liga.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui, jei atsiranda pilvo skausmas
ar jautrumas, viduriavimas, kraujavimas iS tiesiosios Zarnos, kraujas iSmatose arba kar§¢iaviamas.
Tokie simptomai gali biiti pirmieji sunkaus toksinio poveikio virskinimo traktui, kuris gali buti
mirtinas, poZymiai. Gydytojas turi nedelsdamas juos jvertinti.

Jeigu Jums sutriko regéjimas, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Sutrikus regéjimui,
ypac jeigu neaiSkiai matote, reikia nedelsiant pasitikrinti akis ir regéjima.

Jeigu Jums buvo pasireiSkusi alerginé reakcija j ankstesnj gydyma paklitakseliu, apie tai pasakykite
gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu Jums yra Sirdies sutrikimy, apie tai pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu atsirado timiniy plauciy sutrikimy arba pasunkéjo esami (kar$¢iavimas, dusulys arba kosulys),
nedelsiant pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojai. Gydytojas gali nuspresti
nedelsiant nutraukti $io vaisto vartojima.

Likus parai iki DOCETAXEL KABI infuzijos, Jums gydytojas gali nurodyti vartoti geriamyjy
gliukokortikoidy, pvz., deksametazono, ir skirti jy gerti dar 1 — 2 paras po infuzijos, kad iki minimumo
sumazety po jos galintis pasireiksti Salutinis poveikis, ypac alerginés reakcijos ir skys¢iy susilaikymas
organizme (pvz., ranky, pédy, kojy patinimas ar kiino svorio padidéjimas).

Gydymo metu Jums gali skirti vartoti kity vaisty, palaikan¢iy Jusy kraujo lasteliy kiek].

Vartojant DOCETAXEL KABI pranesta apie sunkius odos sutrikimus, tokius kaip Stivenso-Dzonsono
(Stevens-Johnson) sindromas (SJS), toksiné epidermio nekrolizé (TEN) ir iminé i$plitusi egzanteminé
pustuliozé (angl. Acute Generalized Exanthematous Pustulosis, AGEP).

- Galimi SJS ar TEN simptomai yra pusliy atsiradimas, lupimasis ar kraujavimas bet kurioje odos
vietoje (iskaitant lupas, akis, burna, nosj, lytinius organus, plastakas ar pédas) su isbérimu arba
be jo. Be to, tuo pat metu gali atsirasti j gripa panasiy simptomy, tokiy kaip kars¢iavimas,
Saltkrétis ar raumeny maudimas.

- Galimi AGEP simptomai yra iplitgs iSbérimas raudonomis pleiskanotomis démémis su
gumbais po iStinusia oda (jskaitant odos rauksles, liemenj ir rankas) ir ptslés kartu su
kars¢iavimu.

Jei Jums atsiranda sunkiy odos reakcijy arba bet kokiy auks§¢iau paminéty reakcijy, nedelsdami

kreipkités j gydytoja ar sveikatos priezitiros specialista.

Jei Jums yra inksty sutrikimy ar §lapimo rugsties kiekis kraujyje yra didelis, apie tai pasakykite
gydytojui, ligoninés vaistininkui ar slaugytojui pries gydymo DOCETAXEL KABI pradzia.

DOCETAXEL KABI sudétyje yra alkoholio. Reikia informuoti gydytoja, jei esate priklausomas nuo
alkoholio, sergate epilepsija arba kepeny nepakankamumu. Perskaitykite toliau esantj skyriy
»DOCETAXEL KABI sudétyje yra etanolio (alkoholio).*

Kiti vaistai ir DOCETAXEL KABI

Alkoholio kiekis, esantis §io vaisto sudétyje, gali keisti kity vaisty poveikj. Jeigu vartojate kity vaisty,
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
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Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai reikia todél, kad DOCETAXEL KABI arba kiti vaistai gali sukelti ne tokj
poveikj, kokio tikimasi ir Jums gali pasireiksti Salutinis poveikis.

Neéstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Prie§ vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate nés¢ia, DOCETAXEL KABI vartoti DRAUDZIAMA, nebent galima tik tuo atveju, jei yra
biitina.

Negalima pastoti gydymo $iuo vaistu metu ir 2 ménesius po jo nutraukimo. Biitina naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda gydymo metu ir 2 ménesius po jo nutraukimo, nes DOCETAXEL KABI gali
pakenkti vaisiui. Jei gydymo metu pastojote, turite nedelsiant apie tai pasakyti gydytojui.

Gydymo DOCETAXEL KABI laikotarpiu kuidikj kriitimi maitinti draudziama.

Jeigu esate DOCETAXEL KABI gydomas vyras, gydymo metu ir 4 ménesius po jo nutraukimo
negalima apvaisinti partnerés ir buitina naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda. Rekomenduojama
kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybeés iki gydymo pradzios, nes docetakselis gali trikdyti vyry
vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Alkoholio kiekis, esantis §io vaisto sudétyje, gali trikdyti gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.
Gali pasireiksti Salutinis $io vaisto poveikis, galintis bloginti gebéjimg vairuoti, naudoti jrankius ar
valdyti mechanizmus (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*). Tokiu atveju nevairuokite,
nenaudokite jrankiy ir nevaldykite mechanizmy nepasitare su gydytoju, slaugytoju ar ligoninés
vaistininku.

DOCETAXEL KABI sudétyje yra etanolio (alkoholio)

Kiekviename §io vaisto 8 ml flakone yra 3,16 g alkoholio (etanolio), tai atitinka 39,5% m/v.
Toks 9 ml dozéje esantis alkoholio kiekis atitinka 88,9 ml alaus ar 35,6 ml vyno.

Alkoholis, esantis Sio vaisto sudétyje, gali daryti poveikj vaikams ir sukelti mieguistuma bei elgesio
poky¢ius. Alkoholis taip pat gali daryti poveikj vaiky gebéjimui susikaupti ir dalyvauti fizingje

veikloje.

Jeigu sergate epilepsija arba kepeny ligomis, prie§ vartodami §j vaista pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Jeigu esate priklausomi nuo alkoholio, prie§ vartodami $j vaistg pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

DOCETAXEL KABI sudétyje yra polisorbato 80

Kiekviename §io vaisto 1 ml yra 520 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.
Polisorbatai gali daryti poveikj kepenims.

Jeigu sergate kepeny liga, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu zinote, kad Jiis esate alergiSkas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.
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3. Kaip vartoti DOCETAXEL KABI
DOCETAXEL KABI Jums j veng sulaSins sveikatos prieziiiros specialistas.
Iprastinis dozavimas

Dozé priklausys nuo Jusy kiino svorio ir bendrosios biiklés. Jiisy gydytojas apskaiciuos Jisy kiino
pavir§iaus plotg kvadratiniais metrais (m?) ir nustatys doze, kurig turésite vartoti.

Vartojimo biidas ir metodas

DOCETAXEL KABI Jums infuzuos j vieng i§ veny (intraveninis vartojimas). DOCETAXEL KABI
Jums reikés lasinti tik ligoningje, infuzijos trukmé yra mazdaug viena valanda.

Infuzijy dazZnis

Paprastai $io vaisto Jums reikia infuzuoti kas 3 savaites.

Priklausomai nuo Jiisy kraujo tyrimo duomeny, bendrosios buklés ir reakcijos | DOCETAXEL KABI
Jusy gydytojas gali keisti dozg ir jos vartojimo daznj. Jei pasireiSkia viduriavimas, burnos gleivinés
iSopéjimas, galtiniy tirpimas ar badymas bei dilgCiojimas, arba kar§¢iavimas, labai svarbu informuoti
savo gydytoja ir pateikti jam kraujo tyrimo rezultatus. Si informacija padés jam nustatyti, ar nereikia
mazinti dozés.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba ligoninés vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Gydytojas apie tai su Jumis pasikalbés ir paaiskins galima gydymo rizika ir nauda.

Dazniausios Salutinés reakcijos, stebétos gydymo vien DOCETAXEL KABI metu, yra raudonyjy arba
baltyjy kraujo Igsteliy kiekio sumazéjimas, plikimas, pykinimas, vémimas, burnos gleivinés
iSopéjimas, viduriavimas ir nuovargis.

Nepageidaujami DOCETAXEL KABI reiskiniai gali sunkéti, jeigu vaistas derinamas su kitais
chemoterapijos preparatais.

Ligoningje atlickamos infuzijos metu gali pasireiksti (daugiau negu 1 i§ 10 asmeny) Sios alerginés
reakcijos:

o veido ir kaklo paraudimas, odos reakcijos, niezulys;

o kriitinés spaudimas, kvépavimo pasunkéjimas;

o karsc¢iavimas arba $al¢io krétimas;

o nugaros skausmas;

o mazas kraujospiidis.

Galimos ir sunkesnés reakcijos.

Jei Jums buvo pasireiskusi alerginé reakcija j paklitakselj, gali pasireiksti alerginé reakcija |
docetakselj, kuri gali biiti sunkesné.

Gydymo metu ligoninés personalas turi atidziai stebéti Jisy bukle. Jeigu kuris nors i§ minéty
simptomy jums pasireiks, nedelsdami jiems pasakykite.

Salutinis DOCETAXEL KABI poveikis, galintis pasireiksti laikotarpiu tarp infuzijy, i§vardytas toliau.
Jo daznis gali skirtis priklausomai nuo kity kartu vartojamy vaisty.

Labai daZnas (pasireiSkia daugiau negu 1 i§ 10 asmeny)
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Infekciné liga, raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (anemija), baltyjy kraujo Iasteliy

(svarbiy kovai su infekcija) ar kraujo ploksteliy (trombocity) kiekio sumazéjimas.

Kar§c¢iavimas. Jeigu jis pasireiskia, turite nedelsdami pasakyti savo gydytojui.
Alerginés reakcijos tokios, kokios iSvardytos anks¢iau.

Apetito nebuvimas (anoreksija).

Nemiga.

Galtniy tirpimo ar dilg¢iojimo ir badymo pojutis arba sgnariy ar raumeny skausmas.
Galvos skausmas.

Skonio pojiicio pokytis.

Akiy uzdegimas arba aSarojimo padidéjimas.

Patinimas dél limfos nutekéjimo sutrikimo.

Dusulys.

Sekreto tekéjimas i$ nosies, nosies ir ryklés uzdegimas, kosulys.

Kraujavimas i$ nosies.

Burnos gleivinés iSopéjimas.

Skrandzio sutrikimas, jskaitant pykinima, vémima, viduriavimg ar viduriy uzkietéjima.
Pilvo skausmas.

Nevirskinimas.

Nuplikimas: dazniausiai plaukai vél normaliai pradeda augti. Kai kuriais atvejais (daznis

nezinomas) pasireiské negrjztamas nuplikimas.

Delny ir pady paraudimas ir patinimas, galintis sukelti odos lupimasi (toks poveikis galimas ir

ranky, veido bei kiino odai).

Nagy spalvos pokytis ar atsilupimas.

Raumeny géla ir skausmas, nugaros ar kauly skausmas.
Meénesiniy pokytis arba nebuvimas.

Ranky, pédy ar kojy patinimas.

Nuovargis arba simptomai, panasis | gripo.

Kiino svorio padidéjimas arba sumazéjimas.

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija.

Daznas (pasireiskia maziau negu 1 i§ 10 asmeny)

Burnos kandidamikozé.

Dehidracija (vandens netekimas).

Galvos svaigimas.

Klausos sutrikimas.

Kraujospiidzio sumazéjimas, nereguliarus arba daznas Sirdies plakimas.
Sirdies nepakankamumas.

Ezofagitas (stemplés uzdegimas).

Burnos dzidivimas.

Pasunke¢jes arba skausmingas rijimas.

Kraujavimas.

Kepeny fermenty kiekio padidéjimas kraujyje (vadinasi, reikés reguliariai atlikinéti kraujo

tyrimus).

Padidéjes cukraus kiekis kraujyje (cukrinis diabetas).
Kalio, kalcio ir (arba) fosfaty kiekio sumazéjimas kraujyje.

Nedaznas (pasireiskia maziau negu 1 i§ 100 asmeny)

Alpulys.

Injekcijos vietos odos reakcija, venos uzdegimas (flebitas) arba patinimas.

Kraujo kresuliy atsiradimas.

Pacientams, kurie vartoja docetakselio ir kuriems kartu skiriamas tam tikras kitoks vézio
gydymas, gali atsirasti iminé mieloidiné leukemija ir mielodisplazinis sindromas (kraujo vézio
rusys).
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Retas (pasireiSkia maziau negu 1 i§ 1 000 asmeny)
. Storosios bei plonosios zarny uzdegimas, kuris gali biiti mirtinas (daznis nezinomas), Zarnos
prakiurimas.

DazZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

o Intersticiné plauciy liga (plauciy uzdegimas pasireiskiantis kosuliu ir dusuliu. Plauciy

uzdegimas gali atsirasti kartu vartojant docetakselio ir spindulinj gydyma).

Pneumonija (infekciné plauciy liga).

Plauciy fibrozé (plauciy randéjimas ir storéjimas pasireiskiantis dusuliu).

Neaiskus matymas atsirades dél tinklainés patinimo akyje (cistiné geltonosios démés edema).

Natrio ir (arba) magnio kiekio sumazéjimas kraujyje (elektrolity pusiausvyros sutrikimas).

Skilveliy aritmija ar skilveliy tachikardija (pasireiSkianti neritmisku ir (ar) daznu Sirdies

plakimu, sunkiu dusuliu, svaiguliu ir (arba) apalpimu). Kai kurie i$ iy simptomy gali biiti

sunkis. Jei toks poveikis pasireiSkia, biitina nedelsiant kreiptis i gydytoja.

o Injekcijos vietos reakcija ankstesnés reakcijos vietoje.

o Pacientams, kurie vartoja docetakselio ir kuriems kartu skiriamas tam tikras kitoks vézio
gydymas, gali atsirasti ne Hodzkino limfoma (imuning sistemg pazeidZiantis vézys) ir kitoks
VEZys.

. Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas (SJS) ir toksiné epidermio nekrolizé (TEN)
(pusliy atsiradimas, lupimasis ar kraujavimas bet kurioje odos vietoje (jskaitant liipas, akis,
burna, nosj, lytinius organus, plastakas ar pédas) su isbérimu arba be jo. Be to, tuo pat metu gali
atsirasti j gripa panas$iy simptomy, tokiy kaip kar§¢iavimas, Saltkrétis ar raumeny maudimas.

. Uminé i$plitusi egzanteminé pustuliozé (angl. AGEP) (i$plites i§bérimas raudonomis
pleiskanotomis démémis su gumbais po iStinusia oda (jskaitant odos rauksles, liemenj ir rankas)
ir puislés kartu su kars$¢iavimu).

. Naviko lizés sindromas yra sunki biiklé, nustatoma kraujo tyrimy rezultaty poky¢iais (pvz.,
padidéjusiu Slapimo rugsties, kalio ir fosforo kiekiu bei sumazéjusiu kalcio kiekiu) ir kliniskai
pasireiSkianti, pvz., traukuliais, inksty nepakankamumu (§lapimo kiekio sumaz¢jimu ar
patamséjimu) ir Sirdies ritmo sutrikimais. Jei pasireiskia toks poveikis, apie tai nedelsdami turite
pasakyti gydytojui.

. Miozitas (raumeny skausma ir silpnuma sukeliantis raumeny uzdegimas, t. y. jy karStumas,
paraudimas ir patinimas).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti DOCETAXEL KABI

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartoninés dézutés ir flakono etiketés po ,, Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinka vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

Atidarius flakona, vaista reikia vartoti nedelsiant. Jeigu jo tuoj pat neinfuzuojama, uz laikymo trukme
ir sglygas prie§ vartojima yra atsakingas gydantis asmuo.

Mikrobiologiniu pozitiriu vaistg biitina ruosti ir skiesti kontroliuojamomis ir aseptinémis saglygomis.
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Vaisto suleidus j infuzijy maiSelj, reikia nedelsiant vartoti. Jei tuoj pat nevartojama, uz laikymo
trukme ir sglygas prie§ vartojima yra atsakingas gydantis asmuo.

Paprastai, jei infuzinis tirpalas laikomas Zemesnéje, kaip 25 °C temperatiiroje, jis iSlieka stabilus ne
ilgiau kaip 6 valandas (jskaitant 1 valandos trukmés intravening infuzijg).

Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, todél bégant laikui jame gali atsirasti kristaly. Jei
ju atsiranda, tirpalo toliau vartoti draudziama, jj reikia sunaikinti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

DOCETAXEL KABI sudétis

- Veiklioji medziaga yra bevandenis docetakselis. Kiekviename koncentrato infuziniam tirpalui
mililitre yra 20 mg docetakselio.

- Pagalbinés medZziagos yra polisorbatas 80, bevandenis etanolis (Zr. 2 skyriy), bevandené citriny
rugstis (pH reguliuoti).

DOCETAXEL KABI isvaizda ir kiekis pakuotéje
DOCETAXEL KABI koncentratas infuziniam tirpalui yra skaidrus, bespalvis, Siek tiek gelsvas
tirpalas.

10 ml skaidraus, bespalvio I tipo stiklo flakonas, uzkimstas flurotec gumos kamsciu ir uzspaustas
geltonu nupléSiamu aliuminio dangteliu. Flakone yra 8 ml koncentrato.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas 8 ml koncentrato flakonas (160 mg docetakselio).

Registruotojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Vokietija

Gamintojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg
Vokietija

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MM/MMMM}
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml KONCENTRATO INFUZINIAM TIRPALUI RUOSIMO IR
VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Pries pradedant ruosti DOCETAXEL KABI infuzinj tirpalg svarbu perskaityti visq informacijq apie
Sig procediirg

Saugaus darbo rekomendacijos
Docetakselis yra vaistas nuo vézio, todél kaip ir dirbant su visais toksiniais preparatais, tvarkant §j
medikamentg ar ruoSiant jo tirpalg, reikia laikytis atsargumo. Rekomenduojama miivéti pirstines.

Jeigu DOCETAXEL KABI koncentrato arba infuzinio tirpalo patenka ant odos, ja buitina nedelsiant
kruopsciai nuplauti muilu ir vandeniu. Jeigu jo patenka ant gleivinés, ja butina nedelsiant kruopsciai
nuplauti vandeniu.

Ruo$imas intraveniniam vartojimui

Infuzinio tirpalo ruosimas

Kity docetakselio vaisty, tiekiamy 2 flakonais (juose yra atitinkamai koncentrato ir tirpiklio),
DRAUDZIAMA vartoti su DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentratu infuziniam tirpalui,
tiekiamu tik vienu flakonu.

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrato infuziniam tirpalui pries vartojimg NEREIKIA
praskiesti tirpikliu, jis yra paruostas Svirksti j infuzinj tirpala.

° Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui. Flakong atidarius, vaistinj preparata reikia
vartoti nedelsiant. Jeigu jo tuoj pat neinfuzuojama, uz laikymo trukme ir saglygas prie§ vartojima
yra atsakingas gydantis asmuo. Tinkamai paciento dozei parinkti gali prireikti daugiau nei vieno
DOCETAXEL KABI koncentrato injekciniam tirpalui flakono, pvz., prireikus pavartoti 140 mg
docetakselio dozg, reikés 7 ml docetakselio koncentrato injekciniam tirpalui.

° Graduotu svirkstu i§ flakono reikia aseptiskai iStraukti reikiama kiekj koncentrato infuziniam
tirpalui.

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml flakone docetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.

° Po to $§j kiekj reikia vienkartine injekcija i§ karto (vienu smiigiu) susvirksti j 250 ml infuzijy
maiSelj arba buteliuka, kuriuose yra 5% gliukozés arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
infuzinio tirpalo. Jei prireikia didesnés nei 190 mg docetakselio dozés, reikia naudoti didesnj
pagalbinio infuzinio tirpalo tiirj, kad docetakselio koncentracija buty ne didesné kaip

0,74 mg/ml.
° Tirpalg reikia sumai$yti, infuzijy maiselj ar buteliuka sukiojant rankomis.
° Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparatg biitina ruosti ir skiesti kontroliuojamomis ir

aseptinémis salygomis bei nedelsiant vartoti. Jei tuoj pat nevartojama, uz laikymo trukme ir
salygas prie$ vartojima yra atsakingas gydantis asmuo. Jei tirpalo j infuzijy maiselj suleidziama
laikantis rekomendacijy, zemesnéje kaip 25 °C temperaturoje docetakselio infuzinis tirpalas
iSlieka stabilus 6 valandas (jskaitant ir vienos valandos trukmés infuzija j vena).

Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, todé¢l bégant laikui jame gali atsirasti
kristaly. Jei jy atsiranda, tirpalo toliau vartoti draudziama, jj reikia sunaikinti.

° Kaip ir visus parenteriniu biidu vartojamus medikamentus, prie§ vartojant infuzinj tirpala, reikia
ji apziuréti. Jei tirpale atsiranda nuosédy, tirpalo vartoti negalima, jj reikia sunaikinti.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

296



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetakselis

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, ligoninés vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, ligoninés vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra DOCETAXEL KABI ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant DOCETAXEL KABI
Kaip vartoti DOCETAXEL KABI

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti DOCETAXEL KABI

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra DOCETAXEL KABI ir kam jis vartojamas

Sio vaisto pavadinimas yra DOCETAXEL KABI. Bendrinis jo pavadinimas — docetakselis.
Docetakselis yra medziaga, isskirta i§ kukmedziy spygliy.
Docetakselis priklauso priesvéziniy vaisty, vadinamy taksoidais, grupei.

Gydytojas DOCETAXEL KABI Jums gali skirti kriities véziui, specialios rusies

(nesmulkialgsteliniam) plauciy véziui, prostatos véziui, skrandzio véziui arba galvos ir kaklo véziui

gydyti.

- Progresaves krities vézys gali biiti gydomas vien DOCETAXEL KABI arba jo deriniu su
doksorubicinu, trastuzumabu ar kapecitabinu.

- Ankstyvas kriities vézys, apémes limfmazgius, gali biiti gydomas DOCETAXEL KABI deriniu
su doksorubicinu ir ciklofosfamidu.

- Plauciy vézys gali buti gydomas vien DOCETAXEL KABI arba jo deriniu su cisplatina.

- Prostatos vézys gydomas DOCETAXEL KABI ir prednizono arba prednizolono deriniu.

- ISplites (metastazaves) skrandzio vézys gydomas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatinos ir 5-
fluorouracilo deriniu.

- Galvos ir kaklo vézys gydomas DOCETAXEL KABI kartu su cisplatinos ir 5-fluorouracilo
deriniu.

2. Kas Zinotina pries$ vartojant DOCETAXEL KABI

DOCETAXEL KABI vartoti draudziama:

- Jeigu yra alergija docetakseliui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje);

- jeigu Jiisy baltyjy kraujo lasteliy kiekis yra per mazas;

- jeigu sergate sunkia kepeny liga.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries kiekvieng gydymo DOCETAXEL KABI ciklg Jums darys kraujo tyrimus, kad galéty nustatyti,
ar pakankamas yra Jusy baltyjy kraujo Iasteliy kiekis ir ar pakankama kepeny veikla, kad biity galima
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vartoti DOCETAXEL KABI. Jeigu baltyjy kraujo lasteliy kiekis sumazéja, dél to gali pasireiksti
kars¢iavimas arba infekciné liga.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui, jei atsiranda pilvo skausmas
ar jautrumas, viduriavimas, kraujavimas iS tiesiosios Zarnos, kraujas iSmatose arba kar§¢iaviamas.
Tokie simptomai gali biiti pirmieji sunkaus toksinio poveikio virSkinimo traktui, kuris gali buti
mirtinas, poZymiai. Gydytojas turi nedelsdamas juos jvertinti.

Jeigu Jums sutriko regéjimas, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Sutrikus regéjimui,
ypac jeigu neaiSkiai matote, reikia nedelsiant pasitikrinti akis ir regéjima.

Jeigu Jums buvo pasireiSkusi alerginé reakcija j ankstesnj gydyma paklitakseliu, apie tai pasakykite
gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu Jums yra Sirdies sutrikimy, apie tai pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu atsirado Giminiy plauciy sutrikimy arba pasunkéjo esami (kar§¢iavimas, dusulys arba kosulys),
nedelsiant pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojai. Gydytojas gali nuspresti
nedelsiant nutraukti $io vaisto vartojima.

Likus parai iki DOCETAXEL KABI infuzijos, Jums gydytojas gali nurodyti vartoti geriamyjy
gliukokortikoidy, pvz., deksametazono, ir skirti jy gerti dar 1 — 2 paras po infuzijos, kad iki minimumo
sumazety po jos galintis pasireiksti Salutinis poveikis, ypac alerginés reakcijos ir skys¢iy susilaikymas
organizme (pvz., ranky, pédy, kojy patinimas ar kiino svorio padidéjimas).

Gydymo metu Jums gali skirti vartoti kity vaisty, palaikan¢iy Jusy kraujo lasteliy kiekj.

Vartojant DOCETAXEL KABI pranesta apie sunkius odos sutrikimus, tokius kaip Stivenso-Dzonsono
(Stevens-Johnson) sindromas (SJS), toksiné epidermio nekrolizé (TEN) ir imin¢ i$plitusi egzanteminé
pustuliozé (angl. Acute Generalized Exanthematous Pustulosis, AGEP).

- Galimi SJS ar TEN simptomai yra pisliy atsiradimas, lupimasis ar kraujavimas bet kurioje odos
vietoje (iskaitant lupas, akis, burna, nosj, lytinius organus, plastakas ar pédas) su isbérimu arba
be jo. Be to, tuo pat metu gali atsirasti j gripg panasiy simptomy, tokiy kaip kars¢iavimas,
Saltkrétis ar raumeny maudimas.

- Galimi AGEP simptomai yra iplitgs iSbérimas raudonomis pleiskanotomis démémis su
gumbais po iStinusia oda (jskaitant odos rauksles, liemenj ir rankas) ir paslés kartu su
kars¢iavimu.

Jei Jums atsiranda sunkiy odos reakcijy arba bet kokiy auksS¢iau paminéty reakcijy, nedelsdami

kreipkités j gydytoja ar sveikatos priezitiros specialista.

Jei Jums yra inksty sutrikimy ar $lapimo riigsties kiekis kraujyje yra didelis, apie tai pasakykite
gydytojui, ligoninés vaistininkui ar slaugytojui pries gydymo DOCETAXEL KABI pradzia.

DOCETAXEL KABI sudétyje yra alkoholio. Reikia informuoti gydytoja, jei esate priklausomas nuo
alkoholio, sergate epilepsija arba kepeny nepakankamumu. Perskaitykite toliau esantj skyriy
»~DOCETAXEL KABI sudétyje yra etanolio (alkoholio).

Kiti vaistai ir DOCETAXEL KABI

Alkoholio kiekis, esantis §io vaisto sudétyje, gali keisti kity vaisty poveikj. Jeigu vartojate kity vaisty,
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai reikia tode¢l, kad DOCETAXEL KABI arba kiti vaistai gali sukelti ne tokj

poveikj, kokio tikimasi ir Jums gali pasireiksti Salutinis poveikis.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
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Pries vartojant bet kokj vaistg, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate nés¢ia, DOCETAXEL KABI vartoti DRAUDZIAMA, nebent galima tik tuo atveju, jei yra
biitina.

Negalima pastoti gydymo $iuo vaistu metu ir 2 ménesius po jo nutraukimo. Biitina naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda gydymo metu ir 2 ménesius po jo nutraukimo, nes DOCETAXEL KABI gali
pakenkti vaisiui. Jei gydymo metu pastojote, turite nedelsiant apie tai pasakyti gydytojui.

Gydymo DOCETAXEL KABI laikotarpiu kuidikj kriitimi maitinti draudziama.

Jeigu esate DOCETAXEL KABI gydomas vyras, gydymo metu ir 4 ménesius po jo nutraukimo
negalima apvaisinti partnerés ir biitina naudoti veiksminga kontracepcijos metoda. Rekomenduojama
kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo pradzios, nes docetakselis gali trikdyti vyry
vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Alkoholio kiekis, esantis $io vaisto sudétyje, gali trikdyti gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.
Gali pasireiksti Salutinis Sio vaisto poveikis, galintis bloginti geb&jimg vairuoti, naudoti jrankius ar
valdyti mechanizmus (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®). Tokiu atveju nevairuokite,
nenaudokite jrankiy ir nevaldykite mechanizmy nepasitarg su gydytoju, slaugytoju ar ligoninés
vaistininku.

DOCETAXEL KABI sudétyje yra etanolio (alkoholio)

Kiekviename Sio vaisto 9 ml flakone yra 3,55 g alkoholio (etanolio), tai atitinka 39,5% m/v.
Toks 9 ml dozéje esantis alkoholio kiekis atitinka 88,9 ml alaus ar 35,6 ml vyno.

Alkoholis, esantis Sio vaisto sudétyje, gali daryti poveikj vaikams ir sukelti mieguistuma bei elgesio
pokycius. Alkoholis taip pat gali daryti poveikj vaiky gebéjimui susikaupti ir dalyvauti fizingje

veikloje.

Jeigu sergate epilepsija arba kepeny ligomis, prie$ vartodami §j vaista pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Jeigu esate priklausomi nuo alkoholio, prie§ vartodami $j vaista pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

DOCETAXEL KABI sudétyje yra polisorbato 80

Kiekviename Sio vaisto 1 ml yra 520 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.
Polisorbatai gali daryti poveikj kepenims.

Jeigu sergate kepeny liga, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu zinote, kad Jis esate alergiSkas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartoti DOCETAXEL KABI
DOCETAXEL KABI Jums j veng sulaSins sveikatos prieziiiros specialistas.
Iprastinis dozavimas

Dozé priklausys nuo Jiisy kiino svorio ir bendrosios biiklés. Jiisy gydytojas apskaiciuos Jiisy kiino
pavir$iaus plotg kvadratiniais metrais (m?) ir nustatys doze, kurig turésite vartoti.
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Vartojimo budas ir metodas

DOCETAXEL KABI Jums infuzuos i vieng i§ veny (intraveninis vartojimas). DOCETAXEL KABI
Jums reikés lasinti tik ligoninéje, infuzijos trukmé yra mazdaug viena valanda.

Infuzijy daZnis

Paprastai Sio vaisto Jums reikia infuzuoti kas 3 savaites.

Priklausomai nuo Jusy kraujo tyrimo duomeny, bendrosios biiklés ir reakcijos | DOCETAXEL KABI
Jusy gydytojas gali keisti dozg ir jos vartojimo daznj. Jei pasireiSkia viduriavimas, burnos gleivinés
iSopéjimas, galliniy tirpimas ar badymas bei dilg¢iojimas, arba kar§¢iavimas, labai svarbu informuoti
savo gydytoja ir pateikti jam kraujo tyrimo rezultatus. Si informacija padés jam nustatyti, ar nereikia
mazinti dozés.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba ligoninés vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Gydytojas apie tai su Jumis pasikalbés ir paaiskins galimg gydymo rizikg ir nauda.

Dazniausios Salutinés reakcijos, stebétos gydymo vien DOCETAXEL KABI metu, yra raudonyjy arba
baltyjy kraujo Igsteliy kiekio sumazéjimas, plikimas, pykinimas, vémimas, burnos gleivinés
iSopé¢jimas, viduriavimas ir nuovargis.

Nepageidaujami DOCETAXEL KABI reiskiniai gali sunkéti, jeigu vaistas derinamas su kitais
chemoterapijos preparatais.

Ligoningje atliekamos infuzijos metu gali pasireiksti (daugiau negu 1 i§ 10 asmeny) Sios alerginés
reakcijos:

veido ir kaklo paraudimas, odos reakcijos, niezulys;

kriitinés spaudimas, kvépavimo pasunkéjimas;

karsc¢iavimas arba Sal¢io krétimas;

nugaros skausmas;

mazas kraujospudis.

Galimos ir sunkesnés reakcijos.

Jei Jums buvo pasireiSkusi alerginé reakcija j paklitakselj, gali pasireiksti alerginé reakcija |
docetakselj, kuri gali biiti sunkesné.

Gydymo metu ligoninés personalas turi atidziai stebéti Jusy bukle. Jeigu kuris nors i§ minéty
simptomy jums pasireiks, nedelsdami jiems pasakykite.

Salutinis DOCETAXEL KABI poveikis, galintis pasireiksti laikotarpiu tarp infuzijy, i§vardytas toliau.
Jo daznis gali skirtis priklausomai nuo kity kartu vartojamy vaisty.

Labai dazZnas (pasireiskia daugiau negu 1 i§ 10 asmeny)

. Infekciné liga, raudonyjy kraujo lgsteliy kiekio sumazéjimas (anemija), baltyjy kraujo lasteliy
(svarbiy kovai su infekcija) ar kraujo ploksteliy (trombocity) kiekio sumazéjimas.
. Kars¢iavimas. Jeigu jis pasireiSkia, turite nedelsdami pasakyti savo gydytojui.

Alerginés reakcijos tokios, kokios isvardytos anksciau.

Apetito nebuvimas (anoreksija).

Nemiga.

Galiiniy tirpimo ar dilg¢iojimo ir badymo pojitis arba sgnariy ar raumeny skausmas.
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Galvos skausmas.

Skonio pojucio pokytis.

Akiy uzdegimas arba asarojimo padidéjimas.

Patinimas dél limfos nutekéjimo sutrikimo.

Dusulys.

Sekreto tekéjimas i$ nosies, nosies ir ryklés uzdegimas, kosulys.

Kraujavimas i8 nosies.

Burnos gleivinés iSopéjimas.

Skrandzio sutrikimas, jskaitant pykinimg, vémima, viduriavimg ar viduriy uzkietéjima.
Pilvo skausmas.

Nevirskinimas.

Nuplikimas: dazniausiai plaukai vel normaliai pradeda augti. Kai kuriais atvejais (daznis
nezinomas) pasireiské negrjztamas nuplikimas.

. Delny ir pady paraudimas ir patinimas, galintis sukelti odos lupimasi (toks poveikis galimas ir
ranky, veido bei kiino odai).

Nagy spalvos pokytis ar atsilupimas.

Raumeny géla ir skausmas, nugaros ar kauly skausmas.

Meénesiniy pokytis arba nebuvimas.

Ranky, pédy ar kojy patinimas.

Nuovargis arba simptomai, panasis j gripo.

Kiino svorio padidéjimas arba sumazéjimas.

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija.

Daznas (pasireiSskia maziau negu 1 i§ 10 asmeny)

Burnos kandidamikoze.

Dehidracija (vandens netekimas).

Galvos svaigimas.

Klausos sutrikimas.

Kraujospudzio sumazéjimas, nereguliarus arba daznas Sirdies plakimas.
Sirdies nepakankamumas.

Ezofagitas (stemplés uzdegimas).

Burnos dZitivimas.

Pasunkéjes arba skausmingas rijimas.

Kraujavimas.

Kepeny fermenty kiekio padidéjimas kraujyje (vadinasi, reikés reguliariai atlikinéti kraujo
tyrimus).

o Padidéjes cukraus kiekis kraujyje (cukrinis diabetas).

o Kalio, kalcio ir (arba) fosfaty kiekio sumaz¢jimas kraujyje.

NedazZnas (pasireiSkia maziau negu 1 i§ 100 asmeny)

. Alpulys.

. Injekcijos vietos odos reakcija, venos uzdegimas (flebitas) arba patinimas.

. Kraujo kresuliy atsiradimas.

. Pacientams, kurie vartoja docetakselio ir kuriems kartu skiriamas tam tikras kitoks vézio

gydymas, gali atsirasti iminé mieloidiné leukemija ir mielodisplazinis sindromas (kraujo vézio
rasys).

Retas (pasireiskia maziau negu 1 1§ 1 000 asmeny)

. Storosios bei plonosios Zarny uzdegimas, kuris gali biiti mirtinas (daznis nezinomas), Zarnos
prakiurimas.
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Daznis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

o Intersticiné plauciy liga (plauciy uzdegimas pasireiskiantis kosuliu ir dusuliu. Plauciy

uzdegimas gali atsirasti kartu vartojant docetakselio ir spindulinj gydyma).

Pneumonija (infekciné plauciy liga).

Plauciy fibrozé (plauciy randéjimas ir storéjimas pasireiskiantis dusuliu).

Neaiskus matymas atsirades dél tinklainés patinimo akyje (cistiné geltonosios démés edema).

Natrio ir (arba) magnio kiekio sumazéjimas kraujyje (elektrolity pusiausvyros sutrikimas).

Skilveliy aritmija ar skilveliy tachikardija (pasireiSkianti neritmisku ir (ar) daznu Sirdies

plakimu, sunkiu dusuliu, svaiguliu ir (arba) apalpimu). Kai kurie i$ iy simptomy gali biiti

sunkis. Jei toks poveikis pasireiSkia, biitina nedelsiant kreiptis i gydytoja.

o Injekcijos vietos reakcija ankstesnés reakcijos vietoje.

o Pacientams, kurie vartoja docetakselio ir kuriems kartu skiriamas tam tikras kitoks vézio
gydymas, gali atsirasti ne Hodzkino limfoma (imuning sistema pazeidZiantis vézys) ir kitoks
VEZys.

. Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas (SJS) ir toksiné epidermio nekrolizé (TEN)
(pusliy atsiradimas, lupimasis ar kraujavimas bet kurioje odos vietoje (jskaitant liipas, akis,
burna, nosj, lytinius organus, plastakas ar pédas) su isbérimu arba be jo. Be to, tuo pat metu gali
atsirasti j gripa panas$iy simptomy, tokiy kaip kar§¢iavimas, Saltkrétis ar raumeny maudimas.

. Uminé i$plitusi egzanteminé pustuliozé (angl. AGEP) (isplites i§bérimas raudonomis
pleiskanotomis démémis su gumbais po iStinusia oda (jskaitant odos rauksles, liemenj ir rankas)
ir puslés kartu su kar§¢iavimu).

. Naviko lizés sindromas yra sunki biiklé, nustatoma kraujo tyrimy rezultaty poky¢iais (pvz.,
padidéjusiu Slapimo rugsties, kalio ir fosforo kiekiu bei sumazéjusiu kalcio kiekiu) ir kliniskai
pasireiSkianti, pvz., traukuliais, inksty nepakankamumu (§lapimo kiekio sumaz¢jimu ar
patamséjimu) ir Sirdies ritmo sutrikimais. Jei pasireiskia toks poveikis, apie tai nedelsdami turite
pasakyti gydytojui.

. Miozitas (raumeny skausmg ir silpnumg sukeliantis raumeny uzdegimas, t. y. jy karStumas,
paraudimas ir patinimas).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti DOCETAXEL KABI

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartoninés dézutés ir flakono etiketés po ,, Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinka vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25 °C temperattiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

Atidarius flakona, vaista reikia vartoti nedelsiant. Jeigu jo tuoj pat neinfuzuojama, uz laikymo trukme
ir sglygas prie§ vartojima yra atsakingas gydantis asmuo.

Mikrobiologiniu pozitiriu vaista biitina ruosti ir skiesti kontroliuojamomis ir aseptinémis saglygomis.
Vaisto suleidus j infuzijy maiselj, reikia nedelsiant vartoti. Jei tuoj pat nevartojama, uz laikymo
trukme ir sglygas prie§ vartojima yra atsakingas gydantis asmuo.

Paprastai, jei infuzinis tirpalas laikomas Zemesnéje, kaip 25 °C temperatiiroje, jis iSlicka stabilus ne
ilgiau kaip 6 valandas (jskaitant 1 valandos trukmeés intravening infuzija).
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Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, todél bégant laikui jame gali atsirasti kristaly. Jei
ju atsiranda, tirpalo toliau vartoti draudZiama, jj reikia sunaikinti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

DOCETAXEL KABI sudétis

- Veiklioji medziaga yra bevandenis docetakselis. Kiekviename koncentrato infuziniam tirpalui
mililitre yra 20 mg docetakselio.

- Pagalbinés medziagos yra polisorbatas 80, bevandenis etanolis (zr. 2 skyriy), bevanden¢ citriny
rugstis (pH reguliuoti).

DOCETAXEL KABI iSvaizda ir kiekis pakuotéje
DOCETAXEL KABI koncentratas infuziniam tirpalui yra skaidrus, bespalvis, Siek tiek gelsvas
tirpalas.

10 ml skaidraus, bespalvio I tipo stiklo flakonas, uzkimstas flurotec gumos kams¢iu ir uzspaustas
oranziniu nupléSiamu aliuminio dangteliu. Flakone yra 9 ml koncentrato.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas 9 ml koncentrato flakonas (180 mg docetakselio).

Registruotojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Vokietija

Gamintojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg
Vokietija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MM/MMMM}
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml KONCENTRATO INFUZINIAM TIRPALUI RUOSIMO IR
VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Pries pradedant ruosti DOCETAXEL KABI infuzinj tirpalg svarbu perskaityti visq informacijq apie
Sig procediirg

Saugaus darbo rekomendacijos
Docetakselis yra vaistas nuo vézio, todél kaip ir dirbant su visais toksiniais preparatais, tvarkant §j
medikamentg ar ruo$iant jo tirpala, reikia laikytis atsargumo. Rekomenduojama miivéti pirstines.

Jeigu DOCETAXEL KABI koncentrato arba infuzinio tirpalo patenka ant odos, ja btitina nedelsiant
kruopséiai nuplauti muilu ir vandeniu. Jeigu jo patenka ant gleivinés, jg biitina nedelsiant kruopséiai
nuplauti vandeniu.

Ruo$imas intraveniniam vartojimui

Infuzinio tirpalo ruosimas

Kity docetakselio vaisty, tiekiamy 2 flakonais (juose yra atitinkamai koncentrato ir tirpiklio),
DRAUDZIAMA vartoti su DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentratu infuziniam tirpalui,
tiekiamu tik vienu flakonu.

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrato infuziniam tirpalui prie§ vartojimg NEREIKIA
praskiesti tirpikliu, jis yra paruostas Svirksti j infuzinj tirpala.

° Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui. Flakong atidarius, vaistinj preparata reikia
vartoti nedelsiant. Jeigu jo tuoj pat neinfuzuojama, uz laikymo trukme ir salygas prie§ vartojima
yra atsakingas gydantis asmuo. Tinkamai paciento dozei parinkti gali prireikti daugiau nei vieno
DOCETAXEL KABI koncentrato injekciniam tirpalui flakono, pvz., prireikus pavartoti 140 mg
docetakselio doze, reikés 7 ml docetakselio koncentrato injekciniam tirpalui.

° Graduotu svirkstu i§ flakono reikia aseptiskai istraukti reikiama kiekj koncentrato infuziniam
tirpalui.

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml flakone docetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.

° Po to $§j kiekj reikia vienkartine injekcija i8 karto (vienu smiigiu) susvirksti j 250 ml infuzijy
maiSelj arba buteliuka, kuriuose yra 5% gliukozés arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
infuzinio tirpalo. Jei prireikia didesnés nei 190 mg docetakselio dozés, reikia naudoti didesnj
pagalbinio infuzinio tirpalo tiirj, kad docetakselio koncentracija biity ne didesné kaip

0,74 mg/ml.
° Tirpalg reikia sumai$yti, infuzijy maiselj ar buteliuka sukiojant rankomis.
° Mikrobiologiniu poziliriu vaistinj preparata biitina ruosti ir skiesti kontroliuojamomis ir

aseptinémis saglygomis bei nedelsiant vartoti. Jei tuoj pat nevartojama, uz laikymo trukme ir
salygas pries vartojima yra atsakingas gydantis asmuo. Jei tirpalo j infuzijy maiselj suleidziama
laikantis rekomendacijy, zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje docetakselio infuzinis tirpalas
iSlieka stabilus 6 valandas (jskaitant ir vienos valandos trukmés infuzija j vena).
Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, todél bégant laikui jame gali atsirasti
kristaly. Jei jy atsiranda, tirpalo toliau vartoti draudziama, jj reikia sunaikinti.

° Kaip ir visus parenteriniu biidu vartojamus medikamentus, prie§ vartojant infuzinj tirpala, reikia
ji apzitiréti. Jei tirpale atsiranda nuosédy, tirpalo vartoti negalima, jj reikia sunaikinti.
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Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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