I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename mililitre koncentrato yra 20 mg docetakselio (bevandenio).
Viename 1 ml tiirio koncentrato flakone yra 20 mg docetakselio.

Zinoma poveikj turinéios pagalbinés medziagos:

Viename mililitre koncentrato infuziniam tirpalui yra 395 mg bevandenio etanolio.
Viename 1 ml talpos koncentrato flakone yra 395 mg bevandenio etanolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

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

Koncentratas yra gelsvos arba rusvai gelsvos spalvos.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Kriities vézys

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu pagalbiniam gydymui
pacientéms, sergan¢ioms:

. tinkamu operuoti kriities véziu, metastazavusiu j limfmazgius;

. tinkamu operuoti kriities véziu, nemetastazavusiu j limfmazgius.

Pacientéms, sergancioms tinkamu operuoti j limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu pagalbinis
gydymas gali biiti taikomas tik tuo atveju, jei pagal tarptautinius ankstyvo kruties vézio pradinio
gydymo kriterijus, Sioms pacientéms galima chemoterapija (zr. 5.1 skyriy).

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su doksorubicinu lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai i§plitusiam)
ar metastazavusiam kriities véziui gydyti pacientéms, kurios anksc¢iau nebuvo gydytos nuo Sios ligos
citotoksiniais vaistais.

Docetaxel Mylan vartojamas lokaliai progresavusio (t.y. lokaliai iSplitusio) ar metastazavusio kriities
vézio monoterapijai, jei citotoksiné chemoterapija, kurios sudétyje buvo antraciklinas arba alkilinantis
vaistas, buvo neveiksminga.

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su trastuzumabu metastazavusiam kriities véziui gydyti, jei
nustatyta naviko HER2 hiperekspresija, o metastazavusio vézio chemoterapija anksc¢iau netaikyta.



Docetaxel Mylan vartojamas kartu su kapecitabinu lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai iSplitusiam)
ar metastazavusiam kriities véziui gydyti, jei citotoksiné chemoterapija, kurios sudétyje buvo
antraciklinas, buvo neveiksminga.

Plaucdiy nesmulkiuju lasteliy vézys

Docetaxel Mylan vartojamas lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai iSplitusiam) ar metastazavusiam
plauciy nesmulkiyjy lasteliy véziui gydyti, jei ankstesné chemoterapija buvo neveiksminga.

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su cisplatina neoperuojamam lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai

iSplitusiam) ar metastazavusiam plauciy nesmulkiyjy Igsteliy véziui gydyti pacientams, kuriems $ios
ligos chemoterapija anksc¢iau netaikyta.

Prostatos vézys

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su prednizonu ar prednizolonu hormonams atspariam
metastazavusiam prostatos véziui gydyti.

SkrandZio adenokarcinoma

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu metastazavusiai skrandzio
adenokarcinomai, jskaitant skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinomg, gydyti pacientams,
kuriems metastazavusios ligos chemoterapija anksciau netaikyta.

Galvos ir kaklo vézys

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu lokaliai pazengusio galvos ir kaklo
plokscialastelinio vézio jvadiniam gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

ove—

gydytojui — kvalifikuotam priesvézinés chemoterapijos specialistui (Zr. 6.6 skyriy).

Rekomenduojama dozé:

Jeigu néra kontraindikacijy, tai, gydant krtties, plauc¢iy nesmulkiyjy lasteliy, skrandzio, galvos ar
kaklo vézj, galima atlikti premedikacija: 3 dienas duodama gerti kortikosteroido, pvz., deksametazono
16 mg per para (pvz., 2 kartus po 8 mg). Deksametazonas pradedamas vartoti likus dienai iki
docetakselio (zr. 4.4 skyriy). Hematotoksinio poveikio pavojui sumazinti profilaktiSkai galima vartoti
G-KSF.

Gydant prostatos vézj, premedikacijai rekomenduojama duoti gerti 8 mg deksametazono likus 12 val.,
3 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos, atsizvelgiant j tai, kad kartu vartojamas prednizonas arba
prednizolonas(zr. 4.4 skyriy).

Docetakselio infuzuojama per 1 val., kas 3 savaites.

Kriities vézys

Rekomenduojama docetakselio dozé tinkamo operuoti j limfmazgius metastazavusio ir j limfmazgius
nemetastazavusio kriities véZio pagalbiniam gydymui — 75 mg/m?. Ji infuzuojama 1 val. po 50 mg/m>
doksorubicino ir 500 mg/m? ciklofosfamido, kas 3 savaites, i§ viso 6 kursus (TAC gydymo planas)
(taip pat zr. “Dozés koregavimas gydymo metu”). Lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam kriities
véziui gydyti rekomenduojama docetakselio dozé monoterapijai — 100 mg/m?, Pirmosios eilés
gydymui 75 mg/m? docetakselio derinama su 50 mg/m? doksorubicino.

Rekomenduojama docetakselio dozé kartu vartojant trastuzumabg — 100 mg/m? kas 3 savaites
(trastuzumabo vartojama kas savaite). Pagrindinio tyrimo metu pirmoji docetakselio infuzija pradéta



kita dieng po pirmosios trastuzumabo dozés. Kitos docetakselio dozés infuzuotos tuoj pat po
trastuzumabo infuzijos, jei ankstesng trastuzumabo doze pacienté toleravo gerai. Kaip dozuoti ir
vartoti trastuzumaba, nurodyta pastarojo preparato charakteristiky santraukoje.

Rekomenduojama docetakselio dozé kartu vartojant kapecitabing — 75 mg/m? kas 3 savaites. Kapecita-
bino vartojama po 1250 mg/m? 2 kartus per parg (per 30 min. po valgio) 2 savaites, po kuriy daroma
savaités pertrauka. Kaip apskaiciuoti kapecitabino doze pagal kiino pavirsiaus plota, nurodyta
pastarojo charakteristiky santraukoje.

Plauciy nesmulkiyjy lgsteliy véZys

Plauciy nesmulkiyjy lasteliy véziui gydyti pacientams, kuriems anksciau chemoterapija netaikyta,
rekomenduojama infuzuoti 75 mg/m? docetakselio, o paskui tuoj pat 75 mg/m? cisplatinos (pastarosios
infuzijos trukmé — 30-60 min.). Jei ankstesné chemoterapija, kurios pagrindinis vaistas — platinos
junginys, buvo neveiksminga, tai rekomenduojama vartoti 75 mg/m?* docetakselio monoterapijai.

Prostatos vézys
Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m?. Taip pat duodama gerti 2 kartus per parg po 5 mg

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

SkrandZio adenokarcinoma

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?, ji infuzuojama per vieng valanda, po to sulasinama
75 mg/m? cisplatinos dozé (infuzijos trukmé — 1-3 val.); abiejy vaistiniy preparaty infuzuojama tik
pirmaja dieng. Po to 5 dienas infuzuojama 750 mg/m? 5-fluorouracilo dozé (infuzijos trukmé yra 24
valandos, pirmoji infuzija pradedama i§ karto po cisplatinos infuzijos pabaigos). Toks gydymo kursas
kartojamas kas tris savaites. Pries cisplatinos infuzijg pacientams biitina skirti vaistiniy preparaty nuo
v émimo bei sulasinti reikiama kiekj skysciy. Kad sumazéty hematologiniy komplikacijy pavojus,
bitina profilaktika G-KSF (Zr. poskyrj ,,Dozés koregavimas gydymo metu‘).

Galvos ir kaklo vezys

Pries cisplatinos infuzijg ir po jos pacientams biitina skirti vaistiniy preparaty nuo vémimo bei
sulasinti reikiamga kiekj skysc¢iy. Siekiant sumazinti toksinio poveikio kraujui rizika, galima skirti
profilaktinj gydyma G-KSF. TAX 323 bei TAX 324 tyrimy metu visi docetakseliu gydyti pacientai
profilaktiskai vartojo antibiotiky.

o Ivadiné chemoterapija, kai véliau gydoma spinduliais (TAX 323)
Ivadiniam neoperuojamo lokaliai progresavusio plokscialastelinio galvos ir kaklo vézio
(PGKV) gydymui rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?, ji infuzuojama per viena
valanda, po to sulasinama 75 mg/m? cisplatinos dozé (infuzijos trukmé — 1 val.); abiejy vaistiniy
preparaty infuzuojaina tik pirmaja diena. Po to 5 dienas nuolat infuzuojama 5-fluorouracilo
(paros dozé 750 mg/m?). Toks gydymo kursas kartojamas kas tris savaites 4 kartus. Po
chemoterapijos biitinas gydymas spinduliais.

o Ivadine chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)
Ivadiniam lokaliai progresavusio plokscialgstelinio galvos ir kaklo vézio (PGKV) gydymui (jei
rezekcija techniskai nejmanoma, pagijimo po chirurginio gydymo tikimybé maza bei sickiama
issaugoti organus) rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?, ji infuzuojama per vieng
valandg, po to sulaginama 100 mg/m? cisplatinos dozé (infuzijos trukmé 30 min.-3 val.); abiejy
vaistiniy preparaty infuzuojama tik pirmaja dieng. Po to 1-4 dieng nuolat infuzuojama
5-fluorouracilo (paros dozé 1000 mg/m?). Toks gydymo kursas kartojamas kas tris savaites
3 kartus. Po chemoterapijos biitina tolesné chemoterapija bei gydymas spinduliais.

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



Dozés koregavimas gydymo metu:

Bendros pastabos
Docetakselio infuzuojama tada, kai neutrofily skai¢ius yra 1 500/mm? arba didesnis.

Jei chemoterapijos docetakseliu metu pasireiské febriliné neutropenija, neutrofily skaicius ilgiau kaip
savaite buvo mazesnis kaip 500/mm?, pasireiské sunkiy ar kumuliaciniy odos reakcijy arba sunki
periferiné neuropatija, tai kity gydymo kursy metu $io vaisto dozé mazinama (vietoje 100 mg/m?
skiriama 75 mg/m?, vietoje 75 mg/m?” skiriama 60 mg/m?). Jei, sumazinus doze iki 60 mg/m?, minéty
reakcijy vis vien pasireiskia, gydyma reikia nutraukti.

Pagalbinis krities vézio gydymas

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

Kartu vartojant cisplating

Jei i§ pradziy infuzuota 75 mg/m? docetakselio derinant su cisplatina, o trombocity skai¢ius ankstesnio
gydymo kurso metu buvo sumazéjes iki mazesnio kaip 25.000/mm°, pasireiské febriliné neutropenija
arba sunkus nehematotoksinis poveikis, tai vélesniy gydymo kursy metu iifuzuojama mazesné
docetakselio dozé — 65 mg/m?. Cisplatinos dozé koreguojama kaip nurodyta atitinkamoje preparato
charakteristiky santraukoje.

Kartu vartojant kapecitabing

. Kaip koreguoti kartu su docetakseliu vartojamo kapecitabino doze, nurodyta pastarojo
charakteristiky santraukoje.
o Pirmg kartg pasireiskus 2 laipsnio toksiniam poveikiui, kuris islieka iki kito docetakselio ir

kapecitabino derinio vartojimo kurso, vaisto vartojimas atidedamas, kol toksinis poveikis
susilpnés iki 0-1 laipsnio, o paskui vartojama tokia pati dozé kaip i§ pradziy.

o Antra karta pasireiSkus 2 laipsnio toksiniam poveikiui arba pirmg kartg pasireiskus 3 laipsnio
toksiniam poveikiui (bet kada gydymo kurso metu), vaisto vartojimas atidedamas, kol toksinis
poveikis susilpnés iki 0-1 laipsnio, o paskui docetakselio vartojamas 55 mg/m? dozémis.

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

Kaip koreguoti trastuzuniabo doze, nurodyta pastarojo preparato charakteristiky santraukoje.

Kartu vartojant cisplating ir 5-fluorouracilg:

Jei nepaisant G-KSF vartojimo pasireiskia febriliné neutropenija, ilgalaiké neutropenija ar su
neutropenija susijusi infekcija, docetakselio doze biitina sumazinti nuo 75 iki 60 mg/m?. Jei ir toliau
kartojasi komplikuotos neutropenijos epizodai, docetakselio dozg biitina sumazinti nuo 60 iki

45 mg/m’. Pasireiskus 4 laipsnio trombocitopenijai, docetakselio doze biitina sumazinti nuo 75 iki

60 mg/m?. Tolimesniy gydymo docetakseliu kursy negalima skirti tol, kol neutrofily kiekis netaps >
1500 Igsteliy/mm?®, o trombocity skai¢ius > 100000 lasteliy /mm?. Jei toksinis poveikis islieka ilgai,
gydyma biitina nutraukti (zZr. 4.4 skyriy).

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




Toksinis poveikis Dozés koregavimas
3 laipsnio viduriavimas  |Pirmasis epizodas: 5-FU doz¢ mazinti 20%.
Antrasis epizodas: docetakselio doze mazinti 20%.
4 laipsnio viduriavimas  |Pirmasis epizodas: docetakselio ir 5-FU doz¢ mazinti 20%.
Antrasis epizodas: nutraukti gydyma.

3 laipsnio Pirmasis epizodas: 5-FU doz¢ mazinti 20%.
stomatitas/mukozitas Antrasis epizodas: nutraukti tik 5-FU vartojima visy sekanciy cikly
metu.
[Treciasis epizodas: docetakselio doze mazinti 20%.
4 laipsnio Pirmasis epizodas: nutraukti tik 5-FU vartojimg visy sekanciy cikly
stomatitas/mukozitas metu.

Antrasis epizodas: docetakselio doze¢ mazinti 20%.

Kaip koreguoti cisplatinos ir 5-fluorouracilo doze, Zr. atitinkamg preparato charakteristiky santrauka.
Pagrindiniy PGKYV tyrimy metu pacientams, kuriems atsirado neutropenija su komplikacijomis,
iskaitant ilgalaike neutropenij g, febriling neutropenijg ar infekcija, visy vélesniy kursy nietu

rekomenduota vartoti G-KSF profilaktikai (pvz., 6-15 kurso dienomis).

Ypatingos pacienty grupés

Sergantiems kepeny nepakankamumu

Jei transaminaziy [ALT ir (arba) AST] koncentracija yra daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné
normos riba, o Sarminés fosfatazés koncentracija — daugiau kaip 2.5 karto didesné negu virSutiné
normos riba, tai rekomenduojama doz¢, remiantis 100 mg/m* dozémis monoterapijai vartojamo
docetakselio farmakokinetikos duomenimis, — 75 mg/m? (Zr. skyriuose 4.4 ir 5.2). Jei bilirubino
koncentracija serume didesné negu virSutiné normos riba ir (arba) ALT ir AST koncentracija daugiau
kaip 3,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o Sarminés fosfatazés koncentracija daugiau kaip

6 kartus didesné negu virSutiné normos riba, tai galimybés nurodyti dozés mazinimo tvarka néra.
Tokiais atvejais docetakselio skiriama tik tada, kai nei§vengiamai biitina.

Jei ALT ir (arba) AST koncentracija buvo daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba,
Sarminés fosfatazés koncentracija — daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virsutiné normos riba, o
bilirubino koncentracija virsijo virSuting normos riba, tokie ligoniai nebuvo jtraukiami j pagrindinj
klinikinj tyrimg, kurio metu skrandzio adenokarcinoma sergantys pacientai buvo gydomi docetakseliu,
cisplatina ir 5-fluorouracilu; galiniybés tokiems pacientams nurodyti dozés mazinimo tvarkg néra,
jiems docetakselio skiriama tik tada, kai neiSvengiamai butina. Duomeny apie docetakselio derinima
su kitais vaistais esant kitoms indikacijoms kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams néra.

Vaikai

Docetakselio sauguimas ir veiksmingumas gydant 1 ménesio ir jaunesnius nei 18 mety vaikus,
sergancius nosiaryklés karcinoma, nenustatytas.

Docetakselio vartojimas vaikams, kurie sirgty krities véziu, plauc¢iy nesmulkialgsteliniu véziu,
prostatos véziu, skrandzio karcinoma, galvos ir kaklo véziu, neaktualus, iSskyrus II arba III tipo
maziau diferencijuota nosiaryklés karcinoma.

Vyresnio amZiaus Zmonés

Remiantis populiacine farmakokinetikos analize, néra specialiy nurodymy, kaip vartoti §j vaista
vyresnio amziaus Zmonéms.

Rekomenduojama pradiné kapecitabino, derinamo su docetakseliu, dozé 60 mety ir vyresniems
pacientams yra 75% jprastos (zr. kapecitabino charakteristiky santraukg).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientams, kuriy neutrofily skai¢ius iki gydymo mazesnis kaip 1 500/mm°.



Pacientai sergantys sunkiu kepeny nepakankamumu (zr. 4.2 ir 4.4 skyriuose).

Vartojant docetakselj, taikomos ir kartu vartojamiems vaistams nustatytos kontraindikacijos.

4.4 Specialiis ijspéjimai ir atsargumo priemonés

Gydant kriities vézj ar plauc¢iy nesmulkiyjy Iasteliy vézj, skysciy susilaikymo daznj ir sunkuma bei
padidéjusio jautrumo reakcijy sunkuma gali sumazinti likus dienai iki docetakselio vartojimo pradéta
premedikacija geriamuoju kortikosteroidu (jeigu néra kontraindikacijy), pvz., 3 dienas duodama po
16 mg (pvz., 2 kartus po 8 mg) deksametazono. Gydant prostatos vézj premedikacijai duodama gerti

8 mg deksametazono likus 12 val., 3 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos (zr. 4.2 skyriy).

Hematologinés reakcijos

Dazniausia docetakselio nepageidaujama reakcija — neutropenija. Ryskiausio neutrofily skaiciaus
sumaz¢jimo mediana — 7 dienos po vaisto vartojimo, taciau, jei iki tol taikytas ekstensyvus gydymas,
ji gali pasireiksti ir anks¢iau. Reikia daznai tirti visy docetakseliu gydomy pacienty pilnutinj kraujo
vaizda. Kitg docetakselio doze reikia infuzuoti tada, kai neutrofily skaicius tampa 1 500/mm3 arba
didesnis (zr. 4.2 skyriy).

Jei, gydant docetakseliu, pasireiské sunki neutropenija (7 dienas arba ilgiau neutrofily skaicius buvo
mazesnis kaip 500/mm?), tai vélesniy gydymo kursy metu rekomenduojama infuzuoti maZesne $io
vaisto doze arba imtis simptominiy priemoniy (zZr. 4.2 skyriy).

Jei pacientams, kurie docetakselj vartojo kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu (TCF), biidavo
skiriamas profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné neutropenija bei su neutropenija susijusiy infekcijy
pasireik§davo reciau. Kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés neutropenijos, ilgalaikés
neutropenijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientams, kurie gydomi naudojant
TCF schema, biitina profilaktika G-KSF. Pacientus, kurie gydomi naudojant TCF schema, biitina
atidziai 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, pacientams,
kurie gydomi naudojant TAC schema kriities vézio gydymui, butina profilaktika G-KSF. Pacientus,
kurie gydomi naudojant TAC schema, biitina atidziai stebéti (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Biitina atidZziai stebéti, ar nepasireiské padidéjusio jautrumo reakcijy, ypac pirmosios ir antrosios
infuzijos metu. Pradéjus docetakselio infuzija, padidéjusio jautrumo reakcijy gali pasireiksti per
kelias minutes, todél biitina turéti priemoniy hipotenzijai ir bronchy spazmui $alinti. Dél lengvy
padidéjusio jautrumo reakcijos simptomy (veido paraudimo dél kraujo pripliidimo, lokaliy odos
reakcijy), infuzijos nutraukti nereikia. Jei pasireiSkia sunkiy reakcijy, t.y. sunki hipotenzija, bronchy
spazmas arba iSplites iSbérimas (eritema), biitina nedelsiant nutraukti docetakselio infuzijg ir
atitinkamai gydyti. Jei buvo sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, pakartotinai docetakselio skirti
negalima.

Odos reakcijos

Buvo atvejy, kai pasireiské lokali galiiniy (delny ir pady) odos eritema su edema, po to deskvamacija.
Aprasyta atvejy, kai pasireiSké sunkiy simptomy (bérimas, po kurio j vyko deskvamacija), dél kuriy
teko laikinai ar visam laikui nutraukti docetakselio vartojimg (zr. 4.2 skyriy).



Skys¢iy susilaikymas

Nustacius sunky skysciy susilaikyma (pvz., pleuros efuzija, perikardo efuzija arba ascita), pacienta
reikia atidziai stebéti.

Kvépavimo sistemos sutrikimai

Gauta pranesimy apie timinio kvépavimo sutrikimo sindroma, intersticing pneumonija/pneumonita,
intersticing plauciy liga, plauciy fibroze ir kvépavimo nepakankamuma, kurie gali biiti mirties
priezastimi. Gauta praneSimy apie spindulinio pneumonito atvejus pacientams, kuriems kartu buvo
taikomas spindulinis gydymas.

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

Sergantiems kepeny nepakankamumu

Jei docetakselio skiriama 100 mg/m? dozémis monoterapijai pacientui, kurio serume transaminaziy
[ALT ir (arba) AST] koncentracija yra daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
Sarminés fosfatazés koncentracija — daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virsutiné normos riba, tai
sunkiy nepageidaujamy reakcijy, pvz., mirties nuo toksinio poveikio (iskaitant sepsj), kraujavimo
virskinimo trakte, dél kurio pacientas taip pat gali mirti, febrilinés ncutropenijos, infekcijos,
trombocitopenijos, stomatito ir astenijos pavojus yra didesnis. Dél to pacientams, kuriy kepeny
funkcijos rodmenys padidéje, rekomenduojama 75 mg/m? docetakselio dozé. Pries infuzuojant pirmaja
ir kiekvieng kita docetakselio dozg, juos reikia istirti (zr. 4.2 skyriy).

Jei bilirubino koncentracija serume yra didesné negu virsutitié normos riba ir (arba) ALT ir AST
koncentracija daugiau kaip 3,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o Sarminés fosfatazés
koncentracija daugiau kaip 6 kartus didesné negu virSutiné normos riba, tai galimybés nurodyti dozés
mazinimo tvarka néra. Tokiais atvejais docetakselio skiriama tik tada, kai neiSvengiamai butina.

Jei ALT ir (arba) AST koncentracija buvo daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba,
Sarmingés fosfatazés koncentracija — daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
bilirubino koncentracija virsijo virSuting normos riba, tokie ligoniai nebuvo jtraukiami j pagrindinj
klinikinj tyrima, kurio metu skrandzio adenokarcinoma sergantys pacientai buvo gydomi docetakseliu,
cisplatina ir 5-fluorouracilu; galimybés tokiems pacientams nurodyti dozés mazinimo tvarka néra,
jiems docetakselio skiriama tik tada, kai neiSvengiamai biitina. Duomeny apie docetakselio derinima
su kitais vaistais esant kitoms indikacijoms kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams néra.

Sergantiems inksty nepakankamumu

Pacientams, serganticms sunkiu inksty nepakankamumu, docetakselio vartojimo patirties néra.
Nervy sistema
Pasireiskus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti doze (zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis Sirdziai

ApraSyta atvejy, kai, kartu vartojant docetakselj ir trastuzumabag, pasireiské Sirdies nepakankamumas,
ypac po chemoterapijos, kurios sudétyje yra antraciklinas (doksorubicinas arba epirubicinas). Sirdies
nepakankamumas gali biiti vidutinis ar sunkus, aprasyta mirties nuo jo atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Svarstant gydymo docetakselio ir trastuzumabo deriniu tikslinguma, reikia istirti Sirdies biikle pries
gydyma. Gydymo metu Sirdies funkcijos tyrimus reikia nuolat stebéti (pvz., kas 3 mén.) norint
pastebéti jos sutrikimus. [§samiau Zr. trastuzumabo preparato charakteristiky santrauka.



Akiy sutrikimai

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

Kitos atsargumo priemonés

Gydymo laikotarpiu kontracepcijos priemones turi naudoti ir moterys, ir vyrai, o pastarieji turi
saugotis dar bent 6 mén. pasibaigus gydymui (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 taikant pagalbinj kriities vézio gydyma

Neutropenija su komplikacijomis

Pasireiskus neutropenijai su komplikacijomis (ilgalaiké neutropenija, febriline neutropenija ar
infekcija), reikia apsvarstyti, ar nebtity tikslinga sumazinti dozg ir papildomai skirti G-KSF (Zr.
4.2 skyriy).

Virskinimo trakto reakcijos

Ankstyvas pilvo skausmas ir skausmingumas, karS¢iavimas bei viduriavimas su neutropenija ar be jos
gali biiti ankstyvieji sunkaus toksinio poveikio virsSkinimo traktui simptomai. Jy pasireiSkus, paciente
reikia nedelsiant istirti ir atitinkamai gydyti.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (SSN)

Gydant ir vélesnio steb&jimo laikotarpiu paciente reikia stebéti dél galimy stazinio Sirdies
nepakankamumo simptomy. Buvo nustatyta, kad TAC rezimu gydyty pacienciy, serganciy j
limfmazgius metastazavusiu kriities véZiu, SSN rizika yra didesné pirmaisiais metais po gydymo (zr.
skyriy 4.8 ir 5.1).

Leukemija
Pacientams, vartojantiems docetakselio, pries tai gydytiems doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu

(TAC), veliau pasireigkiancios mielodisplazijos rizikai ar mieloidinés leukemijos pavojui reikalingas
hematologiniy rodikliy steb¢jimas.

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiuose rasta metastaziy

Kadangi nauda pacientéms, kurioms 4 ir daugiau limfmazgiuose buvo rasta metastaziy, nebuvo
statistitkai reikSminga nuo ligos nepriklausancio iSgyvenamumui (NLNI) ir bendrajam
iSgyvenamumui (BI), galutiné duomeny analizé pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiuose rasta
metastaziy, TAC palankaus poveikio ir rizikos santykio pilnutinai neparodé (zr. 5.1 skyriy).

Vyresnio amZiaus Zmonés
Duomeny apie vyresniy kaip 70 mety pacienc¢iy gydyma docetakselio, doksorubicino ir
ciklofosfamido deriniu nepakanka.

I8 333 pacienty, tiriant prostatos vézio gydyma vartojusiy docetakselj kas 3 savaites, 209 buvo

65 mety ar vyresni, 68 — vyresni kaip 75 mety. Vartojant docetakselj kas 3 savaites, su juo susijusiy
nagy pokyc¢iy 65 mety ir vyresniems pacientams atsirado 10% dazniau negu jaunesniems. Su vaistu
susijes karS¢iavimas, viduriavimas, anoreksija ir periferiné edema 75 mety ir vyresniems pacientams
pasireiske 10% dazniau negu jaunesniems kaip 65 mety.



Tarp 300 pacienty, kurie sirgo skrandzio véziu ir tyrimo metu buvo gydyti docetakseliu kartu su
cisplatina ir 5-fluorouracilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje),

74 ligoniai buvo 65 mety ir vyresni, o 4 pacientai - 75 mety ir vyresni. Sunkiy nepageidaujamy
reiskiniy vyresnio amziaus zmonéms pasireiské dazniau, nei jaunesniems. Jvairaus sunkumo laipsnio
letargija, stomatitas bei su neutropenija susijusi infekcija 65 mety ir vyresniems pacientams pasireiské
10% daZniau, negu jaunesniems kaip 65 mety ligoniams.

Vyresnio amziaus Zmones, kurie gydomi naudojant TCF schema, biitina atidziai stebéti.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra 50 % tiirio etanolio (alkoholio), t.y., iki 0,395 g (0,5 ml) flakone, o
tai atitinka 10 ml alaus arba 4 ml vyno. Zalingas asmenims, sergantiems alkoholizmu.

Reikia atsizvelgti j néScias ar zindancias moteris, vaikus bei asmenis esancius padidintos rizikos
grupéje, tokius kaip sergancius kepeny liga ar epilepsija.

Sio vaistinio preparato sudétyje esantis alkoholis gali keisti kity vaistiniy preparaty poveikj.

Sio vaistinio preparato sudétyje esantis alkoholis gali veikti pacienty gebéjima vairuoti ir valdyti
mechanizmus.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tyrimai in vitro parodé, kad docetakselio metabolizmui jtakos gali turéti kartu vartojamos medziagos,
kurios stimuliuoja ar slopina citochromg P450- 3A, arba yra jo metabolizuojamos (pastarosios gali
slopinti §j fermentg konkurenciniu biidu), pvz., ciklosporinas, ketokonazolis ir eritromicinas. Galima
sgveika yra reikSminga, todél kartu su minétais vaistiniais preparatais docetakselis vartojamas
atsargiai.

Jei kartu vartojama CYP3 A4 inhibitoriy, dél sumaz¢jusio metabolizmo gali padidéti docetakselio
nepageidaujamy reakcijy daznis. Jei biitina kartu vartoti stipraus poveikio CYP3 A4 inhibitoriy (pvz.,
ketokonazolo, itrakonazolo, klaritromicino, indinaviro, nefazodono, nelfinaviro, ritonaviro,
sakvinaviro, telitromicino ir vorikonazolo), turi biiti uztikrintas atidus klinikinés biklés 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
vartojanciy prednizona, organizme. CYP3A4 metabolizuoja docetakselj, o prednizonas indukuoja
CYP3AA4. Statistiskai reikSmingos prednizono jtakos docetakselio farmakokinetikai nenustatyta.

Didelé docetakselio dalis (daugiau kaip 95%) biina prisijungusi prie baltymy. Galima docetakselio
sgveika su kartu vartojamais vaistiniais preparatais in vivo formaliai netirta, ta¢iau medziagos, kurios
stipriai jungiasi prie baltymy (pvz., eritromicinas, difenhidraminas, propranololis, propafenonas,
fenitoinas, salicilatai, sulfametoksazolas ir natrio valproatas) jtakos docetakselio jungimuisi su
baltymais in vitro neturi. Docetakselio jungimosi su baltymais neveikia ir deksametazonas.
Docetakselis neturi jtakos digitoksino jungimuisi su baltymais.

Kartu vartojami docetakselis, doksorubicinas ir ciklofosfamidas vienas kito farmakokinetikos
nekeicia. Ribotas kiekis duomeny, gauty vieno nekontroliuojamo tyrimo metu, rodo saveika tarp
docetakselio ir karboplatinos: kartu su docetakseliu vartojamos karboplatinos klirensas buvo
mazdaug 50% didesnis uz anksciau nustatytg monoterapijos karboplatina metu.
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Informacijos apie docetakselio vartojima néStumo metu néra. Nustatyta, kad docetakselis yra
embriotoksiskas ir fetotoksiskas triusiams ir ziurkéms, mazina ziurkiy vaisinguma. Néscios moters
vartojamas docetakselis (kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai) gali pakenkti vaisiui, todél
néStumo metu jo vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Vaisingo amziaus moterims, vartojanc¢ioms §j vaistinj preparata, reikia patarti saugotis pastojimo. Jei
docetakselj vartojanti moteris pastoja, apie tai nedelsdama turi informuoti gydytoja.

~

Zindymas:

Docetakselis yra lipofiliskas, ta¢iau nezinoma, ar jo issiskiria j motinos piena. Maitinamam kiidikiui
gali pasireiksti nepageidaujamy reakcijy, todél docetakselj vartojan¢ioms moterims Zindyti negalima.

Vyruy ir motery kontracepcija

Gydymo metu turi biiti naudojamas veiksmingas kontracepcijos metodas.

Vaisingumas

Ne klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad docetakselis turi genotoksiniy savybiy ir gali trikdyti vyry
vaisinguma (zr. 5.3 skyriy). Todél vyrams, gydymo docetakseliu metu ir bent 6 ménesius po gydymo,
patariama neapvaisinti moters bei kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo pradzios.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy apibendrinimas visoms indikacijoms

Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, laikomas galbtt arba tikriausiai susijusiomis su

docetakselio vartojimu, gauti stebint:

atitinkamai 1312 ir 121 pacienta, vartojusj 100 mg/m? ir 75 mg/m? docetakselio monoterapijai.

258 pacientg, vartojusj docetakselio kartu su doksorubicinu.

406 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su cisplatina.

92 pacientus, vartojusius docetakselio kartu trastuzumabu.

255 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su kapecitabinu.

332 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su prednizonu ar prednizolonu (kliniskai svarbiis

su vaistais susije nepageidaujami reiskiniai pateikiami zemiau).

o 1276 pacientus (744 pacientai TAX 316 ir 532 pacientai GEICAM 9805), vartojusius
docetakselio kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu (kliniSkai svarbiis su vaistais susije
nepageidaujami reiskiniai pateikiami zemiau).

o 300 skrandzio adenokarcinoma sirgusiy pacienty, vartojusiy docetakselio kartu su cisplatina

o ir 5-fluorouracilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje) (kliniskai
svarblis su gydymu susij¢ nepageidaujami reiskiniai pateikiami zemiau).

o 174 ir 251 galvos ir kaklo véziu sirges pacientas, vartoje docetakselio kartu su cisplatina

o ir S-fluorouracilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje) (kliniskai
svarbiis su gydymu susije nepageidaujami reiskiniai pateikiami zemiau).

Sios reakcijos apibiidintos remiantis NCI (Nacionalinio véZio instituto) nustatytais bendraisiais
toksiSkumo kriterijais (laipsnis 3 = G3; laipsnis 3-4 = G3/4; laipsnis 4 = G4) COSTART ir MedDRA
terminais. Dazniy definicijos: labai daznai (> 1/10), daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznai (nuo
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> 1/1 000 iki < 1/100), retai (nuo > 1/1 0000 iki < 1/1 000), labai retai (< 1/10 000), daznis nezinomas
(negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Vartojant vien docetakselio, dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos — neutropenija, kuri
biidavo laikina ir nekumuliavo (laikotarpio, po kurio neutrofily skaic¢ius buvo maziausias, mediana
buvo 7 dienos po vaisto vartojimo, sunkios neutropenijos (neutrofily maziau kaip 500/mm?) trukmés
mediana — 7 dienos), anemija, alopecija, pykinimas, vémimas, stomatitas, viduriavimas ir astenija.
Nepageidaujamy docetakselio reiskiniy sunkumas gali padidéti, jei kartu vartojama kitokiy
chemoterapiniy preparaty.

Docetakselio ir trastuzumabo deriniui pateikiami visy laipsniy nepageidaujami reiskiniai, pasireisSke
10% pacienciy. Docetakselio ir trastuzumabo derinio grupéje dazniau negu docetakselio
monoterapijos grup¢je pasireiske sunkiy (atitinkamai 40% ir 31%) ir 4 laipsnio (atitinkamai 34% ir
23%) nepageidaujamy reiskiniy.

Docetakselio ir kapecitabino deriniui pateikiami dazniausi ( 5%) su gydymu susij¢ nepageidaujami
poveikiai, pastebéti III fazés tyrimo metu kriities véziu sergancioms pacientéms, kurioms buvo neveik-
sminga chemoterapija antraciklinu (Zr. kapecitabino preparato charakteristiky santrauka).

Vartojant docetakselio daznai pasireiskeé toliau iSvardytas nepageidaujamas poveikis:

Imuninés sistemos sutrikimai

Paprastai padidéjusio jautrumo reakcijy pasireikSdavo per kelias minutes nuo docetakselio infuzijos
pradzios, dazniausiai jos biidavo lengvos arba vidutinio sunkumo. DaZniausiai pastebéti simptomai
buvo paraudimas dél kraujo pripliidimo, iSbérimas lydimas niezulio arba be jo, kriitinés gniauzimas,
nugaros skausmas, dusulys ir kar§¢iavimas ar Saltkrétis. Sunkiy reakcijy metu pasireiksdavo
hipotenzija ir (arba) bronchy spazmas bei iSplites iSbérimas arba raudoné (Zr. 4.4 skyriy).

Nervy sistemos sutrikimai

Pasireiskus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti dozg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
Lengviems ir vidutinio sunkumo neurosensoriniams sutrikimams biidinga parestezija, disestezija ir
skausmas (jskaitant deginimo pojiit;). Neuromotorikos sutrikimai dazniausiai pasireiské silpnumu.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Buvo laikiny odos reakcijy, i§ kuriy dauguma laikytos lengvomis arba vidutinio sunkumo. Sioms
reakcijoms buvo biidingas i§bérimas (lokalizuotas, dazniausiai pédy ir plastaky, jskaitant iSreiksta
ranky ir pédy sindrorma, reciau — ranky, veido ir krtitinés), daznai kartu bidavo niezulys. Paprastai
i8berdavo per savait¢ po docetakselio infuzijos. Reciau atsirasdavo sunkiy simptomy (iSbérimas,
paskui deskvamacija), dél kuriy retais atvejais tekdavo laikinai ar visam laikui nutraukti docetakselio
vartojima (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Sunkiems nagy pazeidimams biidinga hipopigmentacija arba
hiperpigmentacija, kartais — skausmas ir onicholizé.

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Reakecijos infuzijos vietoje paprastai biidavo lengvos ir pasireikSdavo odos hiperpigmentacija,
uzdegimu, paraudimu ar sausumu, flebitu ar ekstravazacija, venos i$siplétimu.

Buvo skysc¢iy susilaikymo, jskaitant perifering edema, reciau - pleuros efuzija, perikardo efuzija, ascita
ir svorio didéjimo atvejy. Periferiné edema paprastai prasideda nuo kojy ir gali iSplisti (svoris gali
padidéti 3 kg ar daugiau). Skys¢iy susilaikymo daznis ir sunkumas kumuliuoja (zr. 4.4 skyriy).
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Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselio 100 mg/m? doze kriities vézio

monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos
organy klasés

[Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

NedaZnos
nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

[Infekcijos (3-4 laipsnio -
5,7%, iskaitant sepsj ir
pneumonija; 1,7% lémé
mirtj)

[nfekcija, esant 4 laipsnio
neutropenijai (3-4 laipsnio
—4,6%)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija (4 laipsnio —
76,4%)

IAnemija (3-4 laipsnio —
8,9%)

Febriliné neutropenija

Trombocitopenija (4
laipsnio — 0,2%)

Imuninés sistemos

mitybos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (3-4

sutrikimai Metabolizmo irflaipsnio — 5,3%) Anoreksija

[Nervy sistemos
sutrikimai

Periferiné sensoriné
neuropatija (3-4 laipsnio —
4,1%)

Periferiné motoriné
neuropatija (3-4 laipsnio —
K1%)

Disgeuzija (sunki — 0,07%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio —
0,7%)

Sirdies funkcijos
nepakankamumas

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija
Hipertenzija
Kraujavimas

Kvépavimo sistemos,
[kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Dusulys (sunkus— 2,7%)

'Virskinimo trakto
sutrikimai

Stomatitas (3-4 laipsnio —
5.3%)

Viduriavimas (3-4 laipsnio —
1%)

Pykinimas (3-4 laipsnio —
1%)

Vémimas (3-4 laipsnio —
3%)

Viduriy uzkietéjimas
sunkus — 0,2%)

Pilvo skausmas (sunkus

- 1%)

Kraujavimas i§

virskinimo takto (sunkus

- 0,3%)

Ezofagitas (sunkus —
0,4%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija

Odos reakcija (3-4 laipsnio —
5,9%)

Nagy pazeidimai (sunkiis —
2,6%)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (sunki — 1,4%)

Artralgija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Skysciy susilaikymas

sunkus — 6,5%)
Astenija (sunki — 11,2%)
Skausmas

[nfuzijos vietos reakcija
Kriitinés skausmas, nesant
Kirdies pazeidimo (sunkus
- 0,4%)
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MedDRA sistemos ILabai daZnos DaZnos nepageidaujamos|{NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos reakcijos [reakcijos nepageidaujamos
reakcijos

3-4 laipsnio bilirubino
[koncentracijos kraujyje
padidéjimas (< 5%);
3-4 laipsnio Sarminés
fosfatazés koncentracijos
[kraujyje padidéjimas (<
A%0);

3-4 laipsnio AST
oncentracijos
adid¢jimas (< 3%));

-4 laipsnio ALT
oncentracijos
adidéjimas (< 2%)

Tyrimai

Pasirinkty nepageidaujamuy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselio 100 mg/m?* doze Kkriities vézio
monoterapijai, apraSymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Reti: kraujavimo epizodai esant 3-4 laipsnio trombocitopenijai.

Nervy sistemos sutrikimai
Yra duomen y apie 100 mg/m? dozé mis monoterapijai vartojamo docetakselio neurotoksinio poveikio
griztamuma 35,3% pacienty (jiems §is poveikis savaime praéjo per 3 ménesius).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai reti: vienu atveju pasireiskusi alopecija nepiaé¢jo iki tyrimo pabaigos. 73% odos reakcijy praéjo
per 21 diena.

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Kumuliacinés dozés, kurig pasiekus tekdavo nutraukti gydyma, mediana buvo didesné kaip

1000 mg/m?, skyséiy susilaikymo trukmés mediana — 16,4 savaités (nuo 0 iki 42 savaic¢iy). Atlikus
premedikacija, vidutinio sunkumo ir sunkus skysciy susilaikymas pasireik§davo véliau (kumuliacinés
dozés mediana — 818,9 mg/m?) negu jos neatlikus (kumuliacinés dozés mediana — 489,7 mg/m?). Vis
delto kai kuriems pacientams si komplikacija pasireiské pirmyjy gydymo kursy metu.

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselio 75 mg/m? nesmulkiyjy lasteliy plauciy
v€z10 monoterapijal, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos organy klasés

Labai daZnos nepageidaujamos
reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio — 5%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

[Neutropenija (3-4 laipsnio — 54,2%)
Anemija (3-4 laipsnio — 10,8%)
Trombocitopenija (4 laipsnio —1,7%)

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

[ Anoreksija

[Nervy sistemos sutrikimai

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

(3-4 laipsnio — 2,5%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (nesunki)

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija
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MedDRA sistemos organy klasés

reakcijos

Labai daZnos nepageidaujamos

IDaznos nepageidaujamos
reakcijos

'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 pazeidimai (sunkiis —
0,8%)

audinio sutrikimai

Skeleto, raumeny ir jungiamojo

Mialgija

vietos pazeidimai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo

0,8%)
Skausmas

Astenija (sunki — 12,4%)
Skysciy susilaikymas (sunkus —

Tyrimai

3-4 laipsnio bilitubino
oncentracijos kraujyje
adidéjimas (< 2%)

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiuy vartojant Docetakselio 75 mg/m? su doksorubicinu doze kriities

vézio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos Labai daZnos DaZnos NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos |Infekcija (3-4 laipsnio —
5,7%)
Kraujo ir limfinés [Neutropenija(3-4 laipsnio
sistemos sutrikimai - 91,7%)
[Anemija (3-4 laipsnio ~
9,4%)
[Febriliné neutropenija
Trombocitopenija (4
laipsnio — 0,8%)
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas(3-4
sutrikimai laipsnio — 1,2%)
Metabolizmo ir mitybos Anoreksija
sutrikimai
[Nervy sistemos sutrikimai [Periferiné sensoriné Periferiné motoriné
neuropatija (3 laipsnio — [neuropatija (3-4 laipsnio—
0,4%) 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 audinio [Alopecija
sutrikimai [Nagy pazeidimai (sunkiis
— 0,4%)
Odos reakcijos(nesunkios)

15




MedDRA sistemos Labai daZnos DaZnos NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Skeleto, raumeny ir Mialgija
jungiamojo audinio
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Astenija (sunki — 8,1%) [Infuzijos vietos reakcija
vartojimo vietos Skysciy
pazeidimai susilaikymas(sunkus —
1,2%)
Skausmas
Tyrimai 3-4 laipsnio bilirubino  |3-4 laipsnio AST

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

|koncentracijos
padidéjimas (<1%);
3-4 laipsnio ALT
[koncentracijos
padidéjimas (< 1%)

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselis 75 mg/m? su cisplatina doze nesmulkiyjy

lasteliy plauciy vézio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos Labai daZnos Daznos Nedaznos
organy klasés nepageidaujamos nepageidanjamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekcija (3-4 laipsnio
infestacijos =5,7%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija(3-4 Febriliné neutropenija
sistemos sutrikimai laipsnio — 51,5%)
Anemija (3-4 laipsnio
—6,9%)
Trombocitopenija(4
laipsnio —0,5%)
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas (3-
sutrikimai 4 laipsnio — 2,5%)
Metabolizmo ir Anoreksija
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Periferineé 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
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MedDRA sistemos Labai daZnos Daznos NedaZnos

organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Odos ir poodinio Alopecija

audinio sutrikimai Nagy pazeidimai

(sunkiis — 0,7%)
Odos reakcija (3-4
laipsnio — 0,2%)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (sunki - 0,5%)

Bendrieji sutrikimai ir

Astenija (sunki —

Infuzijos vietos

vartojimo vietos 9,9%) reakcija
pazeidimai Skysciy susilaikymas Skausmas
(sunkus — 0,7%)
Karsc¢iavimas
(3-4 laipsnio — 1,2%)
Tyrimai 3-4 laipsnio bilirubino | 3-4 laipsnio AST

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

Koncentracijos
padidéjimas (0,5%);
3-4 laipsnio Sarminés
fosfatazés
koncentracijos kraujyje
padidéjimas (0,3%)

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselis 100 mg/m? su trastuzumabu doze kriities

vézi0 monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos organy

klasés

reakcijos

Labai daZnos nepageidaujamos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

sutrikimai

Kraujo ir limfinés sistemos

[Neutropenija (3-4 laipsnio — 32%)
Febriliné rieutropenija (jskaitant
neutropenijg karsc¢iuojant ir
vartojant antibiotiky) arba
neutropeninis sepsis

Metabolizmo ir mitybos Anoreksija
sutrikimai
Psichikos sutrikimai [Nemiga

[Nervy sistemos sutrikimai

Parestezija; galvos skausmas;
disgeuzija; hipoestezija

Akiy sutrikimai

Konjunktyvitas

[ASarojimo sustipréjimas

Sirdies sufrikimai

Sirdies funkcijos nepakankamumas

Kraujagysliy sutrikimai

Limfedema

[Kvépavimo sistemos,
|kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

[kosulys; rinoréja

Epistakse; ryklés ir gerkly
skausmas; nazofaringitas; dusulys;

Virskinimo trakto sutrikimai

skausmas

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

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

nagy pazeidimai

Alopecija; eritema; iSbérimas;
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|MedDRA sistemos organy
klasés

Labai daZnos nepageidaujamos
reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

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; j gripg panasus

Letargija

sindromas; kriitinés skausmas;
Saltkrétis

Tyrimai

Svorio padidéjimas

Pasirinkty nepageidaujamuy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetakselis 100 mg/m? su trastuzumabu

doze krities véZio monoterapijai, apra§ymas

Sirdies sutrikimai

Simptominis Sirdies nepakankamumas pasireiské 2,2% pacienty, kartu vartojusiy docetakselj ir
trastuzumaba bei 0% pacienty, vartojusiy vien docetakselio. I§ pacienty, kartu vartojusiy docetakselj ir
trastuzumaba, 64% anksciau vartojo antracikling adjuvantiniam gydymui, i§ vartojusiy vien

docetakselio — 55%.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni: vartojant trastuzumaba ir docetakselj, nustatytas stipresnis hematotoksinis poveikis negu
docetakselj vartojant atskirai (3-4 laipsnio neutropenijos daznis, remiantis NCI bendraisiais toksinio
poveikio kriterijais, buvo atitinkamai 32% ir 22%). Biitina atkreipti démesj, jog toks poveikis
tikriausiai yra nepakankamai jvertintas, kadangi vartojant vien tik docetakselio (dozé - 100 mg/m?),
neutropenija pasireiskia 97% pacienty, i$ jy 76% - 4 laipsnio (vertinant maziausia kraujo lasteliy
skai¢iy). Vartojant Herceptin ir docetakselio derinj, taip pat dazniau pasireiské febriliné neutropenija
ar su neutropenija susijes sepsis negu docetakselj vartojant atskirai (atitinkamai 23% ir 17% pacienty).

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselis 75 mg/m? su kapecitabinu doze kriities

v€z10 monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos organy klasés

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

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

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

[Neutropenija (3-4 laipsnio —
63%)
| Anemija (3-4 laipsnio — 10%)

Trombocitopenija (3-4 laipsnio
—3%)

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Anoreksija (3-4 laipsnio — 1%)
Apetito sumazéjimas

Dehidracija (3-4 laipsnio — 2%)

[Nervy sistemos sutrikimai

Disgeuzija (3-4 laipsnio —
< 1%)
Parestezija (3-4 laipsnio —
< 1%)

Galvos svaigimas

Galvos skausmas (3-4 laipsnio —
< 1%)

Periferiné neuropatija

[Akies sutrikimai

ASarojimo sustipréjimas

[Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

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

Dusulys (3-4 laipsnio — 1%)
Kosulys (3-4 laipsnio — < 1%)

Epistakse (3-4 laipsnio — < 1%)
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MedDRA sistemos organy klasés

Labai daznos

DaZnos nepageidaujamos

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

nepageidaujamos reakcijos |reakcijos
Vir§kinimo trakto sutrikimai Stomatitas (3-4 laipsnio — Virsutinio pilvo auksto
18%) skausmas

Burnos dzitvimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Ranky ir pédy sindromas
(3-4 laipsnio — 24%)

Alopecija (3-4 laipsnio — 6%)
[Nagy pazeidimai (3-4 laipsnio

Dermatitas
Eriteminis iSbérimas
(3-4 laipsnio — <1%)
[Nagy spalvos pokytis

[Nuovargis arba silpnumas
(3-4 laipsnio — 5%)

Periferiné edema (3-4 laipsnio

L 1%)

—2%) Onicholizé (3-4 laipsnio — 1%)
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Mialgija (3-4 laipsnio — 2%)  |Galuniy 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 Pireksija (3-4 laipsnio — 1%). -~ [Skausmas

Tyrimai

Svorio sumazéjimas
3-4 laipsnio bilirubino
koncentracijos kraujyje
Ipadidéjirnas (9%)

Nepageidaujamuy reakciju, atsiradusiu vartojant Docetakselis 75 mg/m? su prednizonu arba

prednizolonu doze prostatos vézio iionoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos organny
klasés

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio — 3,3%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

INeutropenija (3-4 laipsnio —
32%)
lAnemija (3-4 laipsnio — 4,9%)

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

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (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

IASarojimo sustipréjimas
(3-4 laipsnio — 0,6%)

Sirdies sutrikimai

Kairiojo Sirdies skilvelio funkcijos
susilpnéjimas (3-4 laipsnio — 0,3%)
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MedDRA sistemos organy
klasés

L.abai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpusienio sutrikimai

[Epistaksé (3-4 laipsnio — 0%)
Dusulys (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 arba faringitas
(3-4 laipsnio — 0,9%)
[Vémimas (3-4 laipsnio —
1,2%)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

lAlopecija
INagy pazeidimai (nesunkis)

[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%)

Skysciy susilaikymas (sunkus
- 0,6%)

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant docetakseliu 75 mg/m? doze adjuvantiniam gydymui

kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu, pacientéms, sergancioms j limfmazgius metastazavusiu

(TAX 316) ir j limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kruties véziu, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos [Labai daZnos LDainos [NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekcija (3-4 laipsnio -
infestacijos 2,6 %)
[Neutropening infekeija
(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:
nenustatya)
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas
sutrikimai (3-4 laipsnio — 0,6 %)
Metabolizmo ir [Anoreksija
mitybos sutrikimai  |(3-4 laipsnio — 1,5 %)
[Nervy sistemos Disgeuzija (3-4 laipsnio  [Periferiné motoriné Sinkopé (3-4 laipsnio —
sutrikimai — 0,6 %) neuropatija 0%)
Periferiné sensoriné (3-4 laipsnio — 0 %) [Neurotoksiskumas
neuropatija (3-4 laipsnio — 0%)
(3-4 laipsnio < 0,1 %) Somnolencija ((3-4
laipsnio
— 0%)
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(3-4 laipsnio < 0,1 %)

(3-4 laipsnio <
0,1 %);

MedDRA sistemos [Labai daZnos [Daznos [NedaZnos

organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Akiy sutrikimai [Konjunktyvitas Sustipréjes asarojimas

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio
— 0,2 %)

Kraujagysliy
sutrikimai

[Karscio pylimas
(3-4 laipsnio — 0,5 %)

Hipotenzija

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

Limfedema (3-4 laipsnio

0 %)

Kvépavimo sistemos,
|krtitinés Iastos ir

Kosulys (3-4 laipsnio
— 0 %)

(3-4 laipsnio — 3,4 %)
Viduriy uzkietéjimas
(3-4 laipsnio — 0,5 %)

tarpusienio
sutrikimai
Virskinimo trakto  [Pykinimas (3-4 laipsnio Pilvo skausmas
sutrikimai - 5,0%) (3-4 laipsnio — 0,4 %)
Stomatitas (3-4 laipsnio
— 6,0 %)
[Vémimas (3-4 laipsnio
— 4,2 %)
Viduriavimas

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Odos pazeidimas
(3-4 laipsnio — 0,6%)
[Nagy pazeidimas
(3-4 laipsnio — 0,4%)

Alopecija (iSliekanti: <3%)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (3-4 laipsnio —
0,7 %)

Artralgija (3-4 laipsnio
— 0,2 %)

Lytinés sistemos ir  [Amenorcja
|krities sutrikimai  |(3-4 laipsnio —
nenustatyta)
Bendrieji sutrikimai- [Astenija (3-4 laipsnio —
ir 10 %)
vartojimo vietos Karsciavimas
pazeidimai (3-4 laipsnio —
nenustatyta)
Periferiné edema
(3-4 laipsnio — 0,2 %)
Tyrimai Svorio padidéjimas

(3-4 laipsnio — 0 % )
arba sumazéjimas
(3-4 laipsnio — 0,2 %)
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Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant docetakseliu 75 mg/m? doze adjuvantiniam
gydymui kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu, pacientéms, serganéioms j limfmazgius
metastazavusiu (TAX 316) ir j limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kriities véziu,

apraSymas

Nervy sistemos sutrikimai

I limfmazgius metastazavusio kriities vézio tyrime (TAX316) nustatyta, kad periferiné sensoriné
neuropatija iSliko stebéjimo laikotarpiu 10 i§ 84 pacienty, kuriems periferiné sensorine neuropatija
buvo chemoterapijos pabaigoje.

Sirdies sutrikimai

Tyrimo (TAX316) metu TAC grupéje 26 pacientams (3,5%) ir FAC grupéje 17 pacienty (2,3%)
pasirei$ké stazinis Sirdies nepakankamumas. Kiekvienoje grupéje visiems pacientams, i§skyrus viena,
praéjus daugiau nei 30 dieny po gydymo pabaigos buvo nustatytas SSN. 2 pacientai TAC grupéje ir
4 pacientai FAC grupéje miré nuo Sirdies nepakankamumo.

Tyrimo GEICAM 9805 metu TAC grupéje 3 pacientéms (0,6%) ir FAC grupéje 3 pacientéms (0,6%)
stebéjimo laikotarpiu pasireiSké stazinis Sirdies nepakankamumas. TAC grupéje viena pacienté miré
nuo dilatacinés kardiomiopatijos.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Tyrimo (TAX316) metu 687 pacientams i$ 744 TAC grupéje ir 645 pacienitams i§ 736 FAC grupéje
alopecija isliko stebéjimo laikotarpiu, po chemoterapijos pabaigos.

Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji steb¢jimo laiko mediana buvo 96 ménesiai) alopecija iSliko

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

Tyrimo GEICAM 9805 metu alopecija, iSlickanti steb¢jimo laikotarpiu (stebéjimo laikotarpio mediana
buvo 10 mety ir 5 ménesiai), pasireiské 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 grupéje.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Tyrimo (TAX316) metu nustatyta, kad amenoreja isliko stebéjimo laikotarpiu 121 pacientei i§ 202 su
amenoréja, kurioms ji buvo chemoterapijos pabaigoje.

Tyrimo GEICAM 9805 metu amenoréja, 1Sliekanti stebéjimo laikotarpiu (stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai), pasireiské 18 pacienciy (3,4%) TAC grupéje ir 5 pacientéms
(1,0%) FAC grupéje.

Bendprieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Tyrimo TAX 316 metu nustatyta, kad stebéjimo laikotarpiu TAC grupéje periferiné edema isliko 19 i$
119 pacienty, kuriems ji buvo chemoterapijos pabaigoje, o0 FAC grupéje — 4 i§ 23 pacienty, kuriems
periferiné edema buvo chemoterapijos pabaigoje.

Tyrimo GEICAM 9805 metu limfedema iSliko 4 i$ 5 pacienciy TAC grupéje ir 1 i$ 2 pacienciy FAC
grupg¢je isliko chemoterapijos pabaigoje ir neiSnyko steb&jimo laikotarpiu (stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai). Astenija, iSliekanti stebéjimo laikotarpiu (stebg¢jimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai), pasireiské 12 pacienciy (2,3%) TAC grupéje ir 4 pacientéms
(0,8%) FAC grupéje.

Uminé leukemija ir mielodisplazinis sindromas

Po tyrimo TAX316 10 mety stebéjimo laikotarpio, iminé leukemija pasireiskeé 4 i§ 744 pacienty TAC
grupéje ir 1 i§ 736 pacienty FAC grupéje. Mielodisplazinis sindromas buvo nustatytas 2 i§ 744
pacienty TAC grupgje ir 1 i§ 736 pacienty FAC grupéje.

Po tyrimo GEICAM 9805 10 mety steb¢jimo laikotarpio iminé leukemija TAC grupéje pasireiské

1 18 532 (0,2 %) pacienciy. Tokiy atvejy FAC grupéje nebuvo. Nei vienam pacientui nebuvo
diagnozuotas mielodisplazinis sindromas nei vienoje gydyty pacienty grupgje.
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Su neutropenija susijusios 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.

Su neutropenija susijusios komplikacijos, pasirei§kusios pacientams, gydytiems naudojant TAC

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

Be pradinés profilaktikos Su lg?]glslif (l; r:til;i()tlka
G-KSF (n =111) 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
[Neutropeniné infekcija (3- 2(1,8) 5(1,2)
4 laipsnio)

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakseliu 75 mg/m? su cisplatina ir 5-fluorouracilu

doze skrandzio adenokarcinomai gydyti, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos organy
klasés

Labai daZnos nepageidaujamos
reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

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

[Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

lAnemija (3-4 laipsnio — 20,9%)
INeutropenija (3-4 laipsnio —
83,2%)

Trombocitopenija (3-4 laipsnio —
8,8%)

Febriline neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidejes jautrumas (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 sustipréjimas
(3-4 laipsnio — 0%)

[Ausies ir labirinty sutrikimai

Klausos susilpnéjimas
(3-4 laipsnio — 0%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio — 1,0%)

'VirSkinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas (3-4 laipsnio —
19,7%)

Pykinimas (3-4 laipsnio — 16%)
Stomatitas (3-4 laipsnio —
23,7%)

'Vémimas (3-4 laipsnio — 14,3%)

Viduriy uzkietéjimas

(3-4 laipsnio — 1,0%)
VirSkinimo trakto skausmas

(3-4 laipsnio — 1,0%)

Ezofagitas arba disfagija arba
odinofagija (3-4 laipsnio — 0,7%)
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|MedDRA sistemos organy
klasés

L.abai daZnos nepageidaujamos
reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija (3-4 laipsnio — 4,0%)

ISbérimas ir niezulys

(3-4 laipsnio — 0,7%)

[Nagy pazeidimai (3-4 laipsnio —
0,7%)

Odos eksfoliacija (3-4 laipsnio —
0%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo

Letargija (3-4 laipsnio — 19,0%)

vietos pazeidimai

2,3%)

[Karsciavimas (3-4 laipsnio —

Skysciy susilaikymas (sunkus
arba pavojingas gyvybei — 1%)

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetakseliu 75 mg/m? su cisplatina ir

5-fluorouracilu doze skrandzio adenokarcinomai gydyti, apraSymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Febriliné neutropenija pasireiské 17,2%, o su neutropenija susijusi infekcija — 13,5% pacienty
(neatsizvelgiant, buvo vartojama G-KSF ar ne). Antriné profilaktika G-KSF taikyta 19,3% pacienty
(10,7% cikly). Febriliné neutropenija ir su neutropenija susijusi infekcija pasireiske atitinkamai 12,1%
ir 3,4% pacienty, profilaktikai vartojusiy G-KSF, ir 15,6% bei 12,9% ligoniy, kuriems profilaktinis
gydymas G-KSF netaikytas (Zr. 4.2 skyriy).

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselis 75 mg/m? su cisplatina ir 5-fluorouracilu

doze galvos ir kaklo véziui gydyti, saraSas lentelés forma

o Ivadiné chemoterapija, kai véliau gydoma spinduliais (TAX 323)

MedDRA sistemos
organu klasés

[Labai daZnos
nepageidaujainos
reakcijos

Daznos NedaZnos
nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio —
6,3%)
[Neutropening infekcija

Gerybiniai, piktybiniai
ir nepatikslinti navikai
(tarp jy cistos ir polipai)

Vézio sukeltas
skausmas (3-4 laipsnio
- 0,6%)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

[Neutropenija

(3-4 laipsnio — 76,3%)
[Anemija (3-4 laipsnio —
9,2%)
Trombocitopenija

(3-4 laipsnio — 5,2%)

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjes jautrumas
(nesunkus)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

[Anoreksija (3-4 laipsnio
- 0,6%)

[Nervy sistemos
sutrikimai

[Disgeuzija arba
[parosmija

Periferiné sensoriné
neuropatija (3-4 laipsnio
- 0,6%)

Galvos svaigimas
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MedDRA sistemos Labai daZnos DazZnos NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
[Akiy sutrikimai ASarojimo
sustipréjimas
Konjunktyvitas

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Klausos susilpnéjimas

Sirdies sutrikimai

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

Aritmija (3-4 laipsnio —
0,6%)

[Kraujagysliy sutrikimai

Veny sutrikimai
(3-4 laipsnio — 0,6%)

[Virskinimo trakto
sutrikimai

—0,6%)
—4,0%)
'Viduriavimas

(3-4 laipsnio — 2,9%)

0,6%)

Pykinimas (3-4 laipsnio

Stomatitas (3-4 laipsnio

[Vémimas (3-4 laipsnio —

Viduriy uzkietéjimas
Ezofagitas arba
disfagija arba
odinofagija

(3-4 laipsnio — 0,6%)
Pilvo skausmas
Dispepsija
Kraujavimas i$
virskinimo takto

(3-4 laipsnio — 0,6%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

10,9 %)

Alopecija (3-4 laipsnio —

Odos i8bérimas
Odos sausumas
Odos ekstoliacija
(3-4-laipsnio — 0,6%)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (3-4 laipsnio —
0,6%)

Bendrieji sutrikimai ir

Letargija (3-4 laipsnio

vartojimo vietos 3,4%)
pazeidimai [Kars¢iavimas
(3-4 laipsnio - 0,6%)
Skysciy susilaikymas
Edema
Tyrimai Svorio padidéjimas
o Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)
MedDRA sisteinos Labai daZnos [Daznos NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio
- 3,6%)

[Neutropening¢ infekcija

Gerybiniali, piktybiniai
ir nepatikslinti navikai

(tarp jy cistos ir polipai)

[Vézio sukeltas skausmas
(3-4 laipsnio — 1,2%)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

[Neutropenija

(3-4 laipsnio — 83,5%)
Anemija (3-4 laipsnio
- 12,4%)
Trombocitopenija
(3-4 laipsnio — 4,0%)
Febriliné neutropenija
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MedDRA sistemos Labai daZnos [Daznos NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas
sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos |Anoreksija
sutrikimai (3-4 laipsnio — 12,0%)
Nervy sistemos Disgeuzija arba Galvos svaigimas
sutrikimai [parosmija (3-4 laipsnio — 2,0%)
(3-4 laipsnio — 0,4%)  |Periferiné motoriné
Periferiné sensoriné Ineuropatija (3-4 laipsnio
neuropatija - 0,4%)
(3-4 laipsnio — 1,2%)
Akiy sutrikimai [ASarojimo sustipréjimas  |Konjunktyvitas

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Klausos susilpnéjimas
(3-4 laipsnio — 1,2%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio —
2,0%)

Miokardo iSemija

Kraujagysliy sutrikimai

eny sutrikimai

[Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas

(3-4 laipsnio — 13,9%)
Stomatitas

(3-4 laipsnio — 20,7%)
[Vémimas (3-4 laipsnio
— 8,4%)

Viduriavimas

(3-4 laipsnio — 6,8%)
Ezofagitas arba
disfagija arba
odinofagija

(3-4 laipsnio —12,0%)
Viduriy uzkietéjimas
(3-4 laipsnio — 0,4%)

Dispepsija (3-4 laipsnio —
0,8%)

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

Kraujavimas i$
virskinimo takto

(3-4 laipsnio — 0,4%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija

(3-4 laipsnio — 4,0%)
Odos iSbérimas su
niezuliu

Odos sausumas
Deskvamacija

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (3-4 laipsnio —
0,4%)

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Letargija (3-4 laipsnio
— 4,0%)

Karsciavimas

(3-4 laipsnio — 3,6%)
Skysciy susilaikymas
(3-4 laipsnio — 1,2%)
Edema (3-4 laipsnio —
1,2%)

Tyrimai

Svorio sumazéjimas

Svorio padidéjimas

Po vaistinio preparato pasirodymo rinkoje pastebétas nepageidaujamas poveikis

Gervbiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Buvo prane$imy apie iminés mieloidinés leukemijos (UML) bei mielodisplazijos sindromo (MDS)
pasireiskimg pacientams, kurie vartojo docetakselio kartu su antraciklinu/ciklofosfamidu ir (arba)
kuriems buvo taikytas spindulinis gydymas.
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Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Pastebetas kauly Ciulpy slopinimas ir kitokiy hematologiniy nepageidaujamy reakcijy. Taip pat buvo
pranesimy apie diseminuotg intravaskuline koaguliacijg (DIC), daznai kartu su sepsiu ir dauginiu
organy nepakankamumu.

Imuninés sistemos sutrikimai
Buvo anafilaksinio Soko (kartais mirtino) atvejy.

Nervy sistemos sutrikimai
Vartojant docetakselj, retais atvejais iStiko traukuliai, trumpam iSnyko samoné. Kartais $iy reakcijy
pasireiskia vaistinio preparato infuzijos metu.

Akiy sutrikimai

Gauta labai rety pranesimy apie trumpalaikius regos sutrikimus (blyk¢iojimas, Zaibai akyse,
skotomos), kurie paprastai atsirasdavo infuzijos metu ir buidavo susije su padidéjusio jautrumo
reakcijomis. Baigus infuzija, Sie sutrikimai praeidavo. ApraSyta rety aSarojimo (su konjunktyvitu ar be
jo) ir asary lataky uzsikim$imo, sukélusio per didelj aSarojima, atvejy. Gauta pranesiny apie cistinés
geltonosios démeés edemos (GDE) atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu.

Ausy ir labirinty sutrikimai
Buvo rety ototoksinio poveikio, klausos sutrikimo ir (arba) netekimo atvejy.

Sirdies sutrikimai
ApraSyta rety miokardo infarkto atvejy.

Kraujagysliy sutrikimai
Aprasyta rety veny tromboembolijos atvejy.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Gauta rety prane$imy apie Giminio 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, pasireiske spindulinis pneumonitas.

Virskinimo trakto sutrikimai

Retais atvejais pasireiské dehidratacija dél poveikio vir§kinimo traktui, virSkinimo trakto perforacija,
iSeminis kolitas, kolitas ir neutropeninis enterokolitas. Retais atvejais pasireiské zarny
nepraeinamumas ir Zarny obstrukcija.

Kepeny ir tulZies piisiés ir lataky sutrikimai
ApraSyta labai rety hepatito atvejy. Kai kuriais jis buvo mirtinas, ypac jeigu pacientas jau anksciau
sirgo kepeny liga.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai retais atvejais docetakselj vartojantiems pacientams atsirado sisteminés raudonosios vilkligés
odos forma arba piislinis i8bérimas (pvz., pasireiské daugiaformé eritema, Stivenso ir Dzonsono
sindromas, toksiné epidermio nekroliz¢). Kai kada tam jtakos galéjo turéti ir kiti veiksniai. Gauta
prane$imy apie tai, kad docetakselio vartojusiems pacientams atsirado j sklerodermijg panasiy pokyciy
(paprastai pries tai pasireik§davo periferiné limfedema). Gauta pranesimy apie uzsitgsusios alopecijos
atvejus.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Gauta duomeny apie inksty funkcijos nepakankamumo ir sutrikimo atvejus. Mazdaug 20% atvejy
nebuvo iminio inksty nepakankamumo rizikos veiksniy, tokiy kaip kartu vartojami nefrotoksiniai
vaistiniai preparatai ir virSkinimo trakto sistemos sutrikimai.
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Bendprieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Aprasyta rety spindulinio gydymo sukelty reakcijy atsinaujinimo fenomeno atvejy.

Kartu su skysciy susilaikymu iminiy oligurijos ar hipotenzijos epizody nebuvo. Aprasyta rety
dehidratacijos ir plauciy edemos atvejy.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Gauta praneSimy apie hiponatremijos atvejus, kurie dazniausiai pasireiské kartu su dehidratacija,
vémimu ir pneumonija.

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

Aprasyti keli perdozavimo atvejai. PrieSnuodzio perdozuotam docetakseliui nezinoma. Perdozavus Sio
vaisto, pacientg reikia gydyti specializuotame skyriuje ir atidziai stebéti gyvybines funkcijas.
Perdozavus tikétinas nepageidaujamy reiskiniy patiméjimas. Labiausiai tikétinos perdozavimo
komplikacijos — kauly ¢iulpy slopinimas, periferinis neurotoksinis poveikis ir mukozitas. Suzinojus
apie perdozavima, reikia nedelsiant skirti G-KSF, prireikus taikomos kitos simptominés priemonés.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastinés medziagos, taksanai, ATC kodas — LO1CD 02.

Veikimo mechanizmas

Docetakselis yra vaistas nuo vézio, kuris skatina tubulino jungimasi  stabilius mikrovamzdelius ir
neleidzia jiems atsiskirti. Dél tokio poveikio gerokai sumazéja laisvojo tubulino. Jtakos protofilameny

skaiciui docetakselio prisijungimas prie mikrovamzdeliy neturi.

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

Farmakodinaminis poveikis

Klonogeniniais tyrimais nustatyta, kad in vitro docetakselis yra citotoksiSkas jvairioms grauziky ir
zmoniy navikiniy lasteliy linijoms bei kg tik pasalintoms Zmogaus naviky lasteléms. Lastelése
susidaro didelé docetakselio koncentracija, §is vaistas jose iSlieka ilgai. Be to, nustatyta, kad
docetakselis veikia kai kurias (bet ne visas) Iasteliy linijas, kuriose labai stipriai iSreiksta p-
glikoproteino ekspresija (pastarajj koduoja naviko atsparumg daugeliui vaisty lemiantis genas). In vivo
docetakselio poveikis nepriklauso nuo jo vartojimo tvarkos, eksperimentais nustatytas platus $io vaisto
veikimo pries$ progresavusius grauziky navikus ir persodintus Zzmogaus navikus spektras.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Krities véZys
Docetakselis derinys su doksorubicinu ir ciklofosfamidu (pagalbinis gydymas)

Pacientés sergancios tinkamu operuoti 1 limfmazgius metastazavusiu kraties véziu (TAX 316)

Docetakselio vartojimas j limfmazgius metastazavusio tinkamo operuoti kriities vézio pagalbiniam
gydymui 18 -70 mety pacientéms, kuriy KPS (buklé pagal Karnofsky skale) vertinama 80% ar
daugiau, pagrjstas daugiacentrio atviro atsitiktinés atrankos tyrimo duomenimis. Atlikus stratifikavimag
pagal limfmazgiy, kuriuose rasta metastaziy, skai¢iy (1-3, 4+), 1491 pacientés atsitiktinai parinktos
vartoti 75 mg/m* docetakselio 1 val. po 50 mg/m?* doksorubicino ir 500 mg/m? ciklofosfamido (TAC
grupé) arba 50 mg/m? doksorubicino, o paskui 500 mg/m? fluorouracilo ir 500 mg/m? ciklofosfamido
(FAC grupé). Abu deriniai vartoti kas 3 savaites, i§ viso 6 kursus. Docetakselis infuzuotas per 1 val.,
visi kiti vaistiniai preparatai vartoti intraveninio boliuso buidu pirmaja kurso dieng. Pacientémis,
kurioms pasireiské neutropenija su komplikacijomis (febriline neutropenija, ilgalaike neutropenija ar
infekcija), antrinei profilaktikai skirta G-KSF. TAC grupés pacientés infekcijos profilaktikai géré po
500 mg ciprofloksacino 2 kartus per parg 10 dieny nuo 5-os kiekvieno kurso dienos arba atitinkamai
kita antibiotika. Po paskutinio chemoterapijos kurso abiejy grupiy pacientéms, kurioms rasta teigiamy
estrogeny ir (ar) progesterono receptoriy, skirta 20 mg tamoksifeno per para iki 5 mety. Pagalbinis
spindulinis gydymas skirtas 69% TAC grupés ir 72% FAC grupés pacienciy, remiantis tyrime
dalyvavusiose institucijose priimta praktika. Buvo atliktos dvi tarpinés ir viena galutiné analizés.
Pirmoji tarpiné analizé buvo planuota 3 metams nuo dienos, kai bus atlikta pusé tyrimo dalyviy. Antra
tarpiné analizé buvo atlikta po to, kai buvo jregistruota is viso 400 DFS jvykiy, po kuriy seké 55
ménesiy mediana. Galutiné analizé buvo atlikta, kai visos pacientés atvyko j 10 mety stebé&jimo vizita
(nebent joms pasireiské DFS jvykis arba jy stebéjimas buvo nutrauktas iki to). ISgyvenamumas be
ligos pozymiy (IBLP) buvo pirmoji veiksmingumo vertinamoji baigtis, o bendrasis iSgyvenamumas
(BI) buvo antroji veiksmingumo vertinamoji baigtis.

Galutiné analizé buvo atlikta taikant faktinj 96 mi¢én. medianos stebéjima. Nustatyta, kad TAC grupés
pacientés be ligos reiskiniy iSgyveno reikSmingai ilgiau negu FAC. AtkryCiy po 10 mety skaiCius po
gydymo TAC buvo 39%, po gydymo FAC — 45%, t. y. absoliuti rizika sumazéjo 6% (p = 0,0043).
Bendras bent 10 mety iSgyvenusiy pacienciy skaicius TAC grupéje buvo 76%, FAC — 69%, t. y.
absoliuti mirties rizika TAC grupéje buvo 7% mazesné (p = 0,002). Kadangi nauda pacientéms,
kurioms 4 ir daugiau limfmazgiuose buvo rasta metastaziy, nebuvo statistiskai reikSminga NLNI ir BI,
galutiné duomeny analizé pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiuose rasta metastaziy, TAC
palankaus poveikio ir rizikos santykio pilnutinai neparodé.

Bendrai tyrimo rezultatai rodo teigiamg privalumy rizikos santykj TAC, lyginant su FAC.

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

Be ligos reiskiniy iSgyventas Bendras iSgyventas laikotarpis
laikotarpis

Pacienciy Pacienciy | Rizikos 95% PI p Rizikos | 95% PI p
poaibis skaifius | koeficien koeficien

tas * tas*
Pazeisty
limfmazgiy
skaiCius
[S 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 0,67-1,12] 0,2746
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* Mazesnis uz 1 rizikos koeficientas rodo, kad vartojant TAC be ligos reiskiniy iSgyventas laikotarpis
ir bendras i§gyventas laikotarpis buvo ilgesni negu vartojant FAC.

Pacientés, sergancios tinkamu operuoti j limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu, kurioms galima
chemoterapija (GEICAM 9805)

Daugiacentrio, atvirojo, atsitiktinés parinkties tyrimo duomenys patvirtina docetakselio vartojima
pagalbiniam gydymui pacienciy, serganciy tinkamu operuoti j limfmazgius nemetastazavusiu kriities
véziu, kurioms gali biiti taikoma chemoterapija. 1060 pacientés, sergancios tinkamu operuoti |
limfmazgius nemetastazavusiu kriities véZiu su didele atkrycio rizika pagal 1998_St. Gallen kriterijus_
(naviko dydis > 2 cm ir (arba) neigiamas ER ir PR ir (arba) didelis histologinis branduoliy
diferenciacijos laipsnis (2 arba 3 laipsnis) ir (arba) amzius < 35 metai) buvo atsitiktinai suskirstytos ir
vartojo arba docetakselio 75 mg/m?, skiriamo praéjus 1 valandai po doksorubicino 50 mg/m? ir
ciklofosfamido 500 mg/m? vartojimo (539 pacientés TAC grupéje), arba doksorubicino 50 mg/m?
skiriamo po fluorouracilo 500 mg/m? ir ciklofosfamido 500 mg/m? (521 pacienté FAC grupéje).

Abi gydymo schemos buvo taikomos kartg kas 3 savaites 6 gydymo kursus. Docetakselio buvo
suleidziama 1 valandos trukmés infuzijos metu, visi kiti vaistiniai preparatai buvo vartojami j veng
pirmaja dieng kas tris savaites. Kai buvo atrinkta 230 pacienciy, TAC grupéje pradzioje buvo
privaloma profilaktiSkai vartoti G -KSF. 4 laipsnio neutropenijos, febrilinés neutropenijos ir su
neutropeninés infekcijos daznis buvo mazesnis pacientéms, kurios pradzioje profilaktikai vartojo
G-KSF (zr. 4.8 skyriy). Po paskutinio chemoterapijos kurso, abiejy grupiy pacientés, kurioms nustatyti
ER ir PR teigiami navikai, vartojo tamoksifeng 20 mg kartg per parg 5 metus. Pagalbinis spindulinis
gydymas buvo taikomas pagal dalyvaujanciose institucijose esancias gaires. Jis buvo pritaikytas 57,3
% pacienciy, kurios buvo gydytos taikant TAC schemg ir 51,2 % gydytoms taikant FAC schema.

Buvo atliktos viena pagrindiné ir viena atnaujinta analizé. Pagrindiné analizé buvo atlikta tada, kai
visy pacienciy steb¢jimo laikotarpis virSijo 5 metus (stebejinio 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) steb¢jimo vizitg (iSskyrus atvejus, kai pasireiské BLSIL
rei§kinys arba pacientés stebéjimas nutriko ankséiau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis
buvo be ligos simptomy iSgyventas laikotarpis (BLSIL), o antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis —
bendrasis iSgyvenamumas (BI).

Pasiekus 77 ménesiy steb¢jimo laikotarpio mediana, buvo nustatytas reikSmingai ilgesnis be ligos
reiskiniy iSgyventas laikotarpis TAC grupéje lyginant su FAC grupe. TAC gydytoms pacientéms
atkrycio rizika buvo 32 % mazesne nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas = 0,68, 95 % PI
(0,49-0,93), p = 0,01). Pasiekus 10 mety ir 5 ménesiy steb¢jimo laikotarpio mediang, 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 reik§Smingai nesiskyr¢, taciau
stebéta palanki tendencija TAC grupéje.

Pasiekus 77 menesiy stebéjimo 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, 95 % PI (0,46-1,26, p = 0,29). Taciau BIL abiejose grupése
reik§mingai nesiskyreé.

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 grupgje 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 Zemiau).
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Pacienciy, serganciy j limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu, pagalbinio gydymo tyrimo
pogrupiy analizé (Visu tyrime dalyvavusiuy paciené¢iy duomeny analizé)

Be ligos reiskiniy iSgyventas
laikotarpis
Pacienciy skaicius Rizikos
Pacienciuy pogrupis TAC grupéje koeficientas* 95 % PI
Bendras 539 0,68 0,49-0,93
1 amziaus kategorija
<50 metai 260 0,67 0,43-1,05
>50 metai 279 0,67 0,43-1,05
2 amZiaus kategorija
<35 metai 42 0,31 0,11-0,89
>35 metai 497 0.73 0,52-1,01
Hormony receptoriai
[Neigiami 195 0,7 0,45-1,1
Teigiami 344 0,62 0,4-0,97
Naviko dydis
2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0.45-1.04
Histologinis laipsnis
1 laipsnis (jskaitant 64 0,79 0,24-2,6
nejvertinamg laipsnj)
2 laipsnis 216 0,77 0,46-1,3
3 laipsnis 259 0,59 0,39-0,9
Menopauzé
Premenopauze 285 0,64 0,40-1
Pomenopauzé 254 0,72 0,47-1,12

*rizikos koeficientas (TAC/FAC) maziau nei 1 rodo, kad gydymas TAC susijes su ilgesniu be ligos
reikiniy i§gyventu laikotarpiu lyginant su gydymu FAC.

Atlikta pacienciy, kurios atitiko 2009 St. Gallen chemoterapijos kriterijus i$pléstiné pogrupiy analizé —
(Tyrima baigusiy pacien¢iy duomeny analizé) pateikta Zemiau

TAC FAC Rizikos koeficientas
(TAC/FAQ)
Pogrupiai (n=539) (n=521) (95% PI) p-reik§mé
Santykinis indikacijos
chemoterapijai atitikimas®
Ne 18/214 26/227 0,796 (0,434 — 1,459) 0,4593
(8,4 %) (11,5 %)
Taip 48/325 69/294 0,606 (0,42 —0,877) 0,0072
(14,8 %) (23,5 %)

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

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

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

31



Docetakselio monoterapija

Atlikti du atsitiktiniai III fazés palyginamieji tyrimai su pacientémis, serganc¢iomis metastazavusiu
kriities véziu. Pries tai 326 Siame tyrime dalyvavusioms pacientéms buvo neveiksmingas gydymas
alkilinanciais vaistais, o 392 pacientéms — antraciklinais. Docetakselio infuzuota rekomenduojamomis
dozémis ir tvarka (100 mg/m? kas 3 savaites).

Pacientéms, kurioms gydymas alkilinanciais vaistais buvo neveiksmingas, palygintas docetakselio ir
doksorubicino (75 mg/m? kas 3 savaites) poveikis. Docetakselis sukélé atsaka dazniau (docetakselis —
52%, doksorubicinas — 37%, p 0,01) ir grei¢iau (docetakselis — per 12 savaiiy, doksorubicinas — per
23 savaites, p 0,007), ta¢iau nepakeité bendrosios iSgyvenimo trukmés (docetakselis — 15 mén.,
doksorubicinas — 14 mén., p 0,38) ir laikotarpio iki ligos progresavimo trukmés (docetakselis —

27 mén., doksorubicinas — 23 mén., p 0,54). Trys docetakseliu gydytos pacientés (2%) nutrauké vaisto
vartojimg dél skysciy susilaikymo, 15 (9%) doksorubicinu gydyty pacienciy — dél kardiotoksiiio
poveikio (3 pacientés miré¢ nuo stazinio Sirdies nepakankamumo).

Pacientéms, kurioms gydymas antraciklinais buvo neveiksmingas, docetakselio poveikis palygintas su
mitomicino C (12 mg/m?” kas 6 savaites) ir vinblastino (6 mg/m?* kas 3 savaites) derinio poveikiu.
Docetakselis dazniau sukélé atsaka (33% palyginus su 12%, p < 0,0001), prailgino laikotarpj iki ligos
progresavimo (19 savaiiy palyginus su 11 savaiciy, p 0,0004) ir bendrajg i§gyvenimo trukme

(11 mén. palyginus su 9 mén., p 0,01).

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

Atviro daugelyje centry vykusio atsitiktiniy imciy III fazés tyrimo metu lygintas docetakselio
monoterapijos bei gydymo paklitakseliu veiksmingumas pazengusiu kriities véziu sergantiems
pacientams, kurie ankstesnio gydymo metu vartojo antraciklino. Viso 449 pacientams atsitiktiniu biidu
buvo parinktas gydymas arba vien tik docetakselin (100 mg/m? doz¢ infuzuojant per 1 valanda) arba
vien tik paklitakseliu (175 mg/m? doz¢ infuzuojant per 3 valandas). Abiejy gydymy kursai kartoti kas
3 savaites. Nors pagrindiné vertinamoji baigtis (bendras atsako daznis) nesiskyré (32% ir 25%, p
0,10), docetakselis pailgino laikotarpio iki ligos progresavimo mediang (24,6 savaités ir 15,6 savaités;
p <0,01) bei i§gyvento laikotarpio mediang (15,3 ménesio ir 12,7 ménesio; p 0,03). Pacientams,
kuriems taikyta monoterapija docetakseliu, dazniau pasireiske 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamy
reiskiniy (55,4%), palyginti su vartojusiais paklitakselio (23,0%).

Docetakselio derinys su doksorubicinu

Atliktas didelés apimties atsitiktinis 11 fazés tyrimas, kuriame dalyvavo 429 pacientés, sergancios iki
tol negydytu metastazavusiu kriities véziu. Viena tiriamyjy grupé (AT) gydyta doksorubicinu

(50 mg/m?) ir docetakseliu (75 mg/m?), kita (AC) — doksorubicinu (60 mg/m?) ir ciklofosfamidu
(600 mg/m?). Abiem atvejais nurodyty vaisty infuzuota pirmaja kiekvieno 3 savaiciy ciklo diena.

o AT grupés tiriamyjy laikotarpis iki ligos progresavimo buvo reikSmingai ilgesnis negu AC (p =
0,0138). Laikotarpio iki ligos progresavimo mediana AT grup¢je buvo 37,3 savaités (95%
pasikliautinumo intervalas — 33,4-42,1 savaités), AC grupéje — 31,9 savaités (95%
pasikliautinumo intervalas — 27,4-36 savaités).

o Bendras atsako daznis AT grupéje buvo reikSmingai didesnis negu AC (p = 0,009). Bendras
atsako daznis AT grupéje buvo 59,3% (95% pasikliautinumo intervalas — 52,8-65,9%), AC
grupéje — 46,5% (95% pasikliautinumo intervalas — 39,8-53,2%).

Sio tyrimo metu AT grupés tiriamosioms dazniau negu AC grupés pasireiské sunki neutropenija
(atitinkamai 90% ir 68,6%), febriliné neutropenija (33,3% ir 10%), infekcija (8% ir 2,4%)),
viduriavimas (7,5% ir 1,4%), astenija (8,5% ir 2,4%), skausmas (2,8% ir 0%). Kita vertus, AC grupés
tiriamosioms daznesné buvo sunki anemija (atitinkamai 15,8% ir 8,5%) bei sunkus kardiotoksinis
poveikis: stazinis Sirdies nepakankamumas (atitinkamai 3,8% ir 2,8%), absoliucios kairiojo skilvelio
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i$stimimo frakcijos sumazejimas 20% ar daugiau (13,1% ir 6,1%), absoliucios kairiojo skilvelio
i$stimimo frakcijos sumazéjimas 30% ar daugiau (6,2% ir 1,1%). Dél vaisty toksinio poveikio miré 1
AT grupés pacienté (pasireiske stazinis Sirdies nepakankamumas) ir 4 AC grupés pacientés (1 istiko
sepsinis Sokas, 3 — stazinis Sirdies nepakankamumas).

Abiejy grupiy tiriamy jy gyvenimo kokybé (remiantis EORTC klausimy rinkiniu) gydymo bei vélesnio
steb¢jimo laikotarpiu buvo panasi ir stabili.

Docetakselio derinys su trastuzumabu

Tirtas docetakselio ir trastuzumabo derinio poveikis pacientéms, sergan¢ioms metastazavusiu kriities
véziu su HER2 hiperekspresija, kurioms (metastazavusio) chemoterapija anksciau netaikyta.

186 pacientés atsitiktinai parinktos vartoti 100 mg/m?* docetakselio su trastuzumabu ar be jo. 60%
pacienciy pries tai taikyta adjuvantiné chemoterapija, kurios pagrindinis vaistas antraciklinas.
Docetakselio ir trastuzumabo derinys buvo veiksmingas nepriklausomai nuo to, ar anksciau taikyta
adjuvantiné chemoterapija antraciklinais. Pagrindinis tyrimas, Sio labai svarbaus tyrimo metu naudotas
nustatymui, ar navikas HER2 teigiamas, buvo imunohistocheminis (IHC). Nedaugelis pacienciy tirtos
fluorescencijos biidu in situ atlikus hibridizacijg (FISH). 87% j tyrimg jtraukty pacienciy sirgo IHC 3+
naviku, 95% — IHC 3+ ir (ar) FISH teigiamu naviku. Gydymo veiksmingumo duomenys
apibendrinami lenteléje:

Rodiklis Docetakselis ir trastuzumabas ' Docetakselis '
(n=92) (n=94)
Atsako daznis 61% 34%
(95% PI) (50-71) (25-45)
Atsako trukmés mediana (mén.) 11,4 5,1
(95% PI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
LLP mediana (mén.) 10,6 5,7
(95% PI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
[Sgyvento laikotarpio mediana (mén.) 30,5* 22,1
(95% PI) (26,8-nj) (17,6-28,9)

LLP - laikotarpis iki ligos progresaviino; “nj” rodo, kad jo trukmé negal&jo biiti jvertinta arba kad
laikas vertinti dar neatéjo.

1 Skai¢iuojant visas j tyrimg jtrauktas (planuotas gydyti) pacientes.

2 Apskaiciuotoji iSgyvento laikotarpio mediana.

Docetakselio derinys su kapecitabinu

Daugelyje centry atlikto atsitiktinio kontroliuojamo III fazés klinikinio tyrimo duomenys pagrindzia
docetakselio deritiimag su kapecitabinu lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam kriities véziui
gydyti po neveiksmingos citotoksinés chemoterapijos, kurios sudétyje buvo antraciklinas. Sio tyrimo
metu 255 pacientés buvo atsitiktinai parinktos vartoti docetakselj (infuzuota 75 mg/m? per 1 val. j
vena, kas 3 savaites) ir kapecitabing (po 1250 mg/m?* 2 kartus per para 2 savaites paskui darant
savaités pertraukg), 256 — tik docetakselj (infuzuota 100 mg/m?” per 1 val. j vena, kas 3 savaites).
Docetakselj ir kapecitabing kartu vartojusios grupés pacientés iSgyveno ilgiau (p = 0,0126). ISgyvento
laikotarpio mediana docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje buvo 442 dienos, gydymo tik
docetakseliu grupéje — 352 dienos. Bendras objektyvaus atsako daznis visoje atsitiktinai parinktoje
populiacijoje (tyréjo vertinimu) docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje buvo 41,6%, docetakselio
—29,7% (p = 0,0058). Laikotarpis iki ligos progresavimo buvo ilgesnis docetakselio ir kapecitabino
derinio grupéje (p < 0,0001). Jo mediana docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje buvo

186 dienos, docetakselio — 128 dienos.
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Plauciy nesmulkiyju lgsteliy vezys

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

Su jau gydytais pacientais atliktas III fazés tyrimas parodé, kad, vartojant docetakselj 75 mg/m?
dozémis, laikotarpis iki ligos progresavimo yra reikSmingai ilgesnis negu apsiribojus geriausia
palaikomaja priezitira (laikotarpis iki ligos progresavimo truko atitinkamai 12,3 ir 7 savaites).
Vienerius metus iSgyvenusiy pacienty skaicius docetakselio grupéje taip pat buvo reikSmingai didesnis
(atitinkamai 40% ir 16%). Be to, vartojant docetakselj 75 mg/m?* dozémis, maziau reikéjo morfino
grupés analgetiky (p < 0,01), nemorfininiy analgetiky (p < 0,01), kity su liga susijusiy vaistiniy
preparaty (p < 0,06) ir radioterapijos (p < 0,01) (palyginus su pacientais, turéjusiais geriausia

palaikomaja priezitira).

Bendras atsako daznis, skaiCiuojant pacientus, kuriy buklg buvo galima jvertinti, buvo 6,8%, atsako

trukmés mediana — 26,1 savaité.

Docetakselio derinys su platinos preparatais pacientams, kuriems anksciau chemoterapija netaikyta

III fazes tyrime dalyvavo 1218 pacienty, sirgusiy neoperuojamu IIIB ar IV stadijos nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu. Jy KPS (biiklé pagal Karnofsky skalg) jvertinta 70% arba geriau, Siol ligos
chemoterapija anks¢iau jiems netaikyta. Tyrimo dalyviai buvo atsitiktinai parinkti vartoti: 1) 75 mg/m?
docetakselio (infuzijos trukmé — 1 val.) ir paskui tuoj pat 75 mg/m? cisplatinos (infuzijos trukmé —30-
60 min.), kas 3 savaites (TCis); 2) 75 mg/m?* docetakselio (infuzijos trukmé — 1 val.) kartu su
karboplatina [plotas po kreive (AUC) — 6 mg/ml min., infuzijos trukmé - 30-60 min.], kas 3 savaites;
arba 3) 25 mg/m? vinorelbino per 6-10 min. (1, 8, 15 ir 22 kurso dienomis), o paskui 100 mg/m?

cisplatinos (1 kurso dieng), kas 4 savaites (VCis).

Isgyvenimo trukmeés, laikotarpio iki ligos progresavimo inedianos, ir atsako daznio duomenys,
nustatyti dvejose tyrimo grupése, pateikiami lenteléje:

Docetakselis | Vinorelbinas Statistiné analizé
ir cisplatina. | ir cisplatina
(n=408) (n=404)
Bendras iSgyvenamumas
(pagrindinis rodiklis)
[Sgyvento laikotarpio mediana 11,3 10,1 Santykiné rizika — 1,122
(mén.) (97,2% PI: 0,937; 1,342)*
1 metus i§gyveng pacientai (%) 46 41 Su gydymu susijes skirtumas — 5,4%
(95% PI: -1,1; 12,0)*
2 metus iSgyveng pacientai (%) 21 14 Su gydymu susijes skirtumas — 6,2%
(95% PI: 0,2; 12,3)

Laikotarpio iki ligos 22,0 23,0 Santykiné rizika — 1,032
progresavimio mediana (95% PI: 0,876; 1,216)
(savaites)
Bendras atsako daznis (%) 31,6 24,5 Su gydymu susij¢s skirtumas — 7,1%

(95% PI: 0,7; 13,5)

*: Koreguota daugeliui lyginimy ir pritaikyta stratifikavimo veiksniams (ligos stadijai, gydymo
regionui), remiantis pacienty populiacijos, kurios steb&jimo duomenis galima jvertinti, duomenimis.

Antriniai rodikliai buvo skausmo, bendros gyvenimo kokybés (EuroQoL-5D), ivertinimo pagal
plauciy vézio simptomy skalg ir buklés pagal Karnofsky skale pokyciai. Gydymo veiksmingumo
vertinimas pagal Siuos rodiklius patvirtino pagrindinio rodiklio duomenis.

Nepavyko jrodyti nei ekvivalenti§ko, nei ne mazesnio docetakselio ir karboplatinos derinio
veiksmingumo palyginus su vinorelbino ir cisplatinos deriniu.
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Prostatos vezys

Docetakselio, vartojamo kartu su prednizonu ar prednizolonu, saugumas ir veiksmingumas
hormonams atspariu metastazavusiu prostatos véziu sergantiems pacientams vertintas atliekant
atsitiktinés atrankos daugiacentrj III fazés tyrima. IS viso 1006 pacientai, kuriy KPS 60, buvo

atsitiktinai paskirstyti j Sias gydymo grupes:

. docetakselio 75 mg/m? kas 3 savaites, 10 cikly;
o docetakselio 30 mg/m? kas savaite pirmas penkias 6 savaiciy ciklo savaites, 5 ciklus;
. mitoksantronas 12 mg/m? kas 3 savaites, 10 cikly.

Visy 3 grupiy pacientai kartu vartojo po 5 mg prednizono ar prednizolono 2 kartus per parg be

pertrauky.

Docetakselj kas 3 savaites vartojusiy pacienty bendra iSgyvento laikotarpio trukmé buvo reik§mingai
ilgesné negu vartojusiy mitoksantrong. Docetakselj kas savaitg vartojusiy pacienty i§gyventas
laikotarpis nebuvo statistiSkai reikSmingai ilgesnis negu kontrolinés mitoksantrono grupés. Gydymo
veiksmingumo kriterijai, lyginant docetakselio grupes su kontroline, apibendrinti lenteléje:

Gydymo veiksmingumo kriterijus Docetakselis Docetakselis Mitoksantronas
kas 3 savaites kas savaite kas 3 savaites
Pacienty skaicius 335 334 337
[Sgyvento laikotarpio mediana (mén.) 18,9 17.4 16,5
95% PI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Santykiné rizika 0,761 0,912 -
95% PI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p reikSmét* 0,0094 0,3624 -
[Pacienty skaiCius 291 282 300
[PSA** atsako daznis (%) 45.4 479 31,7
95% PI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p reikSmé* 0,0005 <0,0001 -
Pacienty skaiCius 153 154 157
Skausmo atsako daznis (%) 34,6 31,2 21,7
95% PI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p reikSmé* 0,0107 0,0798 -
Pacienty skaiCius 141 134 137
[Naviko atsako daznis (%) 12,1 8,2 6,6
95% PI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p reikSmé* 0,1112 0,5853 -

tStratifikuotas logaritminio rango testas *Statistinio reikSmingumo lygmuo = 0,0175 **PSA —

prostatai specifinis antigenas

Atsizvelgiant i tai, kad kas savaite vartojamo docetakselio saugumas buvo Siek kiek geresnis, nei
docetakselio infuzuojant kas 3 savaites, tikétina, kad kai kuriems pacientams gali bati naudinga

docetakselio vartoti kas savaite.

Statistiniy bendros gyvenimo kokybés skirtumy tarp gydymo grupiy nenustatyta.

SkrandzZio adenokarcinoma

Buvo atliktas daugiacentris atviras atsitiktiniy imciy tyrimas, kurio metu vertintas pacienty, kurie sirgo
metastazavusia skrandzio adenokarcinoma, jskaitant skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinoma, ir
kuriems metastazavusios ligos chemoterapija anks¢iau netaikyta, gydymo docetakseliu
veiksmingumas bei saugumas. Viso 445 pacientai, kuriy KPS buvo > 70, gydyti arba docetakseliu (T)
(75 mg/m? 1 parg), cisplatina (C) (75 mg/m?* 1 parg) ir 5-fluorouracilu (F) (750 mg/m? per

parg 5 dienas), arba cisplatina (100 mg/m?* 1 parg) ir 5-fluorouracilu (1000 mg/m? per parg 5 dienas).
Gydymo ciklo trukmé TCF grupéje buvo 3 savaités, CF grupégje - 4 savaités. TCF grupéje pacientui
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skirty gydymo cikly mediana buvo 6 (1 -16), o CF grupéje 4 (1-12). Pagrindiné vertinamoji baigtis
buvo laikotarpis iki ligos progresavimo (angl. Time to progression (TTP). TCF grupés gydymo
rezultatai buvo geresni: progresavimo pavojus sumazéjo 32,1% o TTP buvo reikSmingai ilgesnis

(p =0,0004). Bendras isgyvenamumas TCF grupéje buvo reik$§mingai ilgesnis (p = 0,0201), mirties
pavojus sumazejo 22,7%. Gydymo veiksmingumo duomenys apibendrinami Zemiau pateiktoje

lenteléje.

Docetakselio veiksmingumas gydant skrandzio adenokarcinoma sergancius pacientus:

Vertinamoji baigtis TCF CF
n=221 n=224

TTP mediana (ménesiai) 5,6 3,7

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

Rizikos koeficientas 1,473

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

* p reikSmé 0,0004

[Sgyvenamumo mediana (ménesiai) 9,2 8.6

(95% PI) (8,38-10,58)  (7,16-9,46)

2 mety jvertis (%) 18,4 3.8

Rizikos koeficientas 1,293

(95% PI) (1,041-1,606)

*p reikSmé 0,0201

Bendras atsako daznis (CR+PR) (%) 36,7 254
reikSmé 0,0106

Ligos progresavimas kaip geriausias 16,7 25,9
bendras atsako daznis (%)

*Nestratifikuotas logaritminio rango testas

Pogrupiy (pacientus skirstant pagal amziy, lytj ar rase) analizé patvirtino pastovy TCF pranaSuma
pries CF.

Papildomos iSgyvenamumo analizés (stebéjimo mediana — 41,6 ménesio) metu tolesnio statistiskai
reik§mingo skirtumo nenustatyta, taciau visada TCF grupés gydymo rezultatai buvo palankesni, o 18 -

30 stebéjimo ménesiais TCF pranaSumas pries CF buvo akivaizdus.

Gyvenimo kokybés bei klinikinio poveikio analizé parodé pastovy TCF pranasuma. TCF grupés
pacientams laikotarpis iki bendros sveikatos buklés pablogéjimo (vertinant remtasi QLQ-

C30 klausimynu) buvo 5% ilgesnis (p = 0,0121), o laikotarpis iki biiklés pablogéjimo, vertinat pagal
Karnofsky skale, irgi buvo ilgesnis (p = 0,0088) (lyginta su CF grupés pacientais).

Galvos ir kaklo vezys

o Ivadiné chemoterapija, kai véliau gydoma spinduliais (TAX 323)

Docetakselio veiksmingumas bei saugumas jo vartojant jvadiniam plokscialasteliniu galvos ir kaklo
véziu (PGKV) serganciy pacienty gydymui tirtas III fazés daugiacentriu atviru atsitiktiniy im¢iy
tyrimu (TAX323). Sio tyrimo metu 358 neoperuojamu lokaliai progresavusiu PGKV sirge pacientai,
kuriy aktyvumo buiklé pagal PSO vertinimg buvo 0 arba 1, atsitiktinai parinkus buvo priskirti vienai i$
dviejy gydymo grupiy. Docetakselio grupés pacientams skirta 75 mg/m* docetakselio (T), po to

75 mg/m? cisplatinos (P), po to 5 dienas nuolat infuzuota 5- fluorouracilo (F) (paros dozé 750 mg/m?).
Jei po 2 kursy pasireik§davo bent minimali reakcija (dviem kryptimis i§matuoto naviko dydis
sumazédavo > 25%), tokie gydymo kursai buvo kartojami kas 3 savaites 4 kartus. Baigus
chemoterapija, maziausiai po 4 savaiciy, bet daugiausiai po 7 savaiciy pacientams, kuriems liga
neprogresavo, 7 savaites taikytas gydymas spinduliais (RT), atsiZvelgiant j jstaigoje patvirtintas gaires
(TPE/RT). Palyginamosios grupés pacientams skirta 100 mg/m? cisplatinos ir po to 5 dienas
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5-fluorouracilo (paros dozé 1000 mg/m?) (PF schema). Jei po 2 gydymo cikly buvo gauta

bent minimali reakcija (> 25% sumazéjo naviko dydis, jj matuojant dviejose dimensijose), tokie
gydymo kursai kartoti kas tris savaites 4 kartus. Baigus chemoterapija, maziausiai po 4 savaiciy, bet
daugiausiai po 7 savai¢iy pacientams, kuriems liga neprogresavo, 7 savaites taikytas lokalus gydymas
spinduliais, atsizvelgiant j jstaigoje patvirtintas gaires (PF/RT): spinduliuota jprastinémis frakcijomis
(1,8 — 2,0 kartg per parg 5 dienas per savaitg, suminé dozé 66 — 70 Gy) arba taikyta pagreitinto ar
hiperfrakcionuoto gydymo spinduliais schema (du kartus per para, 5 dienas per savait¢, minimali
pertrauka tarp seansy - 6 valandos). Taikant pagreitintg schema, rekomenduojama bendra dozé buvo
70 Gy, taikant hiperfrakcionuota schemg — 74 Gy. Baigus chemoterapija, navikas galéjo biiti
pasalintas operuojant (prie§ gydyma spinduliais arba po jo). TPF grupés pacientai profilaktikai
vartodavo antibiotiky: po 500 mg geriamo ciprofloksacino du kartus per para 10 dieny (preparato
btidavo pradedama vartoti 5 kiekvieno kurso dieng). Pragyventas laikotarpis be ligos progresavimo
(PLBLP) (pagrindiné vertinamoji Sio tyrimo baigtis) buvo reikSmingai ilgesnis TPF grupéje nei PF

grupéje,

p = 0,0042 (PLBLP mediana atitinkamai 11,4 ir 8,3 ménesio, bendra pacienty stebé¢jimo mediana
33,7 ménesio). Bendro iSgyvenamumo mediana irgi buvo reik§Smingai didesné TPF grup¢je nei PF
grupéje (atitinkamai 18,6 ir 14,5 ménesi). Mirties pavojus sumazéjo 28% (p = 0,0128). Gydymo
veiksmingumo duomenys apibendrinami zemiau pateiktoje lenteléje:

Docetakselio veiksmingumas jo skiriant j vadiniam neoperuojamam lokaliai progresavusiam PGKV

gydymui (Intent-to-Treat analizé):

Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis +5-FU

Cis + 5-FU n=181
n=177

Pragyventas laikotarpis be ligos progresavimo 114 8.3

(ménesiai) (95% PI) (10.1-14.0) (7.4-9.1)

Koreguotas rizikos koeficientas 0.70

(95% PI) (0.55-0.89)

* p reikSmé 0.0042

ISgyvenamumo mediana (ménesiai) 18.6 14.5

(95% PI) (15.7-24.0) (11.6-18.7)

Rizikos koeficientas 0.72

(95% PI) (0.56-0.93)

** p reikSme 0.0128

Geriausias bendras atsako | chemoterapija daznis (%) 67.8 53.6

(95% PI) (60.4-74.6) (46.0-61.0)

*E* p reikSme 0.006

Geriausias bendras atsako ] tyrimo metu taikyta

gydyma daznis [chemoterapija +/- radioterapija] (%) 72.3 58.6

(95% PI) (65.1-78.8) (51.0-65.8)

*** p reik§me 0.006

Atsako | chemoterapija radioterapijg trukmés n=128 n=106

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 pranaSumo rizikos santykis yra mazesnis, negu 1
*Cox modelis (atsizvelgiant j pirminio auglio vietg, T ir N klinikinés stadijos ir PSWHO) **Logrank

testas
*#% Chi kvadrato (y2) kriterijus

Gyvenimo kokybés parametrai

TPF grupés pacientams reikSmingai maziau nei PF grupés ligoniams sumazéjo bendros sveikatos
biuklés jvertinimas (p = 0,01, naudota EORTC QLQ-C30 skalé).
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Klinikinio poveikio parametrai

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

TPF grupéje laikotarpio iki pirmojo pablogéjimo (vertinant aktyvumo biikle pagal PSO kriterijus)
mediana buvo reikSmingai ilgesné nei PF grupéje. Skausmo intensyvumas sumazéjo abejose gydymo
grupése, tai rodé gera skausmo kontrole.

. Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)
Docetakselio veiksmingumas bei saugumas jo vartojant jvadiniam lokaliai progresavusiu
plokscialasteliniu galvos ir kaklo véziu (PGKYV) serganciy pacienty gydymui tirtas I11 fazés
daugiacentriu atviru atsitiktiniy im&iy tyrimu (TAX324). Sio tyrimo metu 501 lokaliai progresavusiu
PGKYV sirge pacientai, kuriy aktyvumo biiklé pagal PSO vertinimg buvo 0 arba 1, atsitiktinai parinkus
buvo priskirti vienai i§ dviejy gydymo grupiy. Tyrime dalyvavusiems pacientams naviko rezekceija
buvo techniskai nejmanoma, chirurginio gydymo sékmés tikimybé buvo labai maza, siekta iSsaugoti
organus. Veiksmingumas ir saugumas vertinti atsizvelgiant tik j iS§gyvenamuma apimancias
vertinamgsias baigtis, o organy iSsaugojimas formaliai nevertintas. Docetakselio giupés pacientams
1 dieng j veng buvo infuzuojama 75 mg/m?* docetakselio (T), po to 100 mg/m? ¢isplatinos (P)
(infuzijos trukmé 30 min. - 3 val.), po to 1-4 dieng nuolat infuzuota 5-fluorouracilo (F) (paros dozé
1000 mg/m?) (TPF schema). Tokie gydymo kursai kartoti kas tris savaites 3 kartus. Po to visiems
pacientams, kuriems liga neprogresavo, skirta protokole numatyta chemoterapija bei gydymas
spinduliais (TPF/CRT). Palyginamosios grupés pacientams 1 dieng | veng buvo infuzuojama

100 mg/m? cisplatinos (P) (infuzijos trukmé 30 min. - 3 val.), po to 1-5 dieng nuolat infuzuota
5-fluorouracilo (F) (paros dozé 1000 mg/m?). Tokie gydymo kursai kartoti kas tris savaites 3 kartus.
Po to visiems pacientams, kuriems liga neprogresavo, skirta protokole numatyta chemoterapija bei
gydymas spinduliais (PF/CRT).

Baigus jvading chemoterapijg, maZziausiai 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 CRT schemg. Gydymo spinduliais metu kas savaitg per
vieng valandg biidavo sulasinama karboplatinos (AUC 1,5) (buvo sula§inama daugiausiai 7 dozés).
Buvo naudojama megavoltiné jranga, spiniduliuota frakcijomis karta per para (2 Gy per parg, 5 dienas
per savaite, 7 savaites, suminé dozé¢ 70-72 Gy). Baigus CRT, pirmin¢ ligos vieta ir (arba) kaklas bet
kuriuo metu galéjo biiti operuojami. Visi docetakselio grupés pacientai profilaktikai vartojo
antibiotiky. Pagrindiné vertinamoji tyrimo baigtis bendras i§gyvenamumas (BI) buvo reikSmingai
ilgesnis docetakselio vartojusiy pacienty grupé€je (log-rank testas, p = 0,0058) nei PF grupéje (BI
mediana atitinkamai 70,6 ir 30,1 ménesio), o mirties pavojus, palyginti su PF grupés pacientais,
sumazeéjo 30% (rizikos koeficientas (RK) = 0,70, 95% pasikliautinieji intervalai (PI) = 0,54-0,90)
(stebéjimo mediana buvo 41,9 ménesio). Vertinant poveikj antrinei vertinamajai baigciai (PLBLP)
nustatyta, kad 29% sumazgjo ligos progresavimo ir mirties rizika, o PLBLP mediana pailgéjo

22 ménesiais (35,5 ménesio TPF grupéje ir 13,1 ménesio PF grupéje). Skirtumas buvo statistiskai
reik§mingas (RK 0,71; 95% PI 0,56-0,90; log-rank testo p = 0,004). Duomenys apie veiksminguma
apibendrinti zemiau pateiktoje lentel¢je:

Docetakselio veiksmingumas jo skiriant jvadiniam lokaliai progresavusiam PGKV gydymui (/ntent-
to-Treat analizé)

Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis + 5-FU

Cis + 5-FU n =246
n =255

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

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

Rizikos koeficientas 0,70

(95% PI) (0,54-0,90)

* p reikSmé 0,0058
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Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis + 5-FU

Cis + 5-FU n =246
n =255

PLBLP 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 reik§me 0,004

Geriausias bendras atsako (CR + PR) daznis (%) 71,.8 64,2

(95% PI) (65,8-77,2) (57,9-70,2)

¥ p reikSmé 0,070

Geriausias bendras atsako (CR + PR) | tyrimo 76,5 71,5

metu taikyta gydyma [chemoterapija +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)

radioterapija] daznis (%)

(95% PI)

¥ p reikSmé 0,209

Docetakselis +cisplatina + fluorouracilas pranasumo rizikos santykis yra mazesnis, negu 1
*Nekoreguotas logrank testas

**Nekoreguotas logrank testas, nepritaikytas daugybiniams palyginimams

***Chi kvadrato (y2) kriterijus, nepritaikytas daugybiniams palyginimamns

DN — duomenys neaktualiis

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Docetakselio farmakokinetika véZiu serganciy pacienty organizme tirta I fazes tyrimy metu
infuzuojant §io vaisto 20-115 mg/m* dozémis. Sio vaisto farmakokinetikos pobiidis nepriklauso nuo
dozés ir atitinka trijy kompartamenty modelj. Pusinis laikas, ir fazése yra atitinkamai 4 min., 36 min. ir
11,1 val. Paskutiné faz¢é i§ dalies priklauso nuo palyginus 1éto docetakselio patekimo i$ periferinio
kompartamento j krauja.

Pasiskirstymas

Per 1 val. infuzavus 100 mg/m* docetakselio, didziausia jo koncentracija plazmoje biina vidutiniskai
3,7 g/ml, AUC — 4,6 val. g/ml. Vidutinis suminis organizmo klirensas — 21 1/val./m?, vidutinis
pusiausvyrinis pasiskirstymio turis — 113 litry. Suminis skirtingy asmeny organizmo klirensas jvairuoja
mazdaug 50%. Daugiau kaip 95% docetakselio btina prisijungusio prie plazmos baltymy.

Eliminacija

Su trimis véziu serganéiais pacientais atliktas '*C-docetakselio kinetikos tyrimas. Docetakselis per

7 dienas pasiSalino su §lapimu ir iSmatomis po citochromo P450 katalizuojamo tretinés butilo esterio
grupés oksidacinio metabolizmo ($lapime ir iSmatose rasta atitinkamai 6% ir 75% infuzuoto
radioaktyvumo). Mazdaug 80% iSmatose rasto radioaktyvumo pasisalino per pirmasias 48 val. (tai
buvo vienas pagrindinis neaktyvus metabolitas, trys maziau svarbiis neaktyviis metabolitai ir labai
nedidelis nepakitusio vaistinio preparato kiekis).

Specialios grupés

AmZius ir lytis

Populiaciné docetakselio farmakokinetikos analizé atlikta su 577 pacientais. Modeliu nustatyti labai
panasts farmakokinetikos parametrai kaip I fazés tyrimy metu. Docetakselio farmakokinetika
nepriklausé nuo paciento amziaus ir lyties.
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Kepeny pakenkimas

23 pacienty kepeny funkcija, sprendziant pagal klinikinius cheminius rodmenis, buvo lengvai arba
vidutiniskai sutrikusi (ALT, AST koncentracija vir$ijo virSuting normos ribg 1,5 karto arba daugiau,
Sarmingés fosfatazés — 2,5 karto arba daugiau). Docetakselio suminis klirensas §iy pacienty organizme
buvo vidutiniskai 27% mazesnis (zr. 4.2 skyriy).

Skysciy susilaikymas
Lengvas ar vidutinio laipsnio skys¢iy susilaikymas jtakos docetakselio klirensui neturéjo, o duomeny

apie sunkaus laipsnio skyscCiy susilaikymo jtakg néra.

Kombinuotas gydymas

Doksorubicinas

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

Kapecitabinas

I fazés metu tirtas kapecitabino ir docetakselio poveikis vienas kito farmakokinetikai. Kapecitabino
itakos docetakselio farmakokinetikai (didZiausiai koncentracijai ir AUC) nenustatyta. Taip pat
nenustatyta docetakselio jtakos pagrindinio kapecitabino metabolito (5’-DFUR) farmakokinetikai.

Cisplatina

Kartu su cisplatina vartojamo docetakselio klirensas buvo panasus | nustatyta jj vartojant atskirai.
Cisplatinos, pavartotos tuoj po docetakselio infuzijos, farmakokinetikos pobtidis yra panasus kaip
vartojamos atskirai.

Cisplatina ir 5-fluorouracilas
12 pacienty standziy naviky gydymui vartoti docetakselis, cisplatina and 5-fluorouracilas poveikio
vienas kito farmakokinetikai nedaré.

Prednizonas ir deksametazonas
Tirta prednizono, vartojamo kartu su jprastinei premedikacijai skiriamu deksametazonu, jtaka
docetakselio farmakokinetikai 42 pacienty organizme.

Prednizonas
Prednizono jtakos docetakselio farmakokinetikai nenustatyta.

53 Ikiklinikiniv saugumo tyrimy duomenys

Docetakselio potencialus kancerogeninis poveikis netirtas.

Mikrobranduoliy ir chromosomy aberacijos testai su CHO- K1 (kiniskojo ziurkéno kiausidziy K1)
lastelémis in vitro bei mikrobranduoliy testas su pelémis in vivo parodé docetakselio mutageninj
poveikj. Ames testas ir kiniSkojo ziurkéno kiausidziy lasteliy HGPRT geno mutacijos testas
mutageninio poveikio neparodé. Gauti rezultatai atitinka turimg informacija apie docetakselio

farmakologinj poveikij.

Tiriant docetakselio toksiSkuma nustatytas nepageidaujamas poveikis grauziky séklidéms rodo, kad Sis
vaistas gali trikdyti vyriskos lyties individy vaisinguma.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Bevandenis etanolis

Polisorbatas 80

Citriny rugstis (pH reguliavimui)

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maiyti su kitais, i§skyrus i$vardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
12 ménesiy

Po flakono atidarymo
Kiekvienas flakonas yra vienkartinis ir po atidarymo turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jei jis iSkart
nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas.

Po susvirk$timo j infuzinj maiSelj

Mikrobiologiniu pozitiriu tirpinimas/skiedimas turi vykti kontroliuojamoinis ir aseptinémis salygomis
ir vaistinis preparatas turi buiti suvartojamas nedelsiant. Jei jis iSkart nesuvartojamas, uz jo laikymo
trukme ir salygas atsako vartotojas.

Susvirkstus docetakselj, kaip rekomenduojama, j infuzinj ne PVC maiselj, docetakselio infuzinis
tirpalas, laikant jj ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje islieka stabilus 6 valandas (jskaitant ir
vienos valandos intraveninés infuzijos trukme).

Be to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduojama, infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés savybés ne
PVC maiseliuose, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje iSlicka nepakitusios ne ilgiau nei 48 valandas.

Docetakselio infuzinis tirpalas yra persotintas, todel laikui bégant gali kristalizuotis. Jei atsiranda
kristaly, tirpalo vartoti nebegalima ir jj reikia iSmesti.

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 sglygos nurodytos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis, jos turinys

6 ml skaidraus stiklo I tipo flakonas, uzdarytas brombutilo gumos kamsciu ir aliumininiu apsauginiu
uzdoriu su nuplésiamu plastikiniu dangteliu. Flakone yra 1 ml koncentrato infuziniam tirpalui

Dézutéje gali buti 1 flakonas arba 5 flakonai.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Docetaxel Mylan yra antineoplastinis preparatas,todél jo, kaip ir kity potencialiai toksiSky junginiy,
tirpalus ruosti reikia atsargiai. Rekomenduojama muvéti pirstines.
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Jei Docetaxel Mylan koncentrato arba infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia nedelsiant nuplauti
dideliu vandens kiekiu su muilu.

Jei Docetaxel Mylan koncentrato arba infuzinio tirpalo pateko ant gleivinés, reikia nedelsiant nuplauti
dideliu vandens kiekiu.

RuoSimas leisti ] vena

Infuzinio tirpalo ruosimas

Norint suleisti pacientui reikiamg dozg gali reikéti daugiau nei vieno flakono.

Naudodami graduota Svirkstg ir 21G adatg aseptinémis salygomis iStraukite reikiama tiirj tirpalo
koncentrato, kuriame yra 20 mg/ml docetakselio, i§ atitinkamo skaiciaus flakony, priklausomai nuo
pacientui reikiamos dozés, iSreikStos mg. Pavyzdziui, 140 mg docetakselio dozei reikés 7 ml
docetakselio koncentrato infuziniam tirpalui.

Reikiama tiirj koncentrato infuziniam tirpalui susvirkskite vienu kartu (vienu paspaudimu) j 250 ml
infuzinj maiselj arba butelj, kuriame yra 5 % gliukozés tirpalo arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
infuzinio tirpalo.

Jeigu reikia didesnés nei 190 mg docetakselio dozés, naudokite daugiau pagalbinio infuzinio tirpalo,
kad docetakselio koncentracija nebiity didesné nei 0,74 mg/ml.

Sumaisykite infuzinio maiselio arba butelio turinj vartydami jj rankose.

Infuzinj tirpalg maiselyje reikia suvartoti per 6 valandas Zemesnéje nei 25 °C temperatiiroje normalaus
apsvietimo sglygomis, jskaitant ir vienos valandos infuzijos pacientui trukme.

Docetaxel Mylan koncentratg infuziniam tirpalui arba praskiestg infuzinj tirpalg, kaip ir kitus
parenterinius preparatus, prie§ vartojima reikia apZiuréti. Jei yra nuosédy, tirpalg reikia iSmesti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs

69800 Saint Priest

France

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/748/001 - 1 flakonas

EU/1/11/748/002 - 5 flakonai

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisés suteikimo data: Sausio 31, 2012

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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Naujausig i§samig informacijg apie §j preparatg galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto
svetainéje http://www.ema.europa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename mililitre koncentrato yra 20 mg docetakselio (bevandenio).
Viename 4 ml tiirio koncentrato flakone yra 80 mg docetakselio.

Zinoma poveikj turinéios pagalbinés medziagos:

Viename mililitre koncentrato infuziniam tirpalui yra 395 mg bevandenio etanolio.
Viename 4 ml talpos koncentrato flakone yra 1.58 g bevandenio etanolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Koncentratas yra gelsvos arba rusvai gelsvos spalvos.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Kriities vézys

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu pagalbiniam gydymui
pacientéms, serganc¢ioms:

. tinkamu operuoti kriities veziu, metastazavusiu j limfmazgius;

. tinkamu operuoti kriities véziu, nemetastazavusiu j limfmazgius.

Pacientéms, sergan¢ioms tinkamu operuoti j limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu pagalbinis
gydymas gali biiti taikomas tik tuo atveju, jei pagal tarptautinius ankstyvo kriities vézio pradinio
gydymo kriterijus, Sioms pacientéms galima chemoterapija (Zr. 5.1 skyriy).

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su doksorubicinu lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai iSplitusiam)
ar metastazavusiam kriities véziui gydyti pacientéms, kurios anks¢iau nebuvo gydytos nuo Sios ligos
citotoksiniais vaistais.

Docetaxel Mylan vartojamas lokaliai progresavusio (t.y. lokaliai i$plitusio) ar metastazavusio kriities
vézio monoterapijai, jei citotoksiné chemoterapija, kurios sudétyje buvo antraciklinas arba alkilinantis
vaistas, buvo neveiksminga.

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su trastuzumabu metastazavusiam kriities véziui gydyti, jei
nustatyta naviko HER2 hiperekspresija, o metastazavusio vézio chemoterapija anksciau netaikyta.

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su kapecitabinu lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai iSplitusiam)

ar metastazavusiam kriities véziui gydyti, jei citotoksiné chemoterapija, kurios sudétyje buvo
antraciklinas, buvo neveiksminga.
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Plaucdiy nesmulkiuju lasteliy vézys

Docetaxel Mylan vartojamas lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai iSplitusiam) ar metastazavusiam
plauc¢iy nesmulkiyjy lasteliy véziui gydyti, jei ankstesné chemoterapija buvo neveiksminga.

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su cisplatina neoperuojamam lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai

iSplitusiam) ar metastazavusiam plauc¢iy nesmulkiyjy lasteliy véziui gydyti pacientams, kuriems Sios
ligos chemoterapija anksc¢iau netaikyta.

Prostatos vézys

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su prednizonu ar prednizolonu hormonams atspariam
metastazavusiam prostatos véziui gydyti.

Skrandzio adenokarcinoma

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu metastazavusiai skrandzio
adenokarcinomai, jskaitant skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinoma, gydyti pacientams,
kuriems metastazavusios ligos chemoterapija anksciau netaikyta.

Galvos ir kaklo vézys

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu lokaliai pazengusio galvos ir kaklo
plokscialgstelinio vézio jvadiniam gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

gydytojui — kvalifikuotam priesvézinés chemoterapijos specialistui (Zr. 6.6 skyriy).

Rekomenduojama dozé:

Jeigu néra kontraindikacijy, tai, gydant krities, plauciy nesmulkiyjy lasteliy, skrandzio, galvos ar
kaklo vézj, galima atlikti premedikacijg: 3 dienas duodama gerti kortikosteroido, pvz., deksametazono
16 mg per para (pvz., 2 kartus-po 8 mg). Deksametazonas pradedamas vartoti likus dienai iki
docetakselio (zr. 4.4 skyriy). Hematotoksinio poveikio pavojui sumazinti profilaktiskai galima vartoti
G-KSF.

Gydant prostatos vézj, premedikacijai rekomenduojama duoti gerti 8 mg deksametazono likus 12 val.,
3 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos, atsizvelgiant j tai, kad kartu vartojamas prednizonas arba
prednizolonas(Zr. 4.4 skyriy).

Docetakselio infuzuojama per 1 val., kas 3 savaites.

Kriities vézys

Rekomenduojama docetakselio dozé tinkamo operuoti j limfmazgius metastazavusio ir j limfmazgius
nemetastazavusio kriities véZio pagalbiniam gydymui — 75 mg/m?. Ji infuzuojama 1 val. po 50 mg/m>
doksorubicino ir 500 mg/m? ciklofosfamido, kas 3 savaites, i$ viso 6 kursus (TAC gydymo planas)
(taip pat zr. “Dozés koregavimas gydymo metu”). Lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam krities
véziui gydyti rekomenduojama docetakselio dozé monoterapijai — 100 mg/m?. Pirmosios eilés
gydymui 75 mg/m? docetakselio derinama su 50 mg/m? doksorubicino.

Rekomenduojama docetakselio dozé kartu vartojant trastuzumabg — 100 mg/m? kas 3 savaites
(trastuzumabo vartojama kas savaite). Pagrindinio tyrimo metu pirmoji docetakselio infuzija pradéta
kita dieng po pirmosios trastuzumabo dozés. Kitos docetakselio dozés infuzuotos tuoj pat po
trastuzumabo infuzijos, jei ankstesng¢ trastuzumabo dozg pacienté toleravo gerai. Kaip dozuoti ir
vartoti trastuzumaba, nurodyta pastarojo preparato charakteristiky santraukoje.
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Rekomenduojama docetakselio dozé kartu vartojant kapecitabing — 75 mg/m? kas 3 savaites. Kapecita-
bino vartojama po 1250 mg/m? 2 kartus per parg (per 30 min. po valgio) 2 savaites, po kuriy daroma
savaités pertrauka. Kaip apskai¢iuoti kapecitabino dozg pagal kiino pavirSiaus plota, nurodyta
pastarojo charakteristiky santraukoje.

Plauciy nesmulkiyjy lgsteliy véZys

Plauc¢iy nesmulkiyjy Iasteliy véziui gydyti pacientams, kuriems anks¢iau chemoterapija netaikyta,
rekomenduojama infuzuoti 75 mg/m? docetakselio, o paskui tuoj pat 75 mg/m? cisplatinos (pastarosios
infuzijos trukmé — 30-60 min.). Jei ankstesné chemoterapija, kurios pagrindinis vaistas — platinos
junginys, buvo neveiksminga, tai rekomenduojama vartoti 75 mg/m? docetakselio monoterapijai.

Prostatos vézys
Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m?. Taip pat duodama gerti 2 kartus per parg po 5 mg

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

SkrandZzio adenokarcinoma

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?, ji infuzuojama per vieng valanda, po to sulasinama
75 mg/m? cisplatinos dozé (infuzijos trukmé — 1-3 val.); abiejy vaistiniy preparaty infuzuojama tik
pirmaja dieng. Po to 5 dienas infuzuojama 750 mg/m? 5-fluorouracilo dozé (infuzijos trukmé yra

24 valandos, pirmoji infuzija pradedama i$ karto po cisplatinos infuzijos pabaigos). Toks gydymo
kursas kartojamas kas tris savaites. Prie$ cisplatinos infuzijg pacientams biitina skirti vaistiniy
preparaty nuo v émimo bei sulaSinti reikiamg kiekj skysciy. Kad surmazéty hematologiniy
komplikacijy pavojus, butina profilaktika G-KSF (zr. poskyrj ,,Dozés koregavimas gydymo metu®).

Galvos ir kaklo véZys

Pries cisplatinos infuzijg ir po jos pacientams biitina skirti vaistiniy preparaty nuo vémimo bei
sulasinti reikiamg kiekj skysc¢iy. Siekiant sumazinti toksinio poveikio kraujui rizika, galima skirti
profilaktinj gydyma G-KSF. TAX 323 bei TAX 324 tyrimy metu visi docetakseliu gydyti pacientai
profilaktiskai vartojo antibiotiky.

o Ivadiné chemoterapija, kai véliau gydoma spinduliais (TAX 323)
Ivadiniam neoperuojamo lokaliai progresavusio plokscialgstelinio galvos ir kaklo vézio
(PGKV) gydymui rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?, ji infuzuojama per vieng
valanda, po to sulasinama 75 mg/m? cisplatinos dozé (infuzijos trukmé — 1 val.); abiejy vaistiniy
preparaty infuzuojama tik pirmaja diena. Po to 5 dienas nuolat infuzuojama 5-fluorouracilo
(paros dozé 750 mg/m’). Toks gydymo kursas kartojamas kas tris savaites 4 kartus. Po
chemoterapijos biitinas gydymas spinduliais.

o Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)
Ivadiniam lokaliai progresavusio plokscialastelinio galvos ir kaklo vézio (PGKV) gydymui (jei
rezekcija techniskai nejmanoma, pagijimo po chirurginio gydymo tikimybé maza bei siekiama
issaugoti organus) rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?, ji infuzuojama per vieng
valanda, po to sulaginama 100 mg/m? cisplatinos dozé (infuzijos trukmé 30 min.-3 val.); abiejy
vaistiniy preparaty infuzuojama tik pirmajg dieng. Po to 1-4 diena nuolat infuzuojama
5-fluorouracilo (paros dozé 1000 mg/m?). Toks gydymo kursas kartojamas kas tris savaites
3 kartus. Po chemoterapijos biitina tolesné chemoterapija bei gydymas spinduliais.

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

Dozés koregavimas gydymo metu:

Bendros pastabos

Docetakselio infuzuojama tada, kai neutrofily skai¢ius yra 1 500/mm? arba didesnis.

Jei chemoterapijos docetakseliu metu pasireiské febriliné neutropenija, neutrofily skaicius ilgiau kaip
savaite buvo mazesnis kaip 500/mm?, pasireiské sunkiy ar kumuliaciniy odos reakcijy arba sunki
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periferiné neuropatija, tai kity gydymo kursy metu $io vaisto dozé mazinama (vietoje 100 mg/m?
skiriama 75 mg/m?, vietoje 75 mg/m?” skiriama 60 mg/m?). Jei, sumazinus doze iki 60 mg/m?, minéty
reakcijy vis vien pasireiskia, gydymag reikia nutraukti.

Pagalbinis kriities véZio gydymas

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

Kartu vartojant cisplating

Jei i§ pradziy infuzuota 75 mg/m? docetakselio derinant su cisplatina, o trombocity skai¢ius ankstesnio
gydymo kurso metu buvo sumazéjes iki mazesnio kaip 25.000/mm°, pasireiské febriliné neutropenija
arba sunkus nehematotoksinis poveikis, tai vélesniy gydymo kursy metu infuzuojama mazesné
docetakselio dozé — 65 mg/m?. Cisplatinos dozé koreguojama kaip nurodyta atitinkamoje preparato
charakteristiky santraukoje.

Kartu vartojant kapecitabing

. Kaip koreguoti kartu su docetakseliu vartojamo kapecitabino doze¢, nurodyta pastarojo
charakteristiky santraukoje.
o Pirma karta pasireiskus 2 laipsnio toksiniam poveikiui, kuris i§lieka iki kito docetakselio ir

kapecitabino derinio vartojimo kurso, vaisto vartojimas atidedamas, kol toksinis poveikis
susilpnes iki 0-1 laipsnio, o paskui vartojama tokia pati doz¢ kaip 18 pradziy.

. Antrg kartg pasireiSkus 2 laipsnio toksiniam poveikiui arba pirma kartg pasireiskus 3 laipsnio
toksiniam poveikiui (bet kada gydymo kurso metu), vaisto vartojimas atidedamas, kol toksinis
poveikis susilpnés iki 0-1 laipsnio, o paskui docetakselio vartojamas 55 mg/m* dozémis.

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

Kaip koreguoti trastuzumabo doze, nurodyta pastarojo preparato charakteristiky santraukoje.

Kartu vartojant cisplating ir 5-fluorouracilg:

Jei nepaisant G-KSF vartojimo pasireiskia febriliné neutropenija, ilgalaiké neutropenija ar su
neutropenija susijusi infekcija, docetakselio doze biitina sumazinti nuo 75 iki 60 mg/m?. Jei ir toliau
kartojasi komplikuotos neutropenijos epizodai, docetakselio doz¢ biitina sumazinti nuo 60 iki

45 mg/m?. Pasireiskus 4 laipsnio trombocitopenijai, docetakselio doze biitina sumazinti nuo 75 iki

60 mg/m”. Tolimesniy gydymo docetakseliu kursy negalima skirti tol, kol neutrofily kiekis netaps >
1500 Igsteliy/mm?, o trombocity skai¢ius > 100000 Igsteliy /mm’. Jei toksinis poveikis islieka ilgai,
gydyma biitina nutraukti (zr. 4.4 skyriy).

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

Toksinis poveikis Dozés koregavimas
3 laipsnio viduriavimas  |Pirmasis epizodas: 5-FU doz¢ mazinti 20%.
Antrasis epizodas: docetakselio doze¢ mazinti 20%.
4 laipsnio viduriavimas  [Pirmasis epizodas: docetakselio ir 5-FU doz¢ mazinti 20%.
Antrasis epizodas: nutraukti gydyma.

3 laipsnio Pirmasis epizodas: 5-FU doze¢ mazinti 20%.
stomatitas/mukozitas Antrasis epizodas: nutraukti tik 5-FU vartojima visy sekanciy cikly
metu.
TreCiasis epizodas: docetakselio doz¢ mazinti 20%.
4 laipsnio Pirmasis epizodas: nutraukti tik 5-FU vartojimg visy sekanciy cikly
stomatitas/mukozitas metu.

Antrasis epizodas: docetakselio doze mazinti 20%.
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Kaip koreguoti cisplatinos ir 5-fluorouracilo doze, Zr. atitinkamg preparato charakteristiky santrauka.
Pagrindiniy PGKV tyrimy metu pacientams, kuriems atsirado neutropenija su komplikacijomis,
iskaitant ilgalaike neutropenij g, febriling neutropenijg ar infekcija, visy vélesniy kursy metu

rekomenduota vartoti G-KSF profilaktikai (pvz., 6-15 kurso dienomis).

Ypatingos pacienty grupés

Sergantiems kepeny nepakankamumu

Jei transaminaziy [ALT ir (arba) AST] koncentracija yra daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné
normos riba, o Sarminés fosfatazés koncentracija — daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virsutiné
normos riba, tai rekomenduojama dozé, remiantis 100 mg/m? dozémis monoterapijai vartojamo
docetakselio farmakokinetikos duomenimis, — 75 mg/m? (7r. skyriuose 4.4 ir 5.2). Jei bilirubino
koncentracija serume didesné negu virSutiné normos riba ir (arba) ALT ir AST koncentracija daugiau
kaip 3,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o Sarminés fosfatazés koncentracija daugiau Kaip

6 kartus didesné negu virSutiné normos riba, tai galimybés nurodyti dozés mazinimo tvarka néra.
Tokiais atvejais docetakselio skiriama tik tada, kai neiSvengiamai biitina.

Jei ALT ir (arba) AST koncentracija buvo daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba,
Sarmineés fosfatazés koncentracija — daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutine normos riba, o
bilirubino koncentracija virsijo virSuting normos riba, tokie ligoniai nebuvo jtraukiami j pagrindinj
klinikinj tyrima, kurio metu skrandzio adenokarcinoma sergantys pacientai buvo gydomi docetakseliu,
cisplatina ir 5-fluorouracilu; galimybés tokiems pacientams nurodyti dozés imazinimo tvarka néra,
jiems docetakselio skiriama tik tada, kai neiSvengiamai butina. Duomeny apie docetakselio derinima
su kitais vaistais esant kitoms indikacijoms kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams néra.

Vaikai

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

Docetakselio vartojimas vaikams, kurie sirgty kriities véziu, plauc¢iy nesmulkialgsteliniu véziu,
prostatos véziu, skrandzio karcinoma, galvos ir kakio véziu, neaktualus, i§skyrus II arba III tipo
maziau diferencijuota nosiaryklés karcinoma.

Vyresnio amZiaus zmonés

Remiantis populiacine farmakokinetikos analize, néra specialiy nurodymy, kaip vartoti §j vaista
vyresnio amziaus Zmonéms.

Rekomenduojama pradiné kapecitabino, derinamo su docetakseliu, dozé 60 mety ir vyresniems
pacientams yra 75% jprastos (Zr. kapecitabino charakteristiky santrauka).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pacientams, kuriy neutrofily skai¢ius iki gydymo mazesnis kaip 1 500/mm?>.

Pacientai sergantys sunkiu kepeny nepakankamumu (zr. 4.2 ir 4.4 skyriuose).

Vartojant docetakselj, taikomos ir kartu vartojamiems vaistams nustatytos kontraindikacijos.

4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Gydant kriities vézj ar plauciy nesmulkiyjy Iasteliy vézj, skysciy susilaikymo daznj ir sunkuma bei
padidéjusio jautrumo reakcijy sunkuma gali sumazinti likus dienai iki docetakselio vartojimo pradéta
premedikacija geriamuoju kortikosteroidu (jeigu néra kontraindikacijy), pvz., 3 dienas duodama po

16 mg (pvz., 2 kartus po 8 mg) deksametazono. Gydant prostatos vézj premedikacijai duodama gerti
8 mg deksametazono likus 12 val., 3 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos (Zr. 4.2 skyriy).
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Hematologinés reakcijos

Dazniausia docetakselio nepageidaujama reakcija — neutropenija. Ryskiausio neutrofily skaiciaus
sumazéjimo mediana — 7 dienos po vaisto vartojimo, taciau, jei iki tol taikytas ekstensyvus gydymas,
ji gali pasireiksti ir anksCiau. Reikia daznai tirti visy docetakseliu gydomy pacienty pilnutinj kraujo
vaizdg. Kitg docetakselio dozg reikia infuzuoti tada, kai neutrofily skaicius tampa 1 500/mm3 arba
didesnis (zr. 4.2 skyriy).

Jei, gydant docetakseliu, pasireiské sunki neutropenija (7 dienas arba ilgiau neutrofily skai¢ius buvo
mazesnis kaip 500/mm?), tai vélesniy gydymo kursy metu rekomenduojama infuzuoti maZesne $io
vaisto doze arba imtis simptominiy priemoniy (Zr. 4.2 skyriy).

Jei pacientams, kurie docetakselj vartojo kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu (TCF), budavo
skiriamas profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné neutropenija bei su neutropenija susijusiy infekcijy
pasireiksdavo reciau. Kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés neutropenijos, ilgalaikeés
neutropenijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientams, kurie gydomi naudojant
TCF schema, biitina profilaktika G-KSF. Pacientus, kurie gydomi naudojant TCF schemg, bttina
atidziai 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, pacientams,
kurie gydomi naudojant TAC schema kriities vézio gydymui, biitina profilaktika G-KSF. Pacientus,
kurie gydomi naudojant TAC schema, biitina atidziai stebéti (7r. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Biitina atidziai stebéti, ar nepasireiské padidéjusio jautrumo reakcijy, ypa¢ pirmosios ir antrosios
infuzijos metu. Pradéjus docetakselio infuzija, padidéjusio jautrumo reakcijy gali pasireiksti per kelias
minutes, todél biitina turéti priemoniy hipotenzijai ir bronchy spazmui Salinti. Dél lengvy padidéjusio
jautrumo reakcijos simptomy (veido paraudimo dél kraujo pripliidimo, lokaliy odos reakcijy),
infuzijos nutraukti nereikia. Jei pasirei§kia sunkiy reakcijy, t.y. sunki hipotenzija, bronchy spazmas
arba i8plitgs iSbérimas (eritema), biitina nedelsiant nutraukti docetakselio infuzijg ir atitinkamai gydyti.
Jei buvo sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, pakartotinai docetakselio skirti negalima.

Odos reakcijos
Buvo atvejy, kai pasireifk¢ lokali galiiniy (delny ir pady) odos eritema su edema, po to deskvamacija.
Aprasyta atvejy, kai pasireiské sunkiy simptomy (bérimas, po kurio j vyko deskvamacija), dél kuriy

teko laikinai ar visami laikui nutraukti docetakselio vartojimg (zr. 4.2 skyriy).

Skyséiy susilaikymas

Nustacius sunky skysciy susilaikyma (pvz., pleuros efuzija, perikardo efuzija arba ascitg), pacienta
reikia atidziai stebéti.

Kvépavimo sistemos sutrikimai

Gauta pranesimy apie timinio kvépavimo sutrikimo sindroma, intersticing pneumonijg/pneumonita,
intersticing plauciy liga, plauciy fibrozg ir kvépavimo nepakankamuma, kurie gali biiti mirties
priezastimi. Gauta pranesSimy 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 diagnoz¢, rekomenduojama sustabdyti
gydyma docetakseliu. Anksti pradétos taikyti pagalbinio gydymo priemonés gali pagerinti bukle.
Biitina atidziai jvertinti gydymo docetakseliu tgsimo teraping nauda.
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Sergantiems kepenu nepakankamumu

Jei docetakselio skiriama 100 mg/m* dozémis monoterapijai pacientui, kurio serume transaminaziy
[ALT ir (arba) AST] koncentracija yra daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
Sarminés fosfatazés koncentracija — daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, tai
sunkiy nepageidaujamy reakcijy, pvz., mirties nuo toksinio poveikio (jskaitant sepsj), kraujavimo
vir§kinimo trakte, dél kurio pacientas taip pat gali mirti, febrilinés neutropenijos, infekcijos,
trombocitopenijos, stomatito ir astenijos pavojus yra didesnis. D¢l to pacientams, kuriy kepeny
funkcijos rodmenys padidéje, rekomenduojama 75 mg/m* docetakselio dozé. Prie§ infuzuojant pirmaja
ir kiekvieng kitg docetakselio dozg, juos reikia istirti (Zr. 4.2 skyriy).

Jei bilirubino koncentracija serume yra didesné negu virSutiné normos riba ir (arba) ALT ir AST
koncentracija daugiau kaip 3,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o Sarminés fosfatazés
koncentracija daugiau kaip 6 kartus didesné negu virSutiné normos riba, tai galimybés nurodyti dozés
mazinimo tvarka néra. Tokiais atvejais docetakselio skiriama tik tada, kai neiSvengiamai bitina.

Jei ALT ir (arba) AST koncentracija buvo daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba,
Sarminés fosfatazés koncentracija — daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
bilirubino koncentracija virsijo virSuting normos riba, tokie ligoniai nebuvo jtraukiami  pagrindinj
klinikinj tyrima, kurio metu skrandzio adenokarcinoma sergantys pacientai buvo gydomi docetakseliu,
cisplatina ir 5-fluorouracilu; galimybés tokiems pacientams nurodyti dozés mazinimo tvarkg néra,
jiems docetakselio skiriama tik tada, kai neiSvengiamai biitina. Duomenu apie docetakselio derinima
su kitais vaistais esant kitoms indikacijoms kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams néra.

Sergantiems inksty nepakankamumu

Pacientams, sergantiems sunkiu inksty nepakankamumu, docetakselio vartojimo patirties néra.
Nervy sistema
Pasireiskus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti doze (zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis Sirdziai

ApraSyta atvejy, kai, kartu vartojant docetakselj ir trastuzumaba, pasireiské Sirdies nepakankamumas,
ypac po chemoterapijos, kurios sudé¢tyje yra antraciklinas (doksorubicinas arba epirubicinas). Sirdies
nepakankamumas gali biiti vidutinis ar sunkus, aprasyta mirties nuo jo atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Svarstant gydymo docetakselio ir trastuzumabo deriniu tikslinguma, reikia istirti Sirdies biikle pries
gydyma. Gydymo metu Sirdies funkcijos tyrimus reikia nuolat stebéti (pvz., kas 3 mén.) norint
pastebéti jos sutrikimus. [Ssamiau Zr. trastuzumabo preparato charakteristiky santrauka.

Akiy sutrikimai

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

Kitos atsargumo priemonés

Gydymo laikotarpiu kontracepcijos priemones turi naudoti ir moterys, ir vyrai, o pastarieji turi
saugotis dar bent 6 mén. pasibaigus gydymui (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).
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Papildomos atsargumo priemonés taikant pagalbinj kriities vézio gydyma

Neutropenija su komplikacijomis

Pasireiskus neutropenijai su komplikacijomis (ilgalaiké neutropenija, febriliné neutropenija ar
infekcija), reikia apsvarstyti, ar nebiity tikslinga sumazinti dozg ir papildomai skirti G-KSF (zZr.
4.2 skyriy).

Virskinimo trakto reakcijos

Ankstyvas pilvo skausmas ir skausmingumas, kar§¢iavimas bei viduriavimas su neutropenija ar be jos
gali biiti ankstyvieji sunkaus toksinio poveikio virSkinimo traktui simptomai. Jy pasireiSkus, paciente
reikia nedelsiant istirti ir atitinkamai gydyti.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (SSN)

Gydant ir vélesnio stebéjimo laikotarpiu paciente reikia stebéti del galimy stazinio Sirdies
nepakankamumo simptomy. Buvo nustatyta, kad TAC rezimu gydyty pacienciy, serganciy |
limfmazgius metastazavusiu kriities véZiu, SSN rizika yra didesné pirmaisiais metais po gydymo (Zr.
skyriy 4.8 ir 5.1).

Leukemija
Pacientams, vartojantiems docetakselio, pries tai gydytiems doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu

(TAC), véeliau pasireisSkiancios mielodisplazijos rizikai ar mieloidinés leukemijos pavojui reikalingas
hematologiniy rodikliy stebéjimas.

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiuose rasta metastaziy

Kadangi nauda pacientéms, kurioms 4 ir daugiau limfmazgiuose buvo rasta metastaziy, nebuvo
statistiskai reikSminga nuo ligos nepriklausancio i§gyvenamumui (NLNI) ir bendrajam
iSgyvenamumui (BI), galutiné¢ duomeny analiz¢ pacientéms, Kurioms 4 ar daugiau limfmazgiuose rasta
metastaziy, TAC palankaus poveikio ir rizikos santykio pilnutinai neparodé (zr. 5.1 skyriy).

Vyresnio amzZiaus Zmonés
Duomeny apie vyresniy kaip 70 mety pacienciy gydyma docetakselio, doksorubicino ir
ciklofosfamido deriniu nepakanka.

I§ 333 pacienty, tiriant prostatos vézio gydyma vartojusiy docetakselj kas 3 savaites, 209 buvo

65 mety ar vyresni, 68 — vyresni kaip 75 mety. Vartojant docetakselj kas 3 savaites, su juo susijusiy
nagy pokyc¢iy 65 mety ir vyresniems pacientams atsirado 10% dazniau negu jaunesniems. Su vaistu
susijes kar$¢iavimas, viduriavimas, anoreksija ir periferiné edema 75 mety ir vyresniems pacientams
pasireiske 10% dazniau niegu jaunesniems kaip 65 mety.

Tarp 300 pacienty, kurie sirgo skrandzio véziu ir tyrimo metu buvo gydyti docetakseliu kartu su
cisplatina ir 5-fluorouracilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje),

74 ligoniai buvo 65 mety ir vyresni, o 4 pacientai - 75 mety ir vyresni. Sunkiy nepageidaujamy
reiskiniy vyresnio amziaus zmonéms pasireiské dazniau, nei jaunesniems. [vairaus sunkumo laipsnio
letargija, stomatitas bei su neutropenija susijusi infekcija 65 mety ir vyresniems pacientams pasireiske
10% daZzniau, negu jaunesniems kaip 65 mety ligoniams.

Vyresnio amziaus zmones, kurie gydomi naudojant TCF schema, biitina atidziai stebéti.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra 50 % tiirio etanolio (alkoholio), t.y., iki 1,58 g (0,5 ml) flakone, o
tai atitinka 40 ml alaus arba 17 ml vyno. Zalingas asmenims, sergantiems alkoholizmu.

Reikia atsizvelgti | néScias ar zindancias moteris, vaikus bei asmenis esancius padidintos rizikos
grupéje, tokius kaip sergancius kepeny liga ar epilepsija.

Sio vaistinio preparato sudétyje esantis alkoholis gali keisti kity vaistiniy preparaty poveikj.
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Sio vaistinio preparato sudétyje esantis alkoholis gali veikti pacienty gebéjima vairuoti ir valdyti
mechanizmus.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tyrimai in vitro parodé¢, kad docetakselio metabolizmui jtakos gali turéti kartu vartojamos medziagos,
kurios stimuliuoja ar slopina citochromg P450- 3A, arba yra jo metabolizuojamos (pastarosios gali
slopinti §j fermentg konkurenciniu biidu), pvz., ciklosporinas, ketokonazolis ir eritromicinas. Galima
sgveika yra reikSminga, todél kartu su minétais vaistiniais preparatais docetakselis vartojamas
atsargiai.

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 buklés 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
reik§mingai (49%) sumazgjo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriumi ketokonazolu
vartojamo docetakselio klirensas.

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

Didelé docetakselio dalis (daugiau kaip 95%) biina prisijungusi prie baltymy. Galima docetakselio
saveika su kartu vartojamais vaistiniais preparatais in vivo formaliai netirta, ta¢iau medziagos, kurios
stipriai jungiasi prie baltymy (pvz., eritromicinas, difenhidraminas, propranololis, propafenonas,
fenitoinas, salicilatai, sulfametoksazolas ir natrio valproatas) jtakos docetakselio jungimuisi su
baltymais in vitro neturi. Docetakselio jungimosi su baltymais neveikia ir deksametazonas.
Docetakselis neturi jtakos digitoksino jungimuisi su baltymais.

Kartu vartojami docetakselis, doksorubicinas ir ciklofosfamidas vienas kito farmakokinetikos
nekeicia. Ribotas kiekis duomeny, gautiy vieno nekontroliuojamo tyrimo metu, rodo saveika tarp
docetakselio ir karboplatinos: kartu su docetakseliu vartojamos karboplatinos klirensas buvo
mazdaug 50% didesnis uz anksciau nustatyta monoterapijos karboplatina metu.

4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Informacijos apie docetakselio vartojima néStumo metu néra. Nustatyta, kad docetakselis yra
embriotoksiskas ir fetotoksiSkas triusiams ir ziurkéms, mazina ziurkiy vaisingumg. Néscios moters
vartojamas docetakselis (kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai) gali pakenkti vaisiui, todél
néstumo metu jo vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Vaisingo amziaus moterims, vartojanc¢ioms §j vaistinj preparata, reikia patarti saugotis pastojimo. Jei
docetakselj vartojanti moteris pastoja, apie tai nedelsdama turi informuoti gydytoja.

~

Zindymas:

Docetakselis yra lipofiliskas, ta¢iau nezinoma, ar jo iSsiskiria j motinos pieng. Maitinamam kudikiui
gali pasireiksti nepageidaujamy reakcijy, todél docetakselj vartojanc¢ioms moterims zindyti negalima.

Vyruy ir motery kontracepcija

Gydymo metu turi biiti naudojamas veiksmingas kontracepcijos metodas.
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Vaisingumas

Ne klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad docetakselis turi genotoksiniy savybiy ir gali trikdyti vyry
vaisingumg (Zr. 5.3 skyriy). Todél vyrams, gydymo docetakseliu metu ir bent 6 ménesius po gydymo,
patariama neapvaisinti moters bei kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo pradzios.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy apibendrinimas visoms indikacijoms

Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, laikomas galbiit arba tikriausiai susijusiomis su

docetakselio vartojimu, gauti stebint:

. atitinkamai 1312 ir 121 pacienta, vartojusj 100 mg/m? ir 75 mg/m? docetakselio monoterapijai.

258 pacientg, vartojusj docetakselio kartu su doksorubicinu.

406 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su cisplatina.

92 pacientus, vartojusius docetakselio kartu trastuzumabu.

255 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su kapecitabinu.

332 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su prednizonu ar prednizolonu (kliniskai svarbus

su vaistais susij¢ nepageidaujami reiSkiniai pateikiami Zemiau).

o 1276 pacientus (744 pacientai TAX 316 ir 532 pacientai GEICAM 9805), vartojusius
docetakselio kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu (kliniskai svarbiis su vaistais susij¢
nepageidaujami reiskiniai pateikiami zemiau).

o 300 skrandzio adenokarcinoma sirgusiy pacienty, vartojusiy docetakselio kartu su cisplatina

o ir 5-fluorouracilu (221 pacientas — I1I fazés tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje) (kliniskai
svarbiis su gydymu susij¢ nepageidaujami reiskiniai pateikiami zemiau).

o 174 ir 251 galvos ir kaklo véziu sirges pacientas, vartoje docetakselio kartu su cisplatina

o ir 5-fluorouracilu (221 pacientas — III fazes tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje) (kliniskai
svarbiis su gydymu susije nepageidaujami reiskiniai pateikiami Zzemiau).

Sios reakcijos apibidintos remiantis NC/ (Nacionalinio véZio instituto) nustatytais bendraisiais
toksiSkumo kriterijais (laipsnis 3 = G3; laipsnis 3-4 = G3/4; laipsnis 4 = G4) COSTART ir MedDRA
terminais. Dazniy definicijos: labai daznai (> 1/10), daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznai (nuo

> 1/1 000 iki < 1/100), retai (nuo > 1/1 0000 iki < 1/1 000), labai retai (< 1/10 000), daznis nezinomas
(negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupeje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Vartojant vien docetakselio, dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos — neutropenija, kuri
biidavo laikina ir nekumuliavo (laikotarpio, po kurio neutrofily skai¢ius buvo maziausias, mediana
buvo 7 dienos po vaisto vartojimo, sunkios neutropenijos (neutrofily maziau kaip 500/mm?) trukmés
mediana — 7 dienos), anemija, alopecija, pykinimas, vémimas, stomatitas, viduriavimas ir astenija.
Nepageidaujamy docetakselio reiskiniy sunkumas gali padidéti, jei kartu vartojama kitokiy
chemoterapiniy preparaty.

Docetakselio ir trastuzumabo deriniui pateikiami visy laipsniy nepageidaujami reiskiniai, pasireiske
10% pacienciy. Docetakselio ir trastuzumabo derinio grup¢je dazniau negu docetakselio
monoterapijos grupgje pasireiské sunkiy (atitinkamai 40% ir 31%) ir 4 laipsnio (atitinkamai 34% ir
23%) nepageidaujamy reiskiniy.

Docetakselio ir kapecitabino deriniui pateikiami dazniausi ( 5%) su gydymu susije nepageidaujami

poveikiai, pastebéti I1I fazés tyrimo metu kriities véZiu serganc¢ioms pacientéms, kurioms buvo neveik-
sminga chemoterapija antraciklinu (zr. kapecitabino preparato charakteristiky santrauka).
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Vartojant docetakselio daznai pasireiské toliau iSvardytas nepageidaujamas poveikis:

Imuninés sistemos sutrikimai

Paprastai padidéjusio jautrumo reakcijy pasireik§davo per kelias minutes nuo docetakselio infuzijos
pradzios, dazniausiai jos buidavo lengvos arba vidutinio sunkumo. Dazniausiai pastebéti simptomai
buvo paraudimas dél kraujo pripliidimo, iSbérimas lydimas niezulio arba be jo, kriitinés gniauzimas,
nugaros skausmas, dusulys ir kar§¢iavimas ar Saltkrétis. Sunkiy reakcijy metu pasireiksdavo
hipotenzija ir (arba) bronchy spazmas bei iplites iSbérimas arba raudoné (Zr. 4.4 skyriy).

Nervy sistemos sutrikimai

Pasireiskus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti dozg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
Lengviems ir vidutinio sunkumo neurosensoriniams sutrikimams biidinga parestezija, disestezija ir
skausmas (jskaitant deginimo pojiitj). Neuromotorikos sutrikimai dazniausiai pasireiské silpnumniu.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Buvo laikiny odos reakciju, i§ kuriy dauguma laikytos lengvomis arba vidutinio sunkumo. Sioms
reakcijoms buvo biuidingas iSbérimas (lokalizuotas, dazniausiai pédy ir plastaky, jskaitant iSreiksta
ranky ir pédy sindroma, reciau — ranky, veido ir kriitinés), daznai kartu biidavo niezulys. Paprastai
iSberdavo per savait¢ po docetakselio infuzijos. Reciau atsirasdavo sunkiy simptomy (iSbérimas,
paskui deskvamacija), dél kuriy retais atvejais tekdavo laikinai ar visam laikui nutraukti docetakselio
vartojimg (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Sunkiems nagy pazeidimams btidinga hipopigmentacija arba
hiperpigmentacija, kartais — skausmas ir onicholizé.

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Reakecijos infuzijos vietoje paprastai biidavo lengvos ir pasireikSdavo odos hiperpigmentacija,
uzdegimu, paraudimu ar sausumu, flebitu ar ekstravazacija, venos i$siplétimu.

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 iSplisti (svoris gali
padidéti 3 kg ar daugiau). Skysciy susilaikymo daznis ir sunkumas kumuliuoja (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamuy reakciju, atsiradusiu vartojant Docetakselio 100 mg/m? monoterapijai doze Kkriities
v€z10 monoterapijai, sarasas lenteles forma

MedDRA sistemos i.abai daZnos DaZnos nepageidaujamos|NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos reakcijos reakcijos nepageidaujamos
reakcijos
Infekcijos ir infestacijos [Infekcijos (3-4 laipsnio - [nfekcija, esant 4 laipsnio
5,7%, iskaitant seps;j ir neutropenijai (3-4 laipsnio
pneumonija; 1,7% lémé - 4,6%)
mirtj)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 laipsnio —  [Trombocitopenija (4
sistemos sutrikimai 76,4%) laipsnio — 0,2%)
Anemija (3-4 laipsnio —
8,9%)
Febrilin¢ neutropenija
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas (3-4
sutrikimai Metabolizmo irflaipsnio — 5,3%) Anoreksija
mitybos sutrikimai
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MedDRA sistemos
organy klasés

ILabai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

NedaZnos
nepageidaujamos
reakcijos

[Nervy sistemos
sutrikimai

Periferiné sensoriné
neuropatija (3-4 laipsnio —
4,1%)

Periferiné motoriné
neuropatija (3-4 laipsnio —
1%)

Disgeuzija (sunki — 0,07%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio —
0,7%)

Sirdies funkcijos
nepakankamumas

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija
Hipertenzija
Kraujavimas

Kvépavimo sistemos,
[kraitinés 1gstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Dusulys (sunkus — 2,7%)

'Virskinimo trakto
sutrikimai

Stomatitas (3-4 laipsnio —
5,3%)

Viduriavimas (3-4 laipsnio —
1%)

Pykinimas (3-4 laipsnio —
1%)

Vémimas (3-4 laipsnio —
3%)

Viduriy uzkietéjimas
sunkus — 0,2%)

Pilvo skausmas (sunkus

- 1%)

Kraujavimas i§

virSkinimo takto (sunkus

- 0,3%)

Ezofagitas (sunkus —
0,4%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija

Odos reakcija (3-4 laipsnio —
5,9%)

Nagy pazeidimai (sunks —
2,6%)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (sunki — 1,4%)

Artralgija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

Skysciy susilaikymas
(sunkus — 6,5%)

[Infuzijos vietos reakcija
Kriitinés skausmas, nesant

pazeidimai Astenija (sunki — 11,2%) Kirdies pazeidimo (sunkus
Skausmas - 0,4%)
Tyrimai 3-4 laipsnio bilirubino

[koncentracijos kraujyje
padidéjimas (< 5%);
3-4 laipsnio Sarminés
fosfatazés koncentracijos
[kraujyje padidéjimas (<
H%0);

3-4 laipsnio AST
oncentracijos
adidéjimas (< 3%);

-4 laipsnio ALT
oncentracijos
adidéjimas (< 2%)
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Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetakselio 100 mg/m? doze Kkriities vézio

monoterapijai, apraSymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Reti: kraujavimo epizodai esant 3-4 laipsnio trombocitopenijai.

Nervy sistemos sutrikimai

Yra duomeny apie 100 mg/m?* dozé mis monoterapijai vartojamo docetakselio neurotoksinio poveikio
griztamuma 35,3% pacienty (jiems §is poveikis savaime praéjo per 3 ménesius).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai reti: vienu atveju pasireiSkusi alopecija nepragjo iki tyrimo pabaigos. 73% odos reakcijy praéjo

per 21 diena.

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Kumuliacinés dozés, kurig pasiekus tekdavo nutraukti gydyma, mediana buvo didesné kaip

1000 mg/m?, skys¢iy susilaikymo trukmés mediana — 16,4 savaités (nuo 0 iki 42 savaiiy). Atlikus
premedikacija, vidutinio sunkumo ir sunkus skysciy susilaikymas pasireik§davo véliau (kumuliacinés
dozés mediana — 818,9 mg/m?) negu jos neatlikus (kumuliacinés dozés mediana — 489,7 mg/m?). Vis
délto kai kuriems pacientams $i komplikacija pasireiské pirmyjy gydymo kursy metu.

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselio 75 mg/m? nesmulkiyjuy lasteliy plauciy

vézi0 monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos organy klasés

Labai daZnos nepageidaujamos
reakcijos

[Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio — 5%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

[Neutropenija (3-4 laipsnio — 54,2%)
Anemija (3-4 laipsnio — 10,8%)
Trombocitopeiija (4 laipsnio —1,7%)

[Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (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 sutrikirat

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 pazeidimai (sunkiis —
0,8%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

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

Skausmas

Tyrimai

3-4 laipsnio bilirubino
oncentracijos kraujyje
adidéjimas (< 2%)
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Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselio 75 mg/m? su doksorubicinu kriities

vézio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos Labai daZnos DaZnos NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos |Infekcija (3-4 laipsnio —
5,7%)
Kraujo ir limfinés [Neutropenija(3-4 laipsnio
sistemos sutrikimai - 91,7%)
[Anemija (3-4 laipsnio —
9,4%)
[Febriliné neutropenija
Trombocitopenija (4
laipsnio — 0,8%)
[Imunings sistemos Padidéjes jautrumas(3-4
sutrikimai laipsnio — 1,2%)
Metabolizmo ir mitybos Anoreksija
sutrikimai
[Nervy sistemos sutrikimai [Periferiné sensoriné Periferiné motoriné
neuropatija (3 laipsnio —  [neuropatija (3-4 laipsnio—
0,4%) 0,4%)
Sirdies sutrikimai Sirdies nepakankamumas
Aritmija (nesunki)
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija

'Virskinimo trakto
sutrikimai

[Pykinimas (3-4 laipsnio—
5%)

Stomatitas (3-4 laipsnio—
7,8%)

[Viduriavimas(3-4 Jaipsnio
- 6,2%)

[Vémimas (3-4 laipsnio—
5%)

Viduriy uZkietéjimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija

[Nagy pazeidimai (sunkiis
- 0,4%)

0Odos reakcijos(nesunkios)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija

Bendrieji sutrikimai ir

Astenija (sunki — 8,1%)

Infuzijos vietos reakcija

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

aujyje padidéjimas (<
o

vartojimo vietos Skysciy
pazeidimai susilaikymas(sunkus —
1,2%)
Skausmas
Tyrimai 3-4 laipsnio bilirubino  |3-4 laipsnio AST

[koncentracijos
padidéjimas (< 1%);
3-4 laipsnio ALT
[koncentracijos
padidéjimas (< 1%)
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Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselis 75 mg/m? su cisplatina doze nesmulkiyjy

lasteliy plauéiy vézio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos Labai daZnos Daznos NedazZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekcija (3-4 laipsnio
infestacijos —5,7%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija(3-4 Febriliné neutropenija
sistemos sutrikimai laipsnio — 51,5%)
Anemija (3-4 laipsnio
—6,9%)
Trombocitopenija(4
laipsnio —0,5%)
Imunings sistemos Padidéjes jautrumas (3-
sutrikimai 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
audinio sutrikimai

Alopecija

Nagy pazeidimai
(sunkiis — 0,7%)
Odos reakcija (3-4
laipsnio — 0,2%)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (sunki - 0,5%)

Bendrieji sutrikimai ir

Astenija (sunki —

Infuzijos vietos

vartojimo vietos 9,9%) reakcija
pazeidimai Skysc¢iy susilaikymas Skausmas
(sunkus — 0,7%)
Kars¢iavimas
(3-4 laipsnio — 1,2%)
Tyrimai 3-4 laipsnio bilirubino | 3-4 laipsnio AST

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

koncentracijos
padidéjimas (0,5%);
3-4 laipsnio Sarminés
fosfatazés
koncentracijos kraujyje
padidéjimas (0,3%)
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Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetakselis 100 mg/m? su trastuzumabu doze kriities
véz10 monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos organy [Labai daZnos nepageidaujamos [DaZnos nepageidaujamos
klasés reakcijos reakcijos

[Kraujo ir limfinés sistemos  [Neutropenija (3-4 laipsnio — 32%)
sutrikimai Febriliné neutropenija (jskaitant
neutropenija karsciuojant ir
vartojant antibiotiky) arba
neutropeninis sepsis

Metabolizmo ir mitybos I Anoreksija
sutrikimai
Psichikos sutrikimai [Nemiga

[Nervy sistemos sutrikimai  [Parestezija; galvos skausmas;
disgeuzija; hipoestezija

[Akiy sutrikimai [ASarojimo sustipréjimas
Konjunktyvitas
Sirdies sutrikimai Sirdies funkcijos nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai Limfedema
Kvépavimo sistemos, Epistaksé; ryklés ir gerkly
|krttinés Igstos ir skausmas; nazofaringitas; dusulys;
tarpuplaucio sutrikimai [kosulys; rinoréja

Virskinimo trakto sutrikimai [Pykinimas; viduriavimas;
vémimas; viduriy uzkietéjimas;
stomatitas; dispepsija; pilvo

skausmas
Odos ir poodinio audinio Alopecija; eritema; isbérimas;
sutrikimai nagy pazeidimai
Skeleto, raumeny ir Mialgija; artralgija; galtiniy
jungiamojo audinio skausmas; kauly skausmas;
sutrikimai nugaros skausmas
Bendrieji sutrikimai ir Astenija; periferiné edema; Letargija

vartojimo vietos pazeidimai - jpireksija; nuovargis; gleivinés

flidegimas; ] gripg panasus
sindromas; kriitinés skausmas;
Saltkrétis

Tyrimai Svorio padidéjimas

Pasirinkty nepageidaujamuy reakcijuy, atsiradusiy vartojant Docetakselis 100 mg/m? su trastuzumabu
doze kriities vézio monoterapijai, apraSymas

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% anksciau vartojo antracikling adjuvantiniam gydymui, i§ vartojusiy vien
docetakselio — 55%.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni: vartojant trastuzumabg ir docetakselj, nustatytas stipresnis hematotoksinis poveikis negu
docetakselj vartojant atskirai (3-4 laipsnio neutropenijos daznis, remiantis NCI bendraisiais toksinio
poveikio kriterijais, buvo atitinkamai 32% ir 22%). Bitina atkreipti démesj, jog toks poveikis
tikriausiai yra nepakankamai jvertintas, kadangi vartojant vien tik docetakselio (dozé - 100 mg/m?),
neutropenija pasireiskia 97% pacienty, i$ ju 76% - 4 laipsnio (vertinant maziausia kraujo lasteliy
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skaiciy). Vartojant Herceptin ir docetakselio derinj, taip pat dazniau pasireiské febriliné neutropenija
ar su neutropenija susijes sepsis negu docetakselj vartojant atskirai (atitinkamai 23% ir 17% pacienty).

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselis 75 mg/m? su kapecitabinu doze kriities

vézio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos organy klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

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

[Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

[Neutropenija (3-4 laipsnio —
63%)
Anemija (3-4 laipsnio — 10%)

Trombocitopenija (3-4 laipsnio
—3%)

[Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

[Anoreksija (3-4 laipsnio — 1%)
[Apetito sumazéjimas

Dehidracija (3-4 laipsnio — 2%)

[Nervy sistemos sutrikimai

Disgeuzija (3-4 laipsnio —
< 1%)
Parestezija (3-4 laipsnio —
< 1%)

Galvos svaigimas

Galvos skausmas (3-4 laipsnio —
< 1%)

Periferine neuropatija

[Akies sutrikimai

[ASarojimo sustipréjimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

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

Dusulys (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
(3-4-1aipsnio — 1%)

Pilvo skausmas (3-4 laipsnio —
2%)

Dispepsija

VirSutinio pilvo auksto
skausmas
Burnos dzitvimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Ranky 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, raumenu ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija (3-4 laipsnio — 2%)
Artralgija (3-4 laipsnio — 1%)

Galtiniy skausmas (3-4 laipsnio
- < 1%)

[Nugaros skausmas (3-4 laipsnio
- 1%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Astenija (3-4 laipsnio — 3%)
Pireksija (3-4 laipsnio — 1%)
[Nuovargis arba silpnumas
(3-4 laipsnio — 5%)

Periferiné edema (3-4 laipsnio
- 1%)

Letargija
Skausmas

Tyrimai

Svorio sumazéjimas
3-4 laipsnio bilirubino
koncentracijos kraujyje
Ipadidéjirnas (9%)
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Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselis 75 mg/m? su prednizonu arba

prednizolonu doze prostatos vézio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos organy
klasés

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio — 3,3%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

INeutropenija (3-4 laipsnio —
32%)
lAnemija (3-4 laipsnio — 4,9%)

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

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (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 sustipréjimas
(3-4 laipsnio - 0,6%)

Sirdies sutrikimai

Kairiojo firdies skilvelio funkcijos
susilpnéjimas (3-4 laipsnio — 0,3%)

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpusienio sutrikimai

Epistaksé (3-4 laipsnio — 0%)
Dusulys (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 arba 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%)

Skysciy susilaikymas (sunkus
—0,6%)

Nepageidaujamuy reakciju, atsiradusiy vartojant docetakseliu 75 mg/m? doze adjuvantiniam gydymui

kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu, pacientéms, sergané¢ioms j limfmazgius metastazavusiu

(TAX 316) ir j limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kruties véziu, sarasas lentelés forma

[MedDRA sistemos [Labai daZnos IDaznos [NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir

infestacijos 2,6 %)

Infekcija (3-4 laipsnio —

[Neutropeniné infekcija
(3-4 laipsnio — 2,6 %)
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MedDRA sistemos [Labai daZnos [Daznos [NedaZnos
organy klasés 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:
nenustatya)
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas
sutrikimai (3-4 laipsnio — 0,6 %)
Metabolizmo ir [Anoreksija

mitybos sutrikimai

(3-4 laipsnio — 1,5 %)

[Nervy sistemos
sutrikimai

Disgeuzija (3-4 laipsnio
— 0,6 %)

Periferiné sensoriné
neuropatija

(3-4 laipsnio < 0,1 %)

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

Sinkopé (3-4 laipsnio —
0%)

[Neurotoksiskumas

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

- 0%)

[Akiy sutrikimai

Konjunktyvitas
(3-4 laipsnio < 0,1 %)

Sustiprejes asarojimas
(3-4 laipsnio <
0,1 %);

Sirdies sutrikimai

Aritmiija (3-4 laipsnio
0.2 %)

Kraujagysliy
sutrikimai

Karscio pylimas
(3-4 laipsnio — 0,5 %)

Hipotenzija

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

Limfedema (3-4 laipsnio

0 %)

[Kvépavimo sistemos,
kriitinés lgstos ir

Kosulys (3-4 laipsnio
— 0 %)

tarpusienio

sutrikimai

Virskinimo trakto  [Pykinimas (3-4 laipsnio Pilvo skausmas
sutrikimai - 5,0%) (3-4 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

Odos pazeidimas
(3-4 laipsnio — 0,6%)
[Nagy pazeidimas
(3-4 laipsnio — 0,4%)

Alopecija (iSliekanti: <3%)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (3-4 laipsnio —
0,7 %)

Artralgija (3-4 laipsnio
— 0,2 %)

62




MedDRA sistemos [Labai daZnos [Daznos [NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Lytinés sistemos ir  [Amenoréja
|krities sutrikimai ~ |(3-4 laipsnio —
nenustatyta)
Bendrieji sutrikimai [Astenija (3-4 laipsnio —
ir 10 %)
vartojimo vietos [KarSc¢iavimas
pazeidimai (3-4 laipsnio —
nenustatyta)

Periferiné edema
(3-4 laipsnio — 0,2 %)

Tyrimai Svorio padidéjimas
(3-4 laipsnio — 0 % )
arba sumazéjimas

(3-4 laipsnio — 0,2 %)

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant docetakseliu 75 me/m? doze adjuvantiniam
gydymui kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu, pacientéms, sergan¢ioms i-limfmazgius
metastazavusiu (TAX 316) ir j limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kriities véziu,

aprasymas

Nervy sistemos sutrikimai

I limfmazgius metastazavusio kriities vézio tyrime (TAX316) nustatyta, kad periferiné sensoriné
neuropatija isliko stebéjimo laikotarpiu 10 i§ 84 pacienty, kuriems periferiné sensorine neuropatija
buvo chemoterapijos pabaigoje.

Sirdies sutrikimai

Tyrimo (TAX316) metu TAC grupéje 26 pacientams (3,5%) ir FAC grupéje 17 pacienty (2,3%)
pasireiske stazinis Sirdies nepakankamumas. Kiekvienoje grupéje visiems pacientams, i§skyrus viena,
praéjus daugiau nei 30 dieny po gydymo pabaigos buvo nustatytas SSN. 2 pacientai TAC grupéje ir
4 pacientai FAC grup¢je miré nuo Sirdies nepakankamumo.

Tyrimo GEICAM 9805 metu TAC grupéje 3 pacientéms (0,6%) ir FAC grupéje 3 pacientéms (0,6%)
stebéjimo laikotarpiu pasireiSke stazinis Sirdies nepakankamumas. TAC grupéje viena pacienté mire
nuo dilatacinés kardiomiopatijos.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Tyrimo (TAX316) metu 687 pacientams i§ 744 TAC grupéje ir 645 pacientams i$ 736 FAC grupéje
alopecija isliko stebejimo laikotarpiu, po chemoterapijos pabaigos.

Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 96 ménesiai) alopecija isliko

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

Tyrimo GEICAM 9805 metu alopecija, iliekanti stebéjimo laikotarpiu (steb¢jimo laikotarpio mediana
buvo 10 mety ir 5 ménesiai), pasireiskeé 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 grupéje.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Tyrimo (TAX316) metu nustatyta, kad amenor¢ja isliko stebéjimo laikotarpiu 121 pacientei i§ 202 su
amenoréja, kurioms ji buvo chemoterapijos pabaigoje.

Tyrimo GEICAM 9805 metu amenoréja, iSliekanti stebéjimo laikotarpiu (stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai), pasireiské 18 pacienciy (3,4%) TAC grupéje ir 5 pacientéms
(1,0%) FAC grupéje.
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Bendprieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Tyrimo TAX 316 metu nustatyta, kad stebéjimo laikotarpiu TAC grupéje periferiné edema isliko 19 i$
119 pacienty, kuriems ji buvo chemoterapijos pabaigoje, o0 FAC grupéje — 4 i§ 23 pacienty, kuriems
periferiné edema buvo chemoterapijos pabaigoje.
Tyrimo GEICAM 9805 metu limfedema isliko 4 i§ 5 pacienciy TAC grupéje ir 1 i$ 2 pacienc¢iy FAC
grupéje isliko chemoterapijos pabaigoje ir neiSnyko stebé&jimo laikotarpiu (stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai). Astenija, i§lickanti stebéjimo laikotarpiu (stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai), pasireiSké 12 pacienciy (2,3%) TAC grupéje ir 4 pacientéms

(0,8%) FAC grupéje.

Uminé leukemija ir mielodisplazinis sindromas

Po tyrimo TAX316 10 mety stebéjimo laikotarpio, iminé leukemija pasireiské 4 i§ 744 pacienty TAC
grupéje ir 1 1§ 736 pacienty FAC grupéje. Mielodisplazinis sindromas buvo nustatytas 2 i§ 744
pacienty TAC grupéje ir 1 i§ 736 pacienty FAC grupéje.
Po tyrimo GEICAM 9805 10 mety steb¢jimo laikotarpio iminé 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.

Su neutropenija susijusios 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.

Su neutropenija susijusios komplikacijos, pasireiSkusios pacientams, gydytiems naudojant TAC

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

Be pradinés profilaktikos Su lg_a]glslif (l:l r:f:‘l;i()tlka
G-KSF (a=111) 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
[Neutropenine infekcija (3- 2 (L,8) 5(1,2)
4 laipsnio)

Nepageidaujamuy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetakseliu 75 mg/m? su cisplatina ir 5-fluorouracilu

doze skrandzio adenokarcinomai gvdyti. saraSas lentelés forma

MedDRA sistemos organy
klasés

L.abai daZnos nepageidaujamos
reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos irinfestacijos

INeutropeniné infekcija
Infekcija (3-4 laipsnio — 11,7%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Anemija (3-4 laipsnio — 20,9%)
INeutropenija (3-4 laipsnio —
83,2%)

Trombocitopenija (3-4 laipsnio —
8,8%)

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (3-4 laipsnio
- 1,7%)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

|Anoreksija (3-4 laipsnio —

11,7%)
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|MedDRA sistemos organy
klasés

L.abai daZnos nepageidaujamos
reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

[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 sustipréjimas
(3-4 laipsnio — 0%)

Ausies ir labirinty sutrikimai

Klausos susilpnéjimas
(3-4 laipsnio — 0%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio — 1,0%)

Virskinimo trakto sutrikimai

'Viduriavimas (3-4 laipsnio —
19,7%)

Pykinimas (3-4 laipsnio — 16%)
Stomatitas (3-4 laipsnio —
23,7%)

[Vémimas (3-4 laipsnio — 14,3%)

Viduriy uzkietéjimas

(3-4 laipsnio — 1,0%)
Virskinimo trakto skausmas

(3-4 laipsnio — 1,0%)

Ezofagitas arba disfagija arba
odinofagija (3-4 laipsnio — 0,7%)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

|Alopecija (3-4 laipsnio — 4,0%)

[Ebérimas ir niezulys

(3-4 laipsnio — 0,7%)

[Nagy pazeidimai (3-4 laipsnio —
0,7%)

Odos eksfoliacija (3-4 laipsnio —
0%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Letargija (3-4 laipsuio — 19,0%)
Kars¢iavimas (3-4 laipsnio —
2,3%)

Skysciy susilaikymas (sunkus

arba pavojingas gyvybei — 1%)

Pasirinkty nepageidaujamy reakeijy, atsiradusiy vartojant Docetakseliu 75 mg/m? su cisplatina ir
S-fluorouracilu doz¢ skrandzio adenokarcinomai gydyti, apraSymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Febriliné neutropenija pasireiske 17,2%, o su neutropenija susijusi infekcija — 13,5% pacienty
(neatsizvelgiant, buvo vartojama G-KSF ar ne). Antriné profilaktika G-KSF taikyta 19,3% pacienty
(10,7% cikly). Febriliné neutropenija ir su neutropenija susijusi infekcija pasireiské atitinkamai 12,1%
ir 3,4% pacienty, profilaktikai vartojusiy G-KSF, ir 15,6% bei 12,9% ligoniy, kuriems profilaktinis
gydymas G-KSF netaikytas (zr. 4.2 skyriy).
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Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselis 75 mg/m? su cisplatina ir 5-fluorouracilu

doze galvos ir kaklo véziui gydyti., saraSas lentelés forma

o Ivadiné chemoterapija, kai véliau gydoma spinduliais (TAX 323)

MedDRA sistemos
organy klasés

Labai daZnos
nepageidaujamos
reakcijos

DazZnos
nepageidaujamos
reakcijos

NedaZnos
nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio —
6,3%)
[Neutropeniné¢ infekcija

Gerybiniai, piktybiniai
ir nepatikslinti navikai
(tarp jy cistos ir polipai)

[Vézio sukeltas
skausmas (3-4 laipsnio
- 0,6%)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

[Neutropenija

(3-4 laipsnio — 76,3%)
[Anemija (3-4 laipsnio —
9,2%)
Trombocitopenija

(3-4 laipsnio — 5,2%)

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjes jautrumas
(nesunkus)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

[Anoreksija (3-4 laipsnio
- 0,6%)

[Nervy sistemos
sutrikimai

Disgeuzija arba
[parosmija

Periferiné sensoriné
neuropatija (3-4 laipsnio
- 0,6%)

Galvos svaigimas

Akiy sutrikimai

ASarojimo
sustipréjimas
Konjunktyvitas

[Ausy ir labirinty
sutrikimai

Klausos susilpnéjimas

Sirdies sutrikimai

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

Aritmija (3-4 laipsnio —
0,6%)

Kraujagysliy sutrikimai

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

[Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas (3-4 laipsnio
— 0,6%)

Stomatitas (3-4 laipsnio
—4,0%)

Viduriavimas

(3-4 laipsnio — 2,9%)
[Vémimas (3-4 laipsnio —
0,6%)

Viduriy uzkietéjimas
Ezofagitas arba
disfagija arba
odinofagija

(3-4 laipsnio — 0,6%)
Pilvo skausmas
Dispepsija
Kraujavimas i8
virskinimo takto

(3-4 laipsnio — 0,6%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija (3-4 laipsnio —
10,9 %)

Odos iSbérimas
Odos sausumas
Odos eksfoliacija
(3-4 laipsnio — 0,6%)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (3-4 laipsnio —
0,6%)
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MedDRA sistemos Labai daZnos DazZnos NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Bendrieji sutrikimai ir  [Letargija (3-4 laipsnio —
vartojimo vietos 3,4%)
pazeidimai [Kars¢iavimas
(3-4 laipsnio — 0,6%)
Skysciy susilaikymas
Edema
Tyrimai Svorio padidéjimas
o Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)
MedDRA sistemos Labai daZnos DazZnos NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidanjamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

[nfekcija (3-4 laipsnio
- 3,6%)

[Neutropeniné infekcija

Gerybiniai, piktybiniai
ir nepatikslinti navikai
(tarp jy cistos ir polipai)

[Vézio sukeltas skausmas
(3-4 laipsnio — 1,2%)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

[Neutropenija

(3-4 laipsnio — 83,5%)
Anemija (3-4 laipsnio
- 12,4%)
Trombocitopenija
(3-4 laipsnio — 4,0%)
Febriliné neutropenija

[Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas
sutrikimai
[Metabolizmo ir mitybos |Anoreksija
sutrikimai (3-4 laipsnio — 12,0%)
[Nervy sistemos Disgeuzija arba Galvos svaigimas
sutrikimai [parosmija (3-4 laipsnio — 2,0%)
(3-4 laipsnio — 0,4%)  [Periferiné motoriné
Periferiné sensoriné neuropatija (3-4 laipsnio
neuropatija - 0,4%)
(3-4 laipsnio — 1,2%)
Akiy sutrikimai [Asarojimo sustipréjimas [Konjunktyvitas

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Klausos susilpnéjimas
(3-4 laipsnio — 1,2%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio —
2,0%)

Miokardo iSemija

[Kraujagysliy sutrikimai

Veny sutrikimai
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MedDRA sistemos LL.abai daznos Daznos Nedaznos

organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Virskinimo trakto Pykinimas Dispepsija (3-4 laipsnio
sutrikimai (3-4 laipsnio — 13,9%) |-
Stomatitas 0,8%)

(3-4 laipsnio — 20,7%) [Virskinimo trakto
Vémimas (3-4 laipsnio [skausmas (3-4 laipsnio —

- 8,4%) 1,2%)

Viduriavimas Kraujavimas i$

(3-4 laipsnio — 6,8%)  [virSkinimo takto
Ezofagitas arba (3-4 laipsnio — 0,4%)
disfagija arba

odinofagija

(3-4 laipsnio — 12,0%)
Viduriy uzkietéjimas
(3-4 laipsnio — 0,4%)

Odos ir poodinio Alopecija Odos sausumas
audinio sutrikimai (3-4 laipsnio — 4,0%)  |Deskvamacija
Odos iSbérimas su
niezuliu
Skeleto, raumeny ir Mialgija (3-4 laipsnio —
jungiamojo audinio 0,4%)
sutrikimai
[Bendrieji sutrikimai ir Letargija (3-4 laipsnio
vartojimo vietos - 4,0%)
pazeidimai Karsciavimas

(3-4 laipsnio — 3,6%)
Skysciy susilaikymas
(3-4 laipsnio — 1,2%)
Edema (3-4 laipsnio —
1,2%)

Tyrimai Svorio sumazéjimas Svorio padidéjimas

Po vaistinio preparato pasirodymo rinkoje pastebétas nepageidaujamas poveikis

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)

Buvo prane$imy apie iminés mieloidinés leukemijos (UML) bei mielodisplazijos sindromo (MDS)
pasireiskimg pacientams, kurie vartojo docetakselio kartu su antraciklinu/ciklofosfamidu ir (arba)
kuriems buvo taikytas spindulinis gydymas.

Kraujo ir limfines sistemos sutrikimai

Pastebétas kauly Ciulpy slopinimas ir kitokiy hematologiniy nepageidaujamy reakcijy. Taip pat buvo
pranesimy apie diseminuotg intravaskuling koaguliacija (DIC), daznai kartu su sepsiu ir dauginiu
organy nepakankamumu.

Imuninés sistemos sutrikimai
Buvo anafilaksinio Soko (kartais mirtino) atvejy.

Nervy sistemos sutrikimai
Vartojant docetakselj, retais atvejais istiko traukuliai, trumpam iSnyko sagmoné. Kartais $iy reakcijy
pasireiskia vaistinio preparato infuzijos metu.

Akiy sutrikimai

Gauta labai rety praneSimy apie trumpalaikius regos sutrikimus (blykc¢iojimas, Zaibai akyse,
skotomos), kurie paprastai atsirasdavo infuzijos metu ir biidavo susij¢ su padidéjusio jautrumo
reakcijomis. Baigus infuzijg, Sie sutrikimai pracidavo. ApraSyta rety aSarojimo (su konjunktyvitu ar be
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jo) ir asary lataky uzsikimsimo, sukélusio per didelj asarojima, atvejy. Gauta pranesSimy apie cistinés
geltonosios démés edemos (GDE) atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu.

Ausy ir labirinty sutrikimai
Buvo rety ototoksinio poveikio, klausos sutrikimo ir (arba) netekimo atvejy.

Sirdies sutrikimai
ApraSyta rety miokardo infarkto atvejy.

Kraujagysliy sutrikimai
Aprasyta rety veny tromboembolijos atvejy.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Gauta rety praneSimy apie iminio kvépavimo sutrikimosindromo ir intersticines
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 dehidratacija dél poveikio vir§kinimo traktui, virSskinimo trakto perforacija,
iSeminis kolitas, kolitas ir neutropeninis enterokolitas. Retais atvejais pasireiske zarny
nepraeinamumas ir Zarny obstrukcija.

Kepeny ir tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Aprasyta labai rety hepatito atvejy. Kai kuriais jis buvo mirtinas, ypac jeigu pacientas jau anksc¢iau
sirgo kepeny liga.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai retais atvejais docetakselj vartojantiems pacicntams atsirado sisteminés raudonosios vilkligés
odos forma arba piislinis i$bérimas (pvz., pasireiské daugiaformé eritema, Stivenso ir DZonsono
sindromas, toksiné epidermio nekroliz¢). Kai kada tam jtakos galéjo turéti ir kiti veiksniai. Gauta
pranesimy apie tai, kad docetakselio vartojusiems pacientams atsirado j sklerodermijg panasiy pokyciy
(paprastai pries tai pasireik§davo periferiné limfedema). Gauta pranesimy apie uzsitgsusios alopecijos
atvejus.

Inksty ir Slapimo taku sutrikimai

Gauta duomeny apie inksty funkcijos nepakankamumo ir sutrikimo atvejus. Mazdaug 20% atvejy
nebuvo iminio inksty nepakankamumo rizikos veiksniy, tokiy kaip kartu vartojami nefrotoksiniai
vaistiniai preparatai ir vir§kinimo trakto sistemos sutrikimai.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Aprasyta rety spindulinio gydymo sukelty reakcijy atsinaujinimo fenomeno atvejy.

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

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Gauta praneSimy apie hiponatremijos atvejus, kurie dazniausiai pasireiSké kartu su dehidratacija,
vémimu ir pneumonija.

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

Aprasyti keli perdozavimo atvejai. PrieSnuodzio perdozuotam docetakseliui nezinoma. Perdozavus §io
vaisto, pacientg reikia gydyti specializuotame skyriuje ir atidziai stebéti gyvybines funkcijas.
Perdozavus tikétinas nepageidaujamy reiskiniy patimé¢jimas. Labiausiai tikétinos perdozavimo
komplikacijos — kauly ¢iulpy slopinimas, periferinis neurotoksinis poveikis ir mukozitas. Suzinojus
apie perdozavima, reikia nedelsiant skirti G-KSF, prireikus taikomos kitos simptominés priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastinés medziagos, taksanai, ATC kodas — LO1CD 02.

Veikimo mechanizmas

Docetakselis yra vaistas nuo vézio, kuris skatina tubulino jungimasi  stabilius mikrovamzdelius ir
neleidZzia jiems atsiskirti. D¢l tokio poveikio gerokai sumazéja laisvojo tubulino. jtakos protofilameny
skaiciui docetakselio prisijungimas prie mikrovamzdeliy neturi.

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

Farmakodinaminis poveikis

Klonogeniniais tyrimais nustatyta, kad in vitro docetaksclis yra citotoksiSkas jvairioms grauziky ir
zmoniy navikiniy lasteliy linijoms bei kg tik pasalintoms Zmogaus naviky lasteléms. Lastelése
susidaro didelé docetakselio koncentracija, Sis vaistas jose islieka ilgai. Be to, nustatyta, kad
docetakselis veikia kai kurias (bet ne visas) Igsteliy linijas, kuriose labai stipriai iSreiksta p-
glikoproteino ekspresija (pastarajj koduoja naviko atsparuma daugeliui vaisty lemiantis genas). In vivo
docetakselio poveikis nepriklauso nuo jo vartojimo tvarkos, eksperimentais nustatytas platus Sio vaisto
veikimo prie$ progresavusius grauziky navikus ir persodintus Zzmogaus navikus spektras.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Kriities véZys
Docetakselis derinys su doksorubicinu ir ciklofosfamidu (pagalbinis gydymas)

Pacientés sergancios tinkamu operuoti j limfmazgius metastazavusiu kriities véziu (TAX 316)

Docetakselio vartojimas j limfimazgius metastazavusio tinkamo operuoti kriities vézio pagalbiniam
gydymui 18 -70 mety pacientéms, kuriy KPS (buklé pagal Karnofsky skalg) vertinama 80% ar
daugiau, pagrjstas daugiacentrio atviro atsitiktinés atrankos tyrimo duomenimis. Atlikus stratifikavima
pagal limfmazgiy, kuriuose rasta metastaziy, skaiciy (1-3, 4+), 1491 pacientés atsitiktinai parinktos
vartoti 75 mg/m?* docetakselio 1 val. po 50 mg/m?* doksorubicino ir 500 mg/m? ciklofosfamido (TAC
grupé) arba 50 mg/m? doksorubicino, o paskui 500 mg/m? fluorouracilo ir 500 mg/m? ciklofosfamido
(FAC grupé). Abu deriniai vartoti kas 3 savaites, i$ viso 6 kursus. Docetakselis infuzuotas per 1 val.,
visi kiti vaistiniai preparatai vartoti intraveninio boliuso btidu pirmajg kurso diena. Pacientéms,
kurioms pasirei$ské neutropenija su komplikacijomis (febriline neutropenija, ilgalaike neutropenija ar
infekcija), antrinei profilaktikai skirta G-KSF. TAC grupés pacientés infekcijos profilaktikai géré po
500 mg ciprofloksacino 2 kartus per parg 10 dieny nuo 5-os kiekvieno kurso dienos arba atitinkamai
kita antibiotika. Po paskutinio chemoterapijos kurso abiejy grupiy pacientéms, kurioms rasta teigiamy
estrogeny ir (ar) progesterono receptoriy, skirta 20 mg tamoksifeno per parg iki 5 mety. Pagalbinis
spindulinis gydymas skirtas 69% TAC grupés ir 72% FAC grupés pacienciy, remiantis tyrime
dalyvavusiose institucijose priimta praktika. Buvo atliktos dvi tarpinés ir viena galutiné analizés.
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Pirmoji tarpiné analizé buvo planuota 3 metams nuo dienos, kai bus atlikta pusé tyrimo dalyviy. Antra
tarpiné analizé buvo atlikta po to, kai buvo jregistruota i$ viso 400 DFS jvykiy, po kuriy seké

55 ménesiy mediana. Galutiné analizé buvo atlikta, kai visos pacientés atvyko i 10 mety steb&jimo
vizita (nebent joms pasireiSké DFS jvykis arba jy stebéjimas buvo nutrauktas iki to). ISgyvenamumas
be ligos pozymiy (IBLP) buvo pirmoji veiksmingumo vertinamoji baigtis, o bendrasis i§gyvenamumas
(BI) buvo antroji veiksmingumo vertinamoji baigtis.

Galutiné analizé buvo atlikta taikant faktinj 96 mén. medianos stebéjima. Nustatyta, kad TAC grupés
pacientés be ligos reiskiniy iSgyveno reikSmingai ilgiau negu FAC. Atkry¢iy po 10 mety skaiCius po
gydymo TAC buvo 39%, po gydymo FAC — 45%, t. y. absoliuti rizika sumazéjo 6% (p = 0,0043).
Bendras bent 10 mety i§gyvenusiy pacienciy skaic¢ius TAC grupéje buvo 76%, FAC — 69%, t. y.
absoliuti mirties rizika TAC grupéje buvo 7% mazesné (p = 0,002). Kadangi nauda pacientéms,
kurioms 4 ir daugiau limfmazgiuose buvo rasta metastaziy, nebuvo statistiskai reik§minga NLNI ir BI,
galutiné duomeny analiz¢ pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiuose rasta metastaziy, TAC
palankaus poveikio ir rizikos santykio pilnutinai neparodé.

Bendrai tyrimo rezultatai rodo teigiamg privalumy rizikos santykj TAC, lyginant su FAC.

ISanalizuoti TAC gydyty pacienciy poaibiai, sudaryti pagal prospektyviniu biidu nustatytus
pagrindinius prognoz¢és kriterijus:

Be ligos reisSkiniy iSgyventas Bendras iSgyventas laikotarpis
laikotarpis

Pacienciy Paciendiy | Rizikos 95% PI p Rizikos | 95% PI P
poaibis skai¢ius | koeficien koeficien

tas * tas*
Pazeisty
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 0,67-1,12] 0,2746

* Mazesnis uz 1 rizikos koeficientas rodo, kad vartojant TAC be ligos reiskiniy i§gyventas laikotarpis
ir bendras i§gyventas laikotarpis buvo ilgesni negu vartojant FAC.

Pacientés, sergancios tinkamu operuoti j limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu, kurioms galima
chemoterapija (GEICAM 9805)

Daugiacentrio, atvirojo, atsitiktinés parinkties tyrimo duomenys patvirtina docetakselio vartojima
pagalbiniam gydymui pacienciy, serganciy tinkamu operuoti j limfmazgius nemetastazavusiu kriities
véziu, kurioms gali biti taitkoma chemoterapija. 1060 pacientés, sergancios tinkamu operuoti |
limfmazgius nemetastazavusiu krities véziu su didele atkrycio rizika pagal 1998 _St. Gallen kriterijus_
(naviko dydis > 2 cm ir (arba) neigiamas ER ir PR ir (arba) didelis histologinis branduoliy
diferenciacijos laipsnis (2 arba 3 laipsnis) ir (arba) amzius < 35 metai) buvo atsitiktinai suskirstytos ir
vartojo arba docetakselio 75 mg/m?, skiriamo praéjus 1 valandai po doksorubicino 50 mg/m? ir
ciklofosfamido 500 mg/m? vartojimo (539 pacientés TAC grupéje), arba doksorubicino 50 mg/m?
skiriamo po fluorouracilo 500 mg/m? ir ciklofosfamido 500 mg/m?* (521 pacienté FAC grupéje).

Abi gydymo schemos buvo taikomos kartg kas 3 savaites 6 gydymo kursus. Docetakselio buvo
suleidziama 1 valandos trukmés infuzijos metu, visi kiti vaistiniai preparatai buvo vartojami j vena
pirmaja dieng kas tris savaites. Kai buvo atrinkta 230 pacienciy, TAC grupéje pradzioje buvo
privaloma profilaktiskai vartoti G-KSF. 4 laipsnio neutropenijos, febrilinés neutropenijos ir su
neutropeninés infekcijos daznis buvo mazesnis pacientéms, kurios pradzioje profilaktikai vartojo
G-KSF (zr. 4.8 skyriy). Po paskutinio chemoterapijos kurso, abiejy grupiy pacientés, kurioms nustatyti
ER ir PR teigiami navikai, vartojo tamoksifeng 20 mg kartg per parg 5 metus. Pagalbinis spindulinis
gydymas buvo taikomas pagal dalyvaujanciose institucijose esancias gaires. Jis buvo pritaikytas 57,3
% pacienciy, kurios buvo gydytos taikant TAC schemg ir 51,2 % gydytoms taikant FAC schema.
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Buvo atliktos viena pagrindiné ir viena atnaujinta analizé. Pagrindiné 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) stebéjimo vizitg (iSskyrus atvejus, kai pasireiské BLSIL
reiSkinys arba pacientés stebéjimas nutriko anksc¢iau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis
buvo be ligos simptomy iSgyventas laikotarpis (BLSIL), o antrin¢ veiksmingumo vertinamoji baigtis —
bendrasis i§gyvenamumas (BI).

Pasiekus 77 ménesiy steb¢jimo 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, 95 % PI
(0,49-0,93), p =0,01). Pasiekus 10 mety ir 5 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediang, TAC gydytoms
pacientéms atkrycio rizika buvo 16,5% mazesné nei FAC gydytyjuy grupéje (rizikos koeficientas =
0,84, 95% PI (0,65-1,08), p=0,1646). BLSIL duomenys statistiSkai reikSmingai nesiskyr¢, taciau
stebéta palanki tendencija TAC grupéje.

Pasiekus 77 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediang, 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, 95 % PI (0,46-1,26, p = 0,29). Taciau BIL abiejose grupése
reikSmingai nesiskyré.

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 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 Zemiau).

Paciendiy, sergandéiy  limfmazgius nemetastazavusiu kruties véziu, pagalbinio gydymo tyrimo
pogrupiy analizé (Visy tyrime dalyvavusiy pacien¢iy duomeny analizé)

Be ligos reiskiniy iSgyventas
laikotarpis
Pacienciy skaicius Rizikos

Pacienciuy pogrupis TAC grupéje koeficientas* 95 % PI
Bendras 539 0,68 0,49-0,93
1 amziaus kategorija

<50 metai 260 0,67 0,43-1,05
>50 metai 279 0,67 0,43-1,05
2 amzZiaus kategorija

<35 metai 42 0,31 0,11-0,89
>35 metai 497 0.73 0,52-1,01
Hormony receptoriai

[Neigiami 195 0,7 0,45-1,1
Teigiami 344 0,62 0,4-0,97
Naviko dydis

2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0.45-1.04
Histologinis laipsnis 64 0,79 0,24-2.6
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Be ligos reiskiniy iSgyventas
laikotarpis
Pacienciy skaicius Rizikos

Pacienciy pogrupis TAC grupéje koeficientas* 95 % PI
1 laipsnis (jskaitant
nejvertinamg laipsnj) 216 0,77 0,46-1,3
2 laipsnis 259 0,59 0,39-0,9
3 laipsnis
Menopauzé
Premenopauze 285 0,64 0,40-1
Pomenopauzé 254 0,72 0,47-1,12

*rizikos koeficientas (TAC/FAC) maziau nei 1 rodo, kad gydymas TAC susijes su ilgesniu be ligos
reiskiniy iSgyventu laikotarpiu lyginant su gydymu FAC.

Atlikta pacienciy, kurios atitiko 2009 St. Gallen chemoterapijos kriterijus iSpléstiné pogrupiy analizé —
(Tyrima baigusiy pacienc¢iy duomeny analizé) pateikta Zemiau

TAC FAC Rizikos koeficientas
(TAC/KFAQ)
Pogrupiai (n=539) (n=521) (95% PI) p-reikSmé
Santykinis indikacijos
chemoterapijai atitikimas®
Ne 18/214 26/227 0,796 (0,434 — 1,459) 0,4593
(8,4 %) (11,5 %)
Taip 48/325 69/294 0,606 (0,42 — 0,877) 0,0072
(14,8 %) (23,5 %)

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

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

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

Docetakselio monoterapija

Atlikti du atsitiktiniai III fazés palyginamieji tyrimai su pacientémis, sergan¢iomis metastazavusiu
kriities véziu. Pries tai 326 Siame tyrime dalyvavusioms pacientéms buvo neveiksmingas gydymas
alkilinanciais vaistais, o 392 pacientéms — antraciklinais. Docetakselio infuzuota rekomenduojamomis
dozémis ir tvarka (100 mg/m? kas 3 savaites).

Pacientéms, kurioms gydymas alkilinanciais vaistais buvo neveiksmingas, palygintas docetakselio ir
doksorubicino (75 mg/m?* kas 3 savaites) poveikis. Docetakselis sukélé atsaka dazniau (docetakselis —
52%, doksorubicinas — 37%, p 0,01) ir grei¢iau (docetakselis — per 12 savaiiy, doksorubicinas — per
23 savaites, p 0,007), ta¢iau nepakeité bendrosios iSgyvenimo trukmés (docetakselis — 15 mén.,
doksorubicinas — 14 mén., p 0,38) ir laikotarpio iki ligos progresavimo trukmés (docetakselis —

27 mén., doksorubicinas — 23 mén., p 0,54). Trys docetakseliu gydytos pacientés (2%) nutrauké vaisto
vartojima dél skysciy susilaikymo, 15 (9%) doksorubicinu gydyty pacienciy — dél kardiotoksinio
poveikio (3 pacientés miré nuo stazinio Sirdies nepakankamumo).

Pacientéms, kurioms gydymas antraciklinais buvo neveiksmingas, docetakselio poveikis palygintas su

mitomicino C (12 mg/m? kas 6 savaites) ir vinblastino (6 mg/m? kas 3 savaites) derinio poveikiu.
Docetakselis dazniau sukélé atsaka (33% palyginus su 12%, p < 0,0001), prailgino laikotarpj iki ligos
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progresavimo (19 savaiciy palyginus su 11 savaiciy, p 0,0004) ir bendrgjg iSgyvenimo trukme
(11 mén. palyginus su 9 mén., p 0,01).

Siy dvejy 11T fazes klinikiniy tyrimy metu nustatytas docetakselio saugumo pobiidis buvo panasus j
nustatyta II fazés tyrimy metu (Zr. 4.8 skyriy).

Atviro daugelyje centry vykusio atsitiktiniy imciy III fazés tyrimo metu lygintas docetakselio
monoterapijos bei gydymo paklitakseliu veiksmingumas pazengusiu kriities véziu sergantiems
pacientams, kurie ankstesnio gydymo metu vartojo antraciklino. Viso 449 pacientams atsitiktiniu bidu
buvo parinktas gydymas arba vien tik docetakseliu (100 mg/m? doz¢ infuzuojant per 1 valandg) arba
vien tik paklitakseliu (175 mg/m? doze infuzuojant per 3 valandas). Abiejy gydymy kursai kartoti kas
3 savaites. Nors pagrindiné vertinamoji baigtis (bendras atsako daznis) nesiskyré (32% ir 25%,

p 0,10), docetakselis pailgino laikotarpio iki ligos progresavimo mediang (24,6 savaites ir

15,6 savaités; p < 0,01) bei iSgyvento laikotarpio mediang (15,3 ménesio ir 12,7 ménesio; p 0,03).
Pacientams, kuriems taikyta monoterapija docetakseliu, dazniau pasireiské 3 arba 4 laipsnio
nepageidaujamy reiskiniy (55,4%), palyginti su vartojusiais paklitakselio (23,0%).

Docetakselio derinys su doksorubicinu

Atliktas didelés apimties atsitiktinis III fazés tyrimas, kuriame dalyvavo 429 pacientés, sergancios iki
tol negydytu metastazavusiu krtties véziu. Viena tiriamyjy grupé (AT) gydyta doksorubicinu

(50 mg/m?) ir docetakseliu (75 mg/m?), kita (AC) — doksorubicinu (60 mg/m’) ir ciklofosfamidu
(600 mg/m?). Abiem atvejais nurodyty vaisty infuzuota pirmaja kiekvieno 3 savaiéiy ciklo diena.

. AT grupés tiriamyjy laikotarpis iki ligos progresavimo buvo reikSmingai ilgesnis negu AC (p =
0,0138). Laikotarpio iki ligos progresavimo mediana AT grupéje buvo 37,3 savaités (95%
pasikliautinumo intervalas — 33,4-42,1 savaités), AC grupéje — 31,9 savaités (95%
pasikliautinumo intervalas — 27,4-36 savaités).

. Bendras atsako daznis AT grupéje buvo reik§mingai didesnis negu AC (p = 0,009). Bendras
atsako daznis AT grupéje buvo 59,3% (95% pasikliautinumo intervalas — 52,8-65,9%), AC
grupéje — 46,5% (95% pasikliautinumo intervalas — 39,8-53,2%).

Sio tyrimo metu AT grupés tiriamosioms dazniau negu AC grupés pasireiské sunki neutropenija
(atitinkamai 90% ir 68,6%), febriliné neutropenija (33,3% ir 10%), infekcija (8% ir 2,4%),
viduriavimas (7,5% ir 1,4%). astenija (8,5% ir 2,4%), skausmas (2,8% ir 0%). Kita vertus, AC grupés
tiriamosioms daznesné buvo surnki anemija (atitinkamai 15,8% ir 8,5%) bei sunkus kardiotoksinis
poveikis: stazinis Sirdies nepakankamumas (atitinkamai 3,8% ir 2,8%), absoliucios kairiojo skilvelio
i$stimimo frakcijos sumazejimas 20% ar daugiau (13,1% ir 6,1%), absoliucios kairiojo skilvelio
i$stimimo frakcijos sumazéjimas 30% ar daugiau (6,2% ir 1,1%). D¢l vaisty toksinio poveikio miré 1
AT grupés paciente (pasireiské stazinis Sirdies nepakankamumas) ir 4 AC grupés pacientés (1 istiko
sepsinis Sokas, 3 — stazinis $irdies nepakankamumas).

Abiejy grupiy tiriamy jy gyvenimo kokybé (remiantis EORTC klausimy rinkiniu) gydymo bei vélesnio
steb¢jimo laikotarpiu buvo panasi ir stabili.

Docetakselio derinys su trastuzumabu

Tirtas docetakselio ir trastuzumabo derinio poveikis pacientéms, sergancioms metastazavusiu kraties
véziu su HER2 hiperekspresija, kurioms (metastazavusio) chemoterapija anksciau netaikyta.

186 pacientés atsitiktinai parinktos vartoti 100 mg/m* docetakselio su trastuzumabu ar be jo. 60%
pacienciy pries tai taikyta adjuvantiné chemoterapija, kurios pagrindinis vaistas antraciklinas.
Docetakselio ir trastuzumabo derinys buvo veiksmingas nepriklausomai nuo to, ar anksc¢iau taikyta
adjuvantiné chemoterapija antraciklinais. Pagrindinis tyrimas, $io labai svarbaus tyrimo metu naudotas
nustatymui, ar navikas HER2 teigiamas, buvo imunohistocheminis (IHC). Nedaugelis pacienciy tirtos
fluorescencijos btidu in sifu atlikus hibridizacija (FISH). 87% | tyrima jtraukty pacienciy sirgo IHC 3+
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naviku, 95% — IHC 3+ ir (ar) FISH teigiamu naviku. Gydymo veiksmingumo duomenys
apibendrinami lenteléje:

Rodiklis Docetakselis ir trastuzumabas ' Docetakselis !
(n=92) (n=94)
Atsako daznis 61% 34%
(95% PI) (50-71) (25-45)
Atsako trukmés mediana (mén.) 11,4 5,1
(95% PI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
ILLP mediana (mén.) 10,6 5,7
(95% PI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
[3gyvento laikotarpio mediana (mén.) 30,5° 22,17
(95% PI) (26,8-nj) (17,6-28,9)

LLP — laikotarpis iki ligos progresavimo; “nj” rodo, kad jo trukmé negaléjo biti jvertinta arba kad
laikas vertinti dar neatéjo.

1 Skaiciuojant visas j tyrimg jtrauktas (planuotas gydyti) pacientes.

2 Apskaiciuotoji iSgyvento laikotarpio mediana.

Docetakselio derinys su kapecitabinu

Daugelyje centry atlikto atsitiktinio kontroliuojamo III fazés klinikinio tyrimo duomenys pagrindzia
docetakselio derinimg su kapecitabinu lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam kriities véZziui
gydyti po neveiksmingos citotoksinés chemoterapijos, kurios sudétyje buvo antraciklinas. Sio tyrimo
metu 255 pacientés buvo atsitiktinai parinktos vartoti docetakseli (infuzuota 75 mg/m? per 1 val. j
veng, kas 3 savaites) ir kapecitabing (po 1250 mg/m?* 2 kartus per parg 2 savaites paskui darant
savaités pertraukg), 256 — tik docetakselj (infuzuota 100 mg/m? per 1 val. j vena, kas 3 savaites).
Docetaksel;j ir kapecitabing kartu vartojusios grupés pacientés iSgyveno ilgiau (p = 0,0126). ISgyvento
laikotarpio mediana docetakselio ir kapecitabino derinio grup¢je buvo 442 dienos, gydymo tik
docetakseliu grup¢je — 352 dienos. Bendras objektyvaus atsako daznis visoje atsitiktinai parinktoje
populiacijoje (tyréjo vertinimu) docetakselio ir kapecitabino derinio grup¢je buvo 41,6%, docetakselio
—29,7% (p = 0,0058). Laikotarpis iki ligos progresavimo buvo ilgesnis docetakselio ir kapecitabino
derinio grupéje (p < 0,0001). Jo mediana docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje buvo

186 dienos, docetakselio — 128 dienos.

Plauciy nesmulkiyjy lgsteliy vézys

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

Su jau gydytais pacientais atliktas III fazés tyrimas parod¢, kad, vartojant docetakselj 75 mg/m?
dozémis, laikotarpis iki ligos progresavimo yra reikSmingai ilgesnis negu apsiribojus geriausia
palaikomaja prieziiira (laikotarpis iki ligos progresavimo truko atitinkamai 12,3 ir 7 savaites).
Vienerius metus iSgyvenusiy pacienty skaicius docetakselio grupéje taip pat buvo reik§mingai didesnis
(atitinkamai 40% ir 16%). Be to, vartojant docetakselj 75 mg/m* dozémis, maZiau reikéjo morfino
grupés analgetiky (p < 0,01), nemorfininiy analgetiky (p < 0,01), kity su liga susijusiy vaistiniy
preparaty (p < 0,06) ir radioterapijos (p < 0,01) (palyginus su pacientais, turéjusiais geriausia
palaikomajg priezitira).

Bendras atsako daznis, skai¢iuojant pacientus, kuriy biikle buvo galima jvertinti, buvo 6,8%, atsako
trukmés mediana — 26,1 savaité.

Docetakselio derinys su platinos preparatais pacientams, kuriems anksciau chemoterapija netaikyta

I fazés tyrime dalyvavo 1218 pacienty, sirgusiy neoperuojamu I1IB ar IV stadijos nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu. Jy KPS (buklé pagal Karnofsky skale) jvertinta 70% arba geriau, Siol ligos
chemoterapija anks¢iau jiems netaikyta. Tyrimo dalyviai buvo atsitiktinai parinkti vartoti: 1) 75 mg/m?
docetakselio (infuzijos trukmé — 1 val.) ir paskui tuoj pat 75 mg/m? cisplatinos (infuzijos trukmé —30-
60 min.), kas 3 savaites (TCis); 2) 75 mg/m* docetakselio (infuzijos trukmé — 1 val.) kartu su
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karboplatina [plotas po kreive (AUC) — 6 mg/ml min., infuzijos trukmé — 30-60 min.], kas 3 savaites;
arba 3) 25 mg/m’ vinorelbino per 6-10 min. (1, 8, 15 ir 22 kurso dienomis), o paskui 100 mg/m’

cisplatinos (1 kurso diena), kas 4 savaites (VCis).

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

Docetakselis | Vinorelbinas Statistiné analizé
ir cisplatina | ir cisplatina
(n=408) (n=404)
Bendras iSgyvenamumas
(pagrindinis rodiklis)
[Sgyvento laikotarpio mediana 11,3 10,1 Santykiné rizika — 1,122
(mén.) (97,2% PI: 0,937; 1,342)*
1 metus iSgyveng pacientai (%) 46 41 Su gydymu susijes skirtumas — 5,4%
(95% PI: -1,1; 12,0)*
2 metus iSgyveng pacientai (%) 21 14 Su gydymu susijes skirtumas — 6,2%
(95% PI: 0,2; 12,3)

Laikotarpio iki ligos 22,0 23,0 Santykiné rizika — 1,032
progresavimo mediana (95% PI: 0,876; 1,216)
(savaités)
Bendras atsako daznis (%) 31,6 24,5 Su gydymu susijes skirtumas — 7,1%

(95% PI: 0,7; 13,5)

*: Koreguota daugeliui lyginimy ir pritaikyta stratifikavimo veiksniams (ligos stadijai, gydymo
regionui), remiantis pacienty populiacijos, kurios stebéjimo duomenis galima jvertinti, duomenimis.

Antriniai rodikliai buvo skausmo, bendros gyveniimo kokybés (EuroQolL-5D), jvertinimo pagal
plauciy veézio simptomy skalg ir buklés pagal Karnofsky skale pokyciai. Gydymo veiksmingumo
vertinimas pagal Siuos rodiklius patvirtino pagrindinio rodiklio duomenis.

Nepavyko jrodyti nei ekvivalentisko, nei ne mazesnio docetakselio ir karboplatinos derinio
veiksmingumo palyginus su vinorelbino ir cisplatinos deriniu.

Prostatos vezys

Docetakselio, vartojamo kartu su prednizonu ar prednizolonu, saugumas ir veiksmingumas
hormonams atspariu metastazavusiu prostatos véziu sergantiems pacientams vertintas atlickant
atsitiktinés atrankos daugiacentri III fazés tyrima. IS viso 1006 pacientai, kuriy KPS 60, buvo
atsitiktinai pasKirstyti j Sias gydymo grupes:
. docetakselio 75 mg/m2 kas 3 savaites, 10 cikly;
o docetakselio 30 mg/m? kas savaite pirmas penkias 6 savaiciy ciklo savaites, 5 ciklus;
o mitoksantronas 12 mg/m? kas 3 savaites, 10 cikly.
Visy 3 grupiy pacientai kartu vartojo po 5 mg prednizono ar prednizolono 2 kartus per parg be

pertrauky.

Docetakselj kas 3 savaites vartojusiy pacienty bendra iSgyvento laikotarpio trukmé buvo reikSmingai
ilgesné negu vartojusiy mitoksantrong. Docetakselj kas savaitg vartojusiy pacienty iSgyventas
laikotarpis nebuvo statistiSkai reik§mingai ilgesnis negu kontrolinés mitoksantrono grupés. Gydymo
veiksmingumo kriterijai, lyginant docetakselio grupes su kontroline, apibendrinti lenteléje:
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Gydymo veiksmingumo kriterijus Docetakselis Docetakselis Mitoksantronas
kas 3 savaites kas savaite kas 3 savaites
Pacienty skaiCius 335 334 337
[Sgyvento laikotarpio mediana (mén.) 18,9 17,4 16,5
95% PI1 (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Santykiné rizika 0,761 0,912 -
95% PI1 (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p reikSmét* 0,0094 0,3624 -
Pacienty skaiCius 291 282 300
[PSA** atsako daznis (%) 45,4 479 31,7
95% PI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p reik§mé* 0,0005 <0,0001 -
Pacienty skaiCius 153 154 157
Skausmo atsako daznis (%) 34,6 31,2 2157
95% PI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p reikSmé* 0,0107 0,0798 -
Pacienty skaiCius 141 134 137
[Naviko atsako daznis (%) 12,1 8,2 6,6
95% PI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p reikSmé* 0,1112 0,5853 -

tStratifikuotas logaritminio rango testas *Statistinio reik§mingumo lygmuo = 0,0175 **PSA —

prostatai specifinis antigenas

Atsizvelgiant j tai, kad kas savaite vartojamo docetakselio saugumas buvo Siek kiek geresnis, nei
docetakselio infuzuojant kas 3 savaites, tikétina, kad kai kuriems pacientams gali biiti naudinga

docetakselio vartoti kas savaite.

Statistiniy bendros gyvenimo kokybés skirtumy tarp gydymo grupiy nenustatyta.

SkrandZio adenokarcinoma

Buvo atliktas daugiacentris atviras atsitiktiniy imc¢iy tyrimas, kurio metu vertintas pacienty, kurie sirgo
metastazavusia skrandzio adenokarcinoma, jskaitant skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinoma, ir
kuriems metastazavusios ligos chemoterapija anksciau netaikyta, gydymo docetakseliu
veiksmingumas bei saugumas. Viso 445 pacientai, kuriy KPS buvo > 70, gydyti arba docetakseliu (T)
(75 mg/m? 1 parg), cisplatina (C) (75 mg/m?* 1 parg) ir 5-fluorouracilu (F) (750 mg/m? per

parg 5 dienas), arba cisplatina (100 mg/m?* 1 parg) ir 5-fluorouracilu (1000 mg/m? per para 5 dienas).
Gydymo ciklo trukmeé TCF grupéje buvo 3 savaités, CF grupéje - 4 savaités. TCF grup¢je pacientui
skirty gydymo cikly mediana buvo 6 (1 -16), o CF grupéje 4 (1-12). Pagrindiné vertinamoji baigtis
buvo laikotarpis iki ligos progresavimo (angl. Time to progression (TTP). TCF grupés gydymo
rezultatai buvo geresni: progresavimo pavojus sumazéjo 32,1% o TTP buvo reikSmingai ilgesnis

(p = 0,0004). Bendras iSgyvenamumas TCF grupéje buvo reikSmingai ilgesnis (p = 0,0201), mirties
pavojus sumazéjo 22,7%. Gydymo veiksmingumo duomenys apibendrinami Zemiau pateiktoje

lenteléje.

Docetakselio veiksmingumas gydant skrandzio adenokarcinoma sergandéius pacientus:

Vertinamoji baigtis TCF CF
n=221 n=224

TTP mediana (ménesiai) 5,6 3,7

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

Rizikos koeficientas 1,473

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

* p reikSmé 0,0004
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Vertinamoji baigtis TCF CF
n=221 n=224

[Sgyvenamumo mediana (ménesiai) 9,2 8,6

(95% PI) (8,38-10,58)  (7,16-9,46)

2 mety jvertis (%) 18,4 8.8

Rizikos koeficientas 1,293

(95% PI) (1,041-1,606)

*p reikSme 0,0201

[Bendras atsako daznis (CR+PR) (%) 36,7 25,4
reikSmé 0,0106

Ligos progresavimas kaip geriausias 16,7 25,9

bendras atsako daznis (%)

*Nestratifikuotas logaritminio rango testas

Pogrupiy (pacientus skirstant pagal amziy, lytj ar ras¢) analizé patvirtino pastovy TCF pranasuma
pries CF.

Papildomos iSgyvenamumo analizés (stebéjimo mediana — 41,6 ménesio) metu tolesnio statistiSkai
reikSmingo skirtumo nenustatyta, taciau visada TCF grupés gydymo rezultatai buvo palankesni, o 18—

30 stebéjimo ménesiais TCF pranasumas pries CF buvo akivaizdus.

Gyvenimo kokybés bei klinikinio poveikio analizé parodé pastovy TCF pranasumg. TCF grupés
pacientams laikotarpis iki bendros sveikatos buklés pablogéjimo (vertinant remtasi QLQ-

C30 klausimynu) buvo 5% ilgesnis (p = 0,0121), o laikotarpis iki buklés pablogéjimo, vertinat pagal
Karnofsky skale, irgi buvo ilgesnis (p = 0,0088) (lyginta su CF grupés pacientais).

Galvos ir kaklo véezys

o Ivadiné chemoterapija, kai véliau gydoma spinduliais (TAX 323)

Docetakselio veiksmingumas bei saugumas jo vartojant jvadiniam plokscialasteliniu galvos ir kaklo
véziu (PGKYV) serganciy pacienty gydymui tirtas Il fazés daugiacentriu atviru atsitiktiniy im¢iy
tyrimu (TAX323). Sio tyrimo metu 358 neoperuojamu lokaliai progresavusiu PGKV sirge pacientai,
kuriy aktyvumo biiklé pagal PSO vertinimg buvo 0 arba 1, atsitiktinai parinkus buvo priskirti vienai i§
dviejy gydymo grupiy. Docetakselio grupés pacientams skirta 75 mg/m? docetakselio (T), po to

75 mg/m? cisplatinos (P), po to 5 dienas nuolat infuzuota 5- fluorouracilo (F) (paros dozé 750 mg/m?).
Jei po 2 kursy pasireik§davo bent minimali reakcija (dviem kryptimis iSmatuoto naviko dydis
sumazédavo > 25%), tokie gydymo kursai buvo kartojami kas 3 savaites 4 kartus. Baigus
chemoterapijg, maziausiai po 4 savaiciy, bet daugiausiai po 7 savaiciy pacientams, kuriems liga
neprogresavo, 7 savaites taikytas gydymas spinduliais (RT), atsizvelgiant j jstaigoje patvirtintas gaires
(TPF/RT). Palyginamosios grupés pacientams skirta 100 mg/m? cisplatinos ir po to 5 dienas
5-fluorouracilo (paros dozé 1000 mg/m?) (PF schema). Jei po 2 gydymo cikly buvo gauta

bent minimali reakcija (> 25% sumazéjo naviko dydis, jj matuojant dviejose dimensijose), tokie
gydymo kursai kartoti kas tris savaites 4 kartus. Baigus chemoterapija, maziausiai po 4 savaiciy, bet
daugiausiai po 7 savai¢iy pacientams, kuriems liga neprogresavo, 7 savaites taikytas lokalus gydymas
spinduliais, atsizvelgiant j jstaigoje patvirtintas gaires (PF/RT): spinduliuota jprastinémis frakcijomis
(1,8 — 2,0 kartg per para 5 dienas per savaite, suminé dozé 66 — 70 Gy) arba taikyta pagreitinto ar
hiperfrakcionuoto gydymo spinduliais schema (du kartus per para, 5 dienas per savaite, minimali
pertrauka tarp seansy - 6 valandos). Taikant pagreitinta schema, rekomenduojama bendra dozé buvo
70 Gy, taikant hiperfrakcionuota schema — 74 Gy. Baigus chemoterapija, navikas galéjo biiti
pasalintas operuojant (prie$ gydymg spinduliais arba po jo). TPF grupés pacientai profilaktikai
vartodavo antibiotiky: po 500 mg geriamo ciprofloksacino du kartus per parg 10 dieny (preparato
biidavo pradedama vartoti 5 kiekvieno kurso diena). Pragyventas laikotarpis be ligos progresavimo
(PLBLP) (pagrindiné vertinamoji $io tyrimo baigtis) buvo reikSmingai ilgesnis TPF grupéje nei PF
grupeyje,
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p =0,0042 (PLBLP mediana atitinkamai 11,4 ir 8,3 ménesio, bendra pacienty stebéjimo mediana
33,7 ménesio). Bendro iSgyvenamumo mediana irgi buvo reikSmingai didesné TPF grupéje nei PF
grupéje (atitinkamai 18,6 ir 14,5 ménesi). Mirties pavojus sumazéjo 28% (p = 0,0128). Gydymo
veiksmingumo duomenys apibendrinami zemiau pateiktoje lenteléje:

Docetakselio veiksmingumas jo skiriant j vadiniam neoperuojamam lokaliai progresavusiam PGKV

gydymui (Intent-to-Treat analizé):

Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis +5-FU

Cis + 5-FU n=181
n=177

Pragyventas laikotarpis be ligos progresavimo 114 8.3

(ménesiai) (95% PI) (10.1-14.0) (7.4-9.1)

Koreguotas rizikos koeficientas 0.70

(95% PI) (0.55-0.89)

* p reikSmé 0.0042

ISgyvenamumo mediana (ménesiai) 18.6 14.5

(95% PI) (15.7-24.0) (11.6-18.7)

Rizikos koeficientas 0.72

(95% PI) (0.56-0.93)

** p reik§mé 0.0128

Geriausias bendras atsako j chemoterapija daznis (%) 67.8 53.6

(95% PI) (60.4-74.6) (46.0-61.0)

A% p reik§meé 0.006

Geriausias bendras atsako j tyrimo metu taikyta

gydymg daznis [chemoterapija +/- radioterapija] (%) 72.3 58.6

(95% PI) (65.1-78.8) (51.0-65.8)

% p reikSme 0.006

Atsako | chemoterapija radioterapija trukmés n=128 n=106

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 reikSme 0.0457

Docetakselis +Cisplatina + 5-FUJ 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 grupés pacientams reikSmingai maziau nei PF grupés ligoniams sumazéjo bendros sveikatos
biuklés jvertinimas (p = 0,01, naudota EORTC QLQ-C30 skalé).

Klinikinie poveikio parametrai

TPF grupés pacienty aktyvumo vertinimo skalés galvos ir kaklo bikle (kalbos suprantamuma,
gebéjima valgyti vieSoje vietoje ir dietos normaluma) analizuojancios dalies (AVS-GK) jvertinimas

buvo reik§mingai geresnis nei PF grupés ligoniams.

TPF grupéje laikotarpio iki pirmojo pablogéjimo (vertinant aktyvumo biiklg pagal PSO kriterijus)
mediana buvo reikSmingai ilgesné nei PF grupéje. Skausmo intensyvumas sumazéjo abejose gydymo

grupése, tai rodé gerg skausmo kontrole.

. Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)
Docetakselio veiksmingumas bei saugumas jo vartojant jvadiniam lokaliai progresavusiu
plokscialasteliniu galvos ir kaklo véziu (PGKV) serganciy pacienty gydymui tirtas 111 fazés

daugiacentriu atviru atsitiktiniy im¢iy tyrimu (TAX324). Sio tyrimo metu 501 lokaliai progresavusiu
PGKYV sirge pacientai, kuriy aktyvumo buklé pagal PSO vertinimg buvo 0 arba 1, atsitiktinai parinkus
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buvo priskirti vienai i§ dviejy gydymo grupiy. Tyrime dalyvavusiems pacientams naviko rezekcija
buvo techni§kai nejmanoma, chirurginio gydymo sékmés tikimybé buvo labai maza, siekta i§saugoti
organus. Veiksmingumas ir saugumas vertinti atsizvelgiant tik j iS§gyvenamuma apimancias
vertinamasias baigtis, o organy iSsaugojimas formaliai nevertintas. Docetakselio grupés pacientams
1 dieng j vena buvo infuzuojama 75 mg/m? docetakselio (T), po to 100 mg/m? cisplatinos (P)
(infuzijos trukmé 30 min. - 3 val.), po to 1-4 dieng nuolat infuzuota 5-fluorouracilo (F) (paros dozé
1000 mg/m?) (TPF schema). Tokie gydymo kursai kartoti kas tris savaites 3 kartus. Po to visiems
pacientams, kuriems liga neprogresavo, skirta protokole numatyta chemoterapija bei gydymas
spinduliais (TPF/CRT). Palyginamosios grupés pacientams 1 dieng j veng buvo infuzuojama

100 mg/m? cisplatinos (P) (infuzijos trukmé 30 min. - 3 val.), po to 1-5 dieng nuolat infuzuota
5-fluorouracilo (F) (paros dozé 1000 mg/m?). Tokie gydymo kursai kartoti kas tris savaites 3 kartus.
Po to visiems pacientams, kuriems liga neprogresavo, skirta protokole numatyta chemoterapija bei
gydymas spinduliais (PF/CRT).

Baigus jvading chemoterapijg, maZziausiai po 3 savaiCiy, bet daugiausiai po 8 savaiiy po paskutinio
kurso pradzios (t. y. laikotarpiu nuo 22 iki 56 paskutinio kurso dienos) abiejy gydymo grupiy
pacientams 7 savaites taikytas gydymas pagal CRT schema. Gydymo spinduliais metu kas savaite per
vieng valanda biidavo sulasSinama karboplatinos (AUC 1,5) (buvo sulasinama daugiausiai 7 dozés).
Buvo naudojama megavoltiné jranga, spinduliuota frakcijomis karta per parg (2 Gy per para, 5 dienas
per savaitg, 7 savaites, suminé dozé 70-72 Gy). Baigus CRT, pirminé ligos vieta ir (arba) kaklas bet
kuriuo metu galéjo biiti operuojami. Visi docetakselio grupés pacientai profilaktikai vartojo
antibiotiky. Pagrindiné vertinamoji tyrimo baigtis bendras iSgyvenamumas (BI) buvo reikSmingai
ilgesnis docetakselio vartojusiy pacienty grupéje (log-rank testas, p = 0,0058) nei PF grupéje (BI
mediana atitinkamai 70,6 ir 30,1 ménesio), o mirties pavojus, palyginti su PF grupés pacientais,
sumazejo 30% (rizikos koeficientas (RK) = 0,70, 95% pasikliautinieji intervalai (PI) = 0,54-0,90)
(steb&jimo mediana buvo 41,9 ménesio). Vertinant poveikj antrinei vertinamajai baig¢iai (PLBLP)
nustatyta, kad 29% sumazéjo ligos progresavimo ir mirties rizika, o PLBLP mediana pailgéjo

22 ménesiais (35,5 ménesio TPF grupéje ir 13,1 ménesio PF grupéje). Skirtumas buvo statistiskai
reik§mingas (RK 0,71; 95% PI 0,56-0,90; log-rank testo p = 0,004). Duomenys apie veiksminguma
apibendrinti zemiau pateiktoje lentel¢je:

Docetakselio veiksmingumas jo skiriant jvadiniam lokaliai progresavusiam PGKV gydymui (/ntent-
to-Treat analizé)

Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis + 5-FU

Cis + 5-FU n =246
n =255

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

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

Rizikos koeficientas 0,70

(95% PI) (0,54-0,90)

* p reikSmé 0,0058

PLBLP 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 atsako (CR + PR) daznis (%) 71,.8 64,2

(95% PI) (65,8-77,2) (57,9-70,2)

*E* p reikSmé 0,070

Geriausias bendras atsako (CR + PR) | tyrimo 76,5 71,5

metu taikyta gydyma [chemoterapija +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)

radioterapija] daznis (%)

(95% PI)

¥ p reikSmé 0,209

Docetakselis +cisplatina + fluorouracilas pranaSumo rizikos santykis yra mazesnis, negu 1
*Nekoreguotas logrank testas
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**Nekoreguotas logrank testas, nepritaikytas daugybiniams palyginimams
***Chi kvadrato (x2) kriterijus, nepritaikytas daugybiniams palyginimams
DN - duomenys neaktualiis

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Docetakselio farmakokinetika véziu sergan¢iy pacienty organizme tirta I fazés tyrimy metu
infuzuojant §io vaisto 20-115 mg/m? dozémis. Sio vaisto farmakokinetikos pobiidis nepriklauso nuo
dozés ir atitinka trijy kompartamenty modelj. Pusinis laikas, ir fazése yra atitinkamai 4 min., 36 min. ir
11,1 val. Paskutiné faz¢ i§ dalies priklauso nuo palyginus 1éto docetakselio patekimo i$ periferinio
kompartamento j krauja.

Pasiskirstymas

Per 1 val. infuzavus 100 mg/m* docetakselio, didZiausia jo koncentracija plazmoje biina vidutinigkai
3,7 g/ml, AUC — 4,6 val. g/ml. Vidutinis suminis organizmo klirensas — 21 1/val./m?, vidutinis
pusiausvyrinis pasiskirstymo tiiris — 113 litry. Suminis skirtingy asmeny organizmo klirensas jvairuoja
mazdaug 50%. Daugiau kaip 95% docetakselio btina prisijungusio prie plazmos baltymy.

Eliminacija

Su trimis véZiu serganéiais pacientais atliktas '*C-docetakselio kinetikos tyrimas. Docetakselis per

7 dienas pasiSalino su $lapimu ir iSmatomis po citochromo P450 katalizuojamo tretinés butilo esterio
grupés oksidacinio metabolizmo ($lapime ir iSmatose rasta atitinkamai 6% ir 75% infuzuoto
radioaktyvumo). Mazdaug 80% iSmatose rasto radioaktyvumio pasiSalino per pirmasias 48 val. (tai
buvo vienas pagrindinis neaktyvus metabolitas, trys maziau svarbiis neaktyviis metabolitai ir labai
nedidelis nepakitusio vaistinio preparato kiekis).

Specialios grupés

AmZius ir Iytis

Populiaciné docetakselio farmakokinetikos analizé atlikta su 577 pacientais. Modeliu nustatyti labai
panasis farmakokinetikos parametrai kaip I fazés tyrimy metu. Docetakselio farmakokinetika
nepriklausé nuo paciento amziaus ir lyties.

Kepeny pakenkimas

23 pacienty kepeny funkcija, sprendziant pagal klinikinius cheminius rodmenis, buvo lengvai arba
vidutiniskai sutrikusi (ALT, AST koncentracija vir$ijo virSuting normos ribg 1,5 karto arba daugiau,
Sarminés fosfatazes — 2,5 karto arba daugiau). Docetakselio suminis klirensas §iy pacienty organizme
buvo vidutiniskai 27% mazesnis (zr. 4.2 skyriy).

Skysciy susilaikymas
Lengvas ar vidutinio laipsnio skysciy susilaikymas jtakos docetakselio klirensui neturéjo, o duomeny

apie sunkaus laipsnio skys¢iy susilaikymo jtaka néra.

Kombinuotas gydymas

Doksorubicinas

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

81



Kapecitabinas

I fazés metu tirtas kapecitabino ir docetakselio poveikis vienas kito farmakokinetikai. Kapecitabino
itakos docetakselio farmakokinetikai (didziausiai koncentracijai ir AUC) nenustatyta. Taip pat
nenustatyta docetakselio jtakos pagrindinio kapecitabino metabolito (5’-DFUR) farmakokinetikai.

Cisplatina

Kartu su cisplatina vartojamo docetakselio klirensas buvo panasus j nustatyta jj vartojant atskirai.
Cisplatinos, pavartotos tuoj po docetakselio infuzijos, farmakokinetikos pobtidis yra panasus kaip
vartojamos atskirai.

Cisplatina ir 5-fluorouracilas

12 pacienty standziy naviky gydymui vartoti docetakselis, cisplatina and 5-fluorouracilas poveikio
vienas kito farmakokinetikai nedaré.

Prednizonas ir deksametazonas

Tirta prednizono, vartojamo kartu su jprastinei premedikacijai skiriamu deksametazonu, jtaka

docetakselio farmakokinetikai 42 pacienty organizme.

Prednizonas
Prednizono jtakos docetakselio farmakokinetikai nenustatyta.

53 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Docetakselio potencialus kancerogeninis poveikis netirtas.

Mikrobranduoliy ir chromosomy aberacijos testai su CHO- K1 (kiniskojo ziurkéno kiausidziy K1)
lastelémis in vitro bei mikrobranduoliy testas su pelémis in vivo parodé docetakselio mutageninj
poveikj. Ames testas ir kiniSkojo ziurkéno kiausidziu lasteliy HGPRT geno mutacijos testas
mutageninio poveikio neparodé. Gauti rezultatai atitinka turimg informacija apie docetakselio
farmakologinj poveikij.

Tiriant docetakselio toksiSkuma nustatytas nepageidaujamas poveikis grauziky séklidéms rodo, kad Sis
vaistas gali trikdyti vyriskos lyties individy vaisinguma.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Bevandenis etanolis

Polisorbatas 80

Citriny rigstis (pH reguliavimui)

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus i$vardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
12 ménesiy

Po flakono atidarymo
Kiekvienas flakonas yra vienkartinis ir po atidarymo turi buti suvartojamas nedelsiant. Jei jis iSkart
nesuvartojamas, uZ jo laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas.
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Po susvirkstimo j infuzinj maiSelj

Mikrobiologiniu pozitiriu tirpinimas/skiedimas turi vykti kontroliuojamomis ir aseptinémis salygomis
ir vaistinis preparatas turi buiti suvartojamas nedelsiant. Jei jis iSkart nesuvartojamas, uz jo laikymo
trukme ir sglygas atsako vartotojas.

Susvirkstus docetakselj, kaip rekomenduojama, j infuzinj ne PVC maiselj, docetakselio infuzinis
tirpalas, laikant ji ne aukStesnéje kaip 25 °C temperattiroje iSlieka stabilus 6 valandas (jskaitant ir
vienos valandos intraveninés infuzijos trukme).

Be to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduojama, infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés savybés ne
PVC maiseliuose, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje iSlieka nepakitusios ne ilgiau nei 48 valandas.

Docetakselio infuzinis tirpalas yra persotintas, tod¢l laikui bégant gali kristalizuotis. Jei atsiranda
kristaly, tirpalo vartoti nebegalima ir jj reikia iSmesti.

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 sglygos nurodytos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis, jos turinys

10 ml skaidraus stiklo I tipo flakonas, uzdarytas brombutilo gumos kamsciu ir aliumininiu apsauginiu
uzdoriu su nuplésiamu plastikiniu dangteliu. Flakone yra 4 mil koncentrato infuziniam tirpalui

Dézutéje gali biiti 1 flakonas arba 5 flakonai.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Docetaxel Mylan yra antineoplastinis preparatas, todél jo, kaip ir kity potencialiai toksisky junginiy,
tirpalus ruosti reikia atsargiai. Rekomenduojama miivéti pirstines.

Jei Docetaxel Mylan koncentrato arba infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia nedelsiant nuplauti
dideliu vandens kiekiu su muilu.

Jei Docetaxel Mylan koncentrato arba infuzinio tirpalo pateko ant gleivinés, reikia nedelsiant nuplauti
dideliu vandens kiekiu.

RuoSimas leisti ] vena

Infuzinio tirpalo ruosimas
Norint suleisti pacientui reikiamg dozg gali reikéti daugiau nei vieno flakono.

Naudodami graduotg Svirkstg ir 21G adatg aseptinémis sglygomis iStraukite reikiama tiirj tirpalo
koncentrato, kuriame yra 20 mg/ml docetakselio, i§ atitinkamo skai¢iaus flakony, priklausomai nuo
pacientui reikiamos dozés, iSreikStos mg. Pavyzdziui, 140 mg docetakselio dozei reikés 7 ml
docetakselio koncentrato infuziniam tirpalui.

Reikiamg ttirj koncentrato infuziniam tirpalui susvirkskite vienu kartu (vienu paspaudimu) j 250 ml

infuzinj maisel]j arba butelj, kuriame yra 5 % gliukozés tirpalo arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
infuzinio tirpalo.
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Jeigu reikia didesnés nei 190 mg docetakselio dozés, naudokite daugiau pagalbinio infuzinio tirpalo,
kad docetakselio koncentracija nebiity didesné nei 0,74 mg/ml.

Sumaisykite infuzinio maiselio arba butelio turinj vartydami ji rankose.

Infuzin;j tirpalg maiselyje reikia suvartoti per 6 valandas Zemesnéje nei 25 °C temperatiiroje normalaus
apSvietimo sglygomis, jskaitant ir vienos valandos infuzijos pacientui trukme.

Docetaxel Mylan koncentratg infuziniam tirpalui arba praskiestg infuzinj tirpala, kaip ir kitus
parenterinius preparatus, prie§ vartojima reikia apzidiréti. Jei yra nuosédy, tirpala reikia iSmesti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs

69800 Saint Priest

France

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/748/003 - 1 flakonas

EU/1/11/748/004 - 5 flakonai

9, RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisés suteikimo data: Sausio 31,2012

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausig i§samig informacija apie sj preparatg galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto
svetaingje http://www.ema.europa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename mililitre koncentrato yra 20 mg docetakselio (bevandenio).
Viename 10 ml ttirio koncentrato flakone yra 200 mg docetakselio.

Zinoma poveikj turin¢ios pagalbinés medZiagos:

Viename mililitre koncentrato infuziniam tirpalui yra 395 mg bevandenio etanolio.
Viename 10 ml talpos koncentrato flakone yra 3,95 g bevandenio etanolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

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

Koncentratas yra gelsvos arba rusvai gelsvos spalvos.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Kriities vézys

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu pagalbiniam gydymui
pacientéms, sergan¢ioms:

o tinkamu operuoti kriities véziu, metastazavusiu j limfmazgius;

o tinkamu operuoti kruties véziu, nemetastazavusiu j limfmazgius.

Pacientéms, sergancioms tinkamu operuoti j limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu pagalbinis
gydymas gali biiti taikomas tik tuo atveju, jei pagal tarptautinius ankstyvo kriities vézio pradinio
gydymo kriterijus, Sioms pacientéms galima chemoterapija (zr. 5.1 skyriy).

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su doksorubicinu lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai iSplitusiam)
ar metastazavusiam kriities véziui gydyti pacientéms, kurios anks¢iau nebuvo gydytos nuo Sios ligos
citotoksiniais vaistais.

Docetaxel Mylan vartojamas lokaliai progresavusio (t.y. lokaliai iSplitusio) ar metastazavusio kriities
vézio monoterapijai, jei citotoksiné chemoterapija, kurios sudétyje buvo antraciklinas arba alkilinantis
vaistas, buvo neveiksminga.

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su trastuzumabu metastazavusiam kriities véziui gydyti, jei
nustatyta naviko HER2 hiperekspresija, o metastazavusio vézio chemoterapija anksciau netaikyta.

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su kapecitabinu lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai i§plitusiam)
ar metastazavusiam kriities véziui gydyti, jei citotoksiné chemoterapija, kurios sudétyje buvo
antraciklinas, buvo neveiksminga.
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Plaucdiy nesmulkiuju lasteliy vézys

Docetaxel Mylan vartojamas lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai iSplitusiam) ar metastazavusiam
plauc¢iy nesmulkiyjy lasteliy véziui gydyti, jei ankstesné chemoterapija buvo neveiksminga.

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su cisplatina neoperuojamam lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai

iSplitusiam) ar metastazavusiam plauciy nesmulkiyjy lasteliy véziui gydyti pacientams, kuriems $ios
ligos chemoterapija anksc¢iau netaikyta.

Prostatos vézys

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su prednizonu ar prednizolonu hormonams atspariam
metastazavusiam prostatos véziui gydyti.

Skrandzio adenokarcinoma

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu metastazavusiai skrandzio
adenokarcinomai, jskaitant skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinoma, gydyti pacientams,
kuriems metastazavusios ligos chemoterapija anksciau netaikyta.

Galvos ir kaklo vézys

Docetaxel Mylan vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu lokaliai pazengusio galvos ir kaklo
plokscialgstelinio vézio jvadiniam gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

ove—

gydytojui — kvalifikuotam priesvézinés chemoterapijos specialistui (Zr. 6.6 skyriy).

Rekomenduojama dozé:

Jeigu néra kontraindikacijy, tai, gydant krities, plauciy nesmulkiyjy lasteliy, skrandzio, galvos ar
kaklo vézj, galima atlikti premedikacijg: 3 dienas duodama gerti kortikosteroido, pvz., deksametazono
16 mg per para (pvz., 2 kartus-po 8 mg). Deksametazonas pradedamas vartoti likus dienai iki
docetakselio (zr. 4.4 skyriy). Hematotoksinio poveikio pavojui sumazinti profilaktiSkai galima vartoti
G-KSF.

Gydant prostatos vézj, premedikacijai rekomenduojama duoti gerti 8 mg deksametazono likus 12 val.,
3 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos, atsizvelgiant j tai, kad kartu vartojamas prednizonas arba
prednizolonas(Zr. 4.4 skyriy).

Docetakselio infuzuojama per 1 val., kas 3 savaites.

Kriities vézys

Rekomenduojama docetakselio dozé tinkamo operuoti j limfmazgius metastazavusio ir j limfmazgius
nemetastazavusio kriities véZio pagalbiniam gydymui — 75 mg/m?. Ji infuzuojama 1 val. po 50 mg/m>
doksorubicino ir 500 mg/m? ciklofosfamido, kas 3 savaites, i§ viso 6 kursus (TAC gydymo planas)
(taip pat zr. “Dozés koregavimas gydymo metu”). Lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam krities
véziui gydyti rekomenduojama docetakselio dozé monoterapijai — 100 mg/m?. Pirmosios eilés
gydymui 75 mg/m? docetakselio derinama su 50 mg/m? doksorubicino.

Rekomenduojama docetakselio dozé kartu vartojant trastuzumabg — 100 mg/m? kas 3 savaites
(trastuzumabo vartojama kas savaite). Pagrindinio tyrimo metu pirmoji docetakselio infuzija pradéta
kita dieng po pirmosios trastuzumabo dozés. Kitos docetakselio dozés infuzuotos tuoj pat po
trastuzumabo infuzijos, jei ankstesng¢ trastuzumabo doze pacienté toleravo gerai. Kaip dozuoti ir
vartoti trastuzumaba, nurodyta pastarojo preparato charakteristiky santraukoje.
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Rekomenduojama docetakselio dozé kartu vartojant kapecitabing — 75 mg/m? kas 3 savaites.
Kapecitabino vartojama po 1250 mg/m?” 2 kartus per parg (per 30 min. po valgio) 2 savaites, po kuriy
daroma savaités pertrauka. Kaip apskaiciuoti kapecitabino doz¢ pagal kiino pavirSiaus plotg, nurodyta
pastarojo charakteristiky santraukoje.

Plauciy nesmulkiyjy lgsteliy véZys

Plauc¢iy nesmulkiyjy Iasteliy véziui gydyti pacientams, kuriems anks¢iau chemoterapija netaikyta,
rekomenduojama infuzuoti 75 mg/m? docetakselio, o paskui tuoj pat 75 mg/m? cisplatinos (pastarosios
infuzijos trukmé — 30-60 min.). Jei ankstesné chemoterapija, kurios pagrindinis vaistas — platinos
junginys, buvo neveiksminga, tai rekomenduojama vartoti 75 mg/m? docetakselio monoterapijai.

Prostatos vézys
Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m?. Taip pat duodama gerti 2 kartus per parg po 5 mg

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

SkrandZzio adenokarcinoma

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?, ji infuzuojama per vieng valanda, po to sulasinama
75 mg/m? cisplatinos dozé (infuzijos trukmé — 1-3 val.); abiejy vaistiniy preparaty infuzuojama tik
pirmaja dieng. Po to 5 dienas infuzuojama 750 mg/m?* 5-fluorouracilo dozé (infuzijos trukmé yra

24 valandos, pirmoji infuzija pradedama i$ karto po cisplatinos infuzijos pabaigos). Toks gydymo
kursas kartojamas kas tris savaites. Prie$ cisplatinos infuzija pacientams biitina skirti vaistiniy
preparaty nuo v émimo bei sulaSinti reikiamg kiekj skysc¢iy. Kad sumazéty hematologiniy
komplikacijy pavojus, butina profilaktika G-KSF (zr. poskyrj ,,Dozés koregavimas gydymo metu®).

Galvos ir kaklo véZys

Pries cisplatinos infuzijg ir po jos pacientams biitina skirti vaistiniy preparaty nuo vémimo bei
sulasinti reikiamg kiekj skysc¢iy. Siekiant sumazinti toksinio poveikio kraujui rizika, galima skirti
profilaktinj gydyma G-KSF. TAX 323 bei TAX 324 tyrimy metu visi docetakseliu gydyti pacientai
profilaktiskai vartojo antibiotiky.

o Ivadiné chemoterapija, kai véliau gydoma spinduliais (TAX 323)
Ivadiniam neoperuojamo lokaliai progresavusio plokscialgstelinio galvos ir kaklo vézio
(PGKV) gydymui rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?, ji infuzuojama per vieng
valanda, po to sulasinama 75 mg/m? cisplatinos dozé (infuzijos trukmé — 1 val.); abiejy vaistiniy
preparaty infuzuojama tik pirmaja diena. Po to 5 dienas nuolat infuzuojama 5-fluorouracilo
(paros dozé 750 mg/m®). Toks gydymo kursas kartojamas kas tris savaites 4 kartus. Po
chemoterapijos biitinas gydymas spinduliais.

o Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)
Ivadiniam lokaliai progresavusio plokscialastelinio galvos ir kaklo vézio (PGKV) gydymui (jei
rezekcija techniskai nejmanoma, pagijimo po chirurginio gydymo tikimybé maza bei sickiama
issaugoti organus) rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?, ji infuzuojama per vieng
valanda, po to sulaginama 100 mg/m? cisplatinos dozé (infuzijos trukmé 30 min.-3 val.); abiejy
vaistiniy preparaty infuzuojama tik pirmajg dieng. Po to 1-4 diena nuolat infuzuojama
5-fluorouracilo (paros dozé 1000 mg/m?). Toks gydymo kursas kartojamas kas tris savaites
3 kartus. Po chemoterapijos biitina tolesné chemoterapija bei gydymas spinduliais.

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

Dozés koregavimas gydymo metu:

Bendros pastabos

Docetakselio infuzuojama tada, kai neutrofily skai¢ius yra 1 500/mm? arba didesnis.

Jei chemoterapijos docetakseliu metu pasireiské febriliné neutropenija, neutrofily skaicius ilgiau kaip
savaite buvo mazesnis kaip 500/mm?, pasireiské sunkiy ar kumuliaciniy odos reakcijy arba sunki
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periferiné neuropatija, tai kity gydymo kursy metu $io vaisto dozé mazinama (vietoje 100 mg/m?
skiriama 75 mg/m?, vietoje 75 mg/m?” skiriama 60 mg/m?). Jei, sumazinus doze iki 60 mg/m?, minéty
reakcijy vis vien pasireiskia, gydymag reikia nutraukti.

Pagalbinis kriities véZio gydymas

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

Kartu vartojant cisplating

Jei i§ pradziy infuzuota 75 mg/m? docetakselio derinant su cisplatina, o trombocity skai¢ius ankstesnio
gydymo kurso metu buvo sumazéjes iki mazesnio kaip 25.000/mm°, pasireiské febriliné neutropenija
arba sunkus nehematotoksinis poveikis, tai vélesniy gydymo kursy metu infuzuojama mazesné
docetakselio dozé — 65 mg/m?. Cisplatinos dozé koreguojama kaip nurodyta atitinkamoje preparato
charakteristiky santraukoje.

Kartu vartojant kapecitabing

. Kaip koreguoti kartu su docetakseliu vartojamo kapecitabino doze¢, nurodyta pastarojo
charakteristiky santraukoje.
o Pirma kartg pasireiskus 2 laipsnio toksiniam poveikiui, kuris i§lieka 1ki kito docetakselio ir

kapecitabino derinio vartojimo kurso, vaisto vartojimas atidedamas, kol toksinis poveikis
susilpnes iki 0-1 laipsnio, o paskui vartojama tokia pati doz¢ kaip i§ pradziy.

. Antra kartg pasireiSkus 2 laipsnio toksiniam poveikiui arba pirma kartg pasireiskus 3 laipsnio
toksiniam poveikiui (bet kada gydymo kurso metu), vaisto vartojimas atidedamas, kol toksinis
poveikis susilpnés iki 0-1 laipsnio, o paskui docetakselio vartojamas 55 mg/m* dozémis.

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

Kaip koreguoti trastuzumabo doze, nurodyta pastarojo preparato charakteristiky santraukoje.

Kartu vartojant cisplating ir 5-fluorouracilg:

Jei nepaisant G-KSF vartojimo pasireiskia febriliné neutropenija, ilgalaiké neutropenija ar su
neutropenija susijusi infekcija, docetakselio doze biitina sumazinti nuo 75 iki 60 mg/m?. Jei ir toliau
kartojasi komplikuotos neutropenijos epizodai, docetakselio doze biitina sumazinti nuo 60 iki

45 mg/m?. Pasireiskus 4 laipsnio trombocitopenijai, docetakselio doze biitina sumazinti nuo 75 iki

60 mg/m”. Tolimesniy gydymo docetakseliu kursy negalima skirti tol, kol neutrofily kiekis netaps >
1500 Igsteliy/mm?, o trombocity skai¢ius > 100000 Igsteliy /mm°. Jei toksinis poveikis islieka ilgai,
gydyma biitina nutraukti (zr. 4.4 skyriy).

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

Toksinis poveikis Dozés koregavimas
3 laipsnio viduriavimas  |Pirmasis epizodas: 5-FU doz¢ mazinti 20%.
Antrasis epizodas: docetakselio doze mazinti 20%.
4 laipsnio viduriavimas  [Pirmasis epizodas: docetakselio ir 5-FU doz¢ mazinti 20%.
Antrasis epizodas: nutraukti gydyma.

3 laipsnio Pirmasis epizodas: 5-FU doze¢ mazinti 20%.
stomatitas/mukozitas Antrasis epizodas: nutraukti tik 5-FU vartojima visy sekanciy cikly
metu.
TreCiasis epizodas: docetakselio doz¢ mazinti 20%.
4 laipsnio Pirmasis epizodas: nutraukti tik 5-FU vartojimg visy sekanciy cikly
stomatitas/mukozitas metu.

Antrasis epizodas: docetakselio doze mazinti 20%.

88



Kaip koreguoti cisplatinos ir 5-fluorouracilo doze, Zr. atitinkama preparato charakteristiky santrauka.
Pagrindiniy PGKV tyrimy metu pacientams, kuriems atsirado neutropenija su komplikacijomis,
iskaitant ilgalaike neutropenij g, febriling neutropenijg ar infekcija, visy vélesniy kursy metu

rekomenduota vartoti G-KSF profilaktikai (pvz., 6-15 kurso dienomis).

Ypatingos pacienty grupés

Sergantiems kepeny nepakankamumu

Jei transaminaziy [ALT ir (arba) AST] koncentracija yra daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné
normos riba, o Sarminés fosfatazés koncentracija — daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virsutiné
normos riba, tai rekomenduojama dozé, remiantis 100 mg/m? dozémis monoterapijai vartojamo
docetakselio farmakokinetikos duomenimis, — 75 mg/m? (Zr. skyriuose 4.4 ir 5.2). Jei bilirubino
koncentracija serume didesné negu virSutiné normos riba ir (arba) ALT ir AST koncentracija daugiau
kaip 3,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o Sarminés fosfatazés koncentracija daugiau Kaip

6 kartus didesné negu virSutiné normos riba, tai galimybés nurodyti dozés mazinimo tvarkg nera.
Tokiais atvejais docetakselio skiriama tik tada, kai neiSvengiamai biitina.

Jei ALT ir (arba) AST koncentracija buvo daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba,
Sarmines fosfatazés koncentracija — daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutine normos riba, o
bilirubino koncentracija virsijo virSuting normos riba, tokie ligoniai nebuvo jtraukiami j pagrindinj
klinikinj tyrima, kurio metu skrandzio adenokarcinoma sergantys pacientai buvo gydomi docetakseliu,
cisplatina ir 5-fluorouracilu; galimybés tokiems pacientams nurodyti dozés imazinimo tvarka néra,
jiems docetakselio skiriama tik tada, kai neiSvengiamai butina. Duomeny apie docetakselio derinima
su kitais vaistais esant kitoms indikacijoms kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams néra.

Vaikai

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

Docetakselio vartojimas vaikams, kurie sirgty kriities véziu, plauciy nesmulkialgsteliniu véziu,
prostatos véziu, skrandzio karcinoma, galvos ir kakio véziu, neaktualus, i§skyrus II arba III tipo
maziau diferencijuota nosiaryklés karcinoma.

Vyresnio amZiaus zmonés

Remiantis populiacine farmakokinetikos analize, néra specialiy nurodymy, kaip vartoti §j vaista
vyresnio amziaus Zmonéms.

Rekomenduojama pradiné kapecitabino, derinamo su docetakseliu, dozé 60 mety ir vyresniems
pacientams yra 75% jprastos (Zr. kapecitabino charakteristiky santrauka).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pacientams, kuriy neutrofily skai¢ius iki gydymo mazesnis kaip 1 500/mm?>.

Pacientai sergantys sunkiu kepeny nepakankamumu (zr. 4.2 ir 4.4 skyriuose).

Vartojant docetakselj, taikomos ir kartu vartojamiems vaistams nustatytos kontraindikacijos.

4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Gydant kriities vézj ar plauciy nesmulkiyjy Iasteliy vézj, skysciy susilaikymo daznj ir sunkuma bei
padidéjusio jautrumo reakcijy sunkuma gali sumazinti likus dienai iki docetakselio vartojimo pradéta
premedikacija geriamuoju kortikosteroidu (jeigu néra kontraindikacijy), pvz., 3 dienas duodama po

16 mg (pvz., 2 kartus po 8 mg) deksametazono. Gydant prostatos vézj premedikacijai duodama gerti
8 mg deksametazono likus 12 val., 3 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos (Zr. 4.2 skyriy).
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Hematologinés reakcijos

Dazniausia docetakselio nepageidaujama reakcija — neutropenija. Ryskiausio neutrofily skaiciaus
sumazéjimo mediana — 7 dienos po vaisto vartojimo, taciau, jei iki tol taikytas ekstensyvus gydymas,
ji gali pasireiksti ir anksCiau. Reikia daznai tirti visy docetakseliu gydomy pacienty pilnutinj kraujo
vaizdg. Kitg docetakselio dozg reikia infuzuoti tada, kai neutrofily skai¢ius tampa 1 500/mm3 arba
didesnis (zr. 4.2 skyriy).

Jei, gydant docetakseliu, pasireiské sunki neutropenija (7 dienas arba ilgiau neutrofily skai¢ius buvo
mazesnis kaip 500/mm?), tai vélesniy gydymo kursy metu rekomenduojama infuzuoti maZesne $io
vaisto doze arba imtis simptominiy priemoniy (zr. 4.2 skyriy).

Jei pacientams, kurie docetakselj vartojo kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu (TCF), budavo
skiriamas profilaktinis gydymas G-KSF, febrilin¢ neutropenija bei su neutropenija susijusiy infekcijy
pasireiksdavo reciau. Kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés neutropenijos, ilgalaikés
neutropenijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientams, kurie gydomi naudojant
TCF schema, biitina profilaktika G-KSF. Pacientus, kurie gydomi naudojant TCF schemg, btitina
atidziai 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 pasireikSdavo reciau. Kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés
neutropenijos, ilgalaikés neutropenijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientams,
kurie gydomi naudojant TAC schema kriities vézio gydymui, biitina profilaktika G-KSF. Pacientus,
kurie gydomi naudojant TAC schema, biitina atidziai stebéti (7r. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Biitina atidziai stebéti, ar nepasireiské padidéjusio jautrumo reakcijy, ypa¢ pirmosios ir antrosios
infuzijos metu. Pradéjus docetakselio infuzija, padidéjusio jautrumo reakcijy gali pasireiksti per kelias
minutes, todél biitina turéti priemoniy hipotenzijai ir bronchy spazmui Salinti. Dél lengvy padidéjusio
jautrumo reakcijos simptomy (veido paraudimo dél kraujo pripliidimo, lokaliy odos reakcijy),
infuzijos nutraukti nereikia. Jei pasirei§kia sunkiy reakcijy, t.y. sunki hipotenzija, bronchy spazmas
arba i8plitgs iSbérimas (eritema), biitina nedelsiant nutraukti docetakselio infuzijg ir atitinkamai gydyti.
Jei buvo sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, pakartotinai docetakselio skirti negalima.

Odos reakcijos
Buvo atvejy, kai pasireifk¢ lokali galiiniy (delny ir pady) odos eritema su edema, po to deskvamacija.
Aprasyta atvejy, kai pasireiské sunkiy simptomy (bérimas, po kurio j vyko deskvamacija), dél kuriy

teko laikinai ar visami laikui nutraukti docetakselio vartojimg (zr. 4.2 skyriy).

Skyséiy susilaikymas

Nustacius sunky skysciy susilaikyma (pvz., pleuros efuzija, perikardo efuzija arba ascita), pacienta
reikia atidziai stebéti.

Kvépavimo sistemos sutrikimai

Gauta pranesimy apie timinio kvépavimo sutrikimo sindroma, intersticing pneumonijg/pneumonita,
intersticing plauciy liga, plauciy fibroze ir kvépavimo nepakankamuma, kurie gali biiti mirties
priezastimi. Gauta pranesSimy 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 diagnoz¢, rekomenduojama sustabdyti
gydyma docetakseliu. Anksti pradétos taikyti pagalbinio gydymo priemonés gali pagerinti bukle.
Biitina atidziai jvertinti gydymo docetakseliu tgsimo teraping nauda.
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Sergantiems kepenu nepakankamumu

Jei docetakselio skiriama 100 mg/m* dozémis monoterapijai pacientui, kurio serume transaminaziy
[ALT ir (arba) AST] koncentracija yra daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
Sarminés fosfatazés koncentracija — daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, tai
sunkiy nepageidaujamy reakcijy, pvz., mirties nuo toksinio poveikio (jskaitant sepsj), kraujavimo
vir§kinimo trakte, dél kurio pacientas taip pat gali mirti, febrilinés neutropenijos, infekcijos,
trombocitopenijos, stomatito ir astenijos pavojus yra didesnis. D¢l to pacientams, kuriy kepeny
funkcijos rodmenys padidéje, rekomenduojama 75 mg/m* docetakselio dozé. Prie§ infuzuojant pirmaja
ir kiekvieng kitg docetakselio dozg, juos reikia istirti (zr. 4.2 skyriy).

Jei bilirubino koncentracija serume yra didesné negu virSutiné normos riba ir (arba) ALT ir AST
koncentracija daugiau kaip 3,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o Sarminés fosfatazés
koncentracija daugiau kaip 6 kartus didesné negu virSutiné normos riba, tai galimybés nurodyti dozés
mazinimo tvarka néra. Tokiais atvejais docetakselio skiriama tik tada, kai neiSvengiamai bitina.

Jei ALT ir (arba) AST koncentracija buvo daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba,
Sarminés fosfatazés koncentracija — daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
bilirubino koncentracija virsijo virSuting normos riba, tokie ligoniai nebuvo jtraukiami  pagrindinj
klinikinj tyrima, kurio metu skrandzio adenokarcinoma sergantys pacientai buvo gvdomi docetakseliu,
cisplatina ir 5-fluorouracilu; galimybés tokiems pacientams nurodyti dozés mazinimo tvarkg néra,
jiems docetakselio skiriama tik tada, kai neiSvengiamai biitina. Duomenu apie docetakselio derinima
su kitais vaistais esant kitoms indikacijoms kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams néra.

Sergantiems inksty nepakankamumu

Pacientams, sergantiems sunkiu inksty nepakankamumu, docetakselio vartojimo patirties néra.
Nervy sistema
Pasireiskus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti dozg (zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis Sirdziai

ApraSyta atvejy, kai, kartu vartojant docetakselj ir trastuzumaba, pasireiské Sirdies nepakankamumas,
ypac po chemoterapijos, kurios sude¢tyje yra antraciklinas (doksorubicinas arba epirubicinas). Sirdies
nepakankamumas gali biiti vidutinis ar sunkus, aprasyta mirties nuo jo atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Svarstant gydymo docetakselio ir trastuzumabo deriniu tikslinguma, reikia istirti Sirdies biikle pries
gydyma. Gydymo metu Sirdies funkcijos tyrimus reikia nuolat stebéti (pvz., kas 3 mén.) norint
pastebéti jos sutrikimus. [Ssamiau Zr. trastuzumabo preparato charakteristiky santrauka.

Akiy sutrikimai

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

Kitos atsargumo priemonés

Gydymo laikotarpiu kontracepcijos priemones turi naudoti ir moterys, ir vyrai, o pastarieji turi
saugotis dar bent 6 mén. pasibaigus gydymui (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).
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Papildomos atsargumo priemonés taikant pagalbinj kriities vézio gydyma

Neutropenija su komplikacijomis

Pasireiskus neutropenijai su komplikacijomis (ilgalaiké neutropenija, febriliné neutropenija ar
infekcija), reikia apsvarstyti, ar nebiity tikslinga sumazinti dozg ir papildomai skirti G-KSF (zZr.
4.2 skyriy).

Virskinimo trakto reakcijos

Ankstyvas pilvo skausmas ir skausmingumas, karsciavimas bei viduriavimas su neutropenija ar be jos
gali biiti ankstyvieji sunkaus toksinio poveikio virSkinimo traktui simptomai. Jy pasireiSkus, paciente
reikia nedelsiant istirti ir atitinkamai gydyti.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (SSN)

Gydant ir vélesnio stebéjimo laikotarpiu paciente reikia stebéti del galimy stazinio Sirdies
nepakankamumo simptomy. Buvo nustatyta, kad TAC rezimu gydyty pacienciy, serganciy |
limfmazgius metastazavusiu kriities véZiu, SSN rizika yra didesné pirmaisiais metais po gydymo (zr.
skyriy 4.8 ir 5.1).

Leukemija
Pacientams, vartojantiems docetakselio, pries tai gydytiems doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu

(TAC), véliau pasireiskian¢ios mielodisplazijos rizikai ar mieloidinés leukemijos pavojui reikalingas
hematologiniy rodikliy steb&jimas.

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiuose rasta metastaziy

Kadangi nauda pacientéms, kurioms 4 ir daugiau limfmazgiuose buvo rasta metastaziy, nebuvo
statistiskai reikSminga nuo ligos nepriklausancio i§gyvenamumui (NLNI) ir bendrajam
iSgyvenamumui (BI), galutiné duomeny analizé pacientéms, Kurioms 4 ar daugiau limfmazgiuose rasta
metastaziy, TAC palankaus poveikio ir rizikos santykio pilnutinai neparodé (zr. 5.1 skyriy).

Vyresnio amzZiaus Zmonés
Duomeny apie vyresniy kaip 70 mety pacienciy gydyma docetakselio, doksorubicino ir
ciklofosfamido deriniu nepakanka.

I§ 333 pacienty, tiriant prostatos vézio gydyma vartojusiy docetakselj kas 3 savaites, 209 buvo

65 mety ar vyresni, 68 — vyresni kaip 75 mety. Vartojant docetakselj kas 3 savaites, su juo susijusiy
nagy pokyc¢iy 65 mety ir vyresniems pacientams atsirado 10% dazniau negu jaunesniems. Su vaistu
susijes kar$¢iavimas, viduriavimas, anoreksija ir periferiné edema 75 mety ir vyresniems pacientams
pasireiske 10% dazniau riegu jaunesniems kaip 65 mety.

Tarp 300 pacienty, kurie sirgo skrandzio véziu ir tyrimo metu buvo gydyti docetakseliu kartu su
cisplatina ir 5-fluorouracilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje),

74 ligoniai buvo 65 mety ir vyresni, o 4 pacientai - 75 mety ir vyresni. Sunkiy nepageidaujamy
reiskiniy vyresnio amziaus zmonéms pasireiské dazniau, nei jaunesniems. [vairaus sunkumo laipsnio
letargija, stomatitas bei su neutropenija susijusi infekcija 65 mety ir vyresniems pacientams pasireiske
10% daZzniau, negu jaunesniems kaip 65 mety ligoniams.

Vyresnio amziaus zmones, kurie gydomi naudojant TCF schema, biitina atidziai stebéti.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra 50 % tiirio etanolio (alkoholio), t.y., ne daugiau nei 3,95 g flakone.
Tai atitinka 100 ml alaus arba 40 ml vyno kiekj viename flakone.

Zalingas asmenims, sergantiems alkoholizmu.

Reikia atsizvelgti j néScias ar zindancias moteris, vaikus bei asmenis esancius padidintos rizikos
grupéje, tokius kaip sergancius kepeny liga ar epilepsija.

Sio vaistinio preparato sudétyje esantis alkoholis gali keisti kity vaistiniy preparaty poveikj.
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Sio vaistinio preparato sudétyje esantis alkoholis gali veikti pacienty gebéjima vairuoti ir valdyti
mechanizmus.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tyrimai in vitro parodé¢, kad docetakselio metabolizmui jtakos gali turéti kartu vartojamos medziagos,
kurios stimuliuoja ar slopina citochroma P450- 3A, arba yra jo metabolizuojamos (pastarosios gali
slopinti §j fermentg konkurenciniu biidu), pvz., ciklosporinas, ketokonazolis ir eritromicinas. Galima
sgveika yra reikSminga, todél kartu su minétais vaistiniais preparatais docetakselis vartojamas
atsargiai.

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 biiklés stebéjimas, be
to, kombinuotojo gydymo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitorias metu gali reikéti koreguoti
docetakselio dozeg (zr. 4.4 skyriy). Farmakokinetikos tyrimo, kuriame dalyvavo 7 pacientai, metu
reik§mingai (49%) sumazejo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriumi ketokonazolu
vartojamo docetakselio klirensas.

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

Didelé docetakselio dalis (daugiau kaip 95%) biina prisijungusi prie baltymy. Galima docetakselio
saveika su kartu vartojamais vaistiniais preparatais in vivo formaliai netirta, ta¢iau medziagos, kurios
stipriai jungiasi prie baltymy (pvz., eritromicinas, difenhidraminas, propranololis, propafenonas,
fenitoinas, salicilatai, sulfametoksazolas ir natrio valproatas) jtakos docetakselio jungimuisi su
baltymais in vitro neturi. Docetakselio jungimosi su baltymais neveikia ir deksametazonas.
Docetakselis neturi jtakos digitoksino jungimuisi su baltymais.

Kartu vartojami docetakselis, doksorubicinas ir ciklofosfamidas vienas kito farmakokinetikos
nekeicia. Ribotas kiekis duomeny, gautiy vieno nekontroliuojamo tyrimo metu, rodo saveika tarp
docetakselio ir karboplatinos: kartu su docetakseliu vartojamos karboplatinos klirensas buvo
mazdaug 50% didesnis uz anksciau nustatyta monoterapijos karboplatina metu.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Informacijos apie docetakselio vartojima néStumo metu néra. Nustatyta, kad docetakselis yra
embriotoksiskas ir fetotoksiSkas triusiams ir ziurkéms, mazina ziurkiy vaisingumg. Nésc¢ios moters
vartojamas docetakselis (kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai) gali pakenkti vaisiui, todél
néstumo metu jo vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Vaisingo amziaus moterims, vartojan¢ioms §j vaistinj preparata, reikia patarti saugotis pastojimo. Jei
docetakselj vartojanti moteris pastoja, apie tai nedelsdama turi informuoti gydytoja.

~

Zindymas:

Docetakselis yra lipofiliskas, taciau nezinoma, ar jo i$siskiria | motinos pieng. Maitinamam kadikiui
gali pasireiksti nepageidaujamy reakcijy, todél docetakselj vartojanc¢ioms moterims Zindyti negalima.

Vyruy ir motery kontracepcija

Gydymo metu turi biiti naudojamas veiksmingas kontracepcijos metodas.
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Vaisingumas

Ne klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad docetakselis turi genotoksiniy savybiy ir gali trikdyti vyry
vaisingumg (Zr. 5.3 skyriy). Todél vyrams, gydymo docetakseliu metu ir bent 6 ménesius po gydymo,
patariama neapvaisinti moters bei kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo pradzios.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy apibendrinimas visoms indikacijoms

Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, laikomas galbtt arba tikriausiai susijusiomis su

docetakselio vartojimu, gauti stebint:

. atitinkamai 1312 ir 121 pacienta, vartojusj 100 mg/m? ir 75 mg/m? docetakselio monoterapijai.

258 pacientg, vartojusj docetakselio kartu su doksorubicinu.

406 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su cisplatina.

92 pacientus, vartojusius docetakselio kartu trastuzumabu.

255 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su kapecitabinu.

332 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su prednizonu ar prednizolonu (kliniskai svarbus

su vaistais susij¢ nepageidaujami reiSkiniai pateikiami Zemiau).

o 1276 pacientus (744 pacientai TAX 316 ir 532 pacientai GEICAM 9805), vartojusius
docetakselio kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu (klinisSkai svarbiis su vaistais susije
nepageidaujami reiskiniai pateikiami zemiau).

o 300 skrandzio adenokarcinoma sirgusiy pacienty, vartojusiy docetakselio kartu su cisplatina

o ir 5-fluorouracilu (221 pacientas — I1I fazés tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje) (kliniskai
svarblis su gydymu susij¢ nepageidaujami reiskiniai pateikiami Zemiau).

o 174 ir 251 galvos ir kaklo véziu sirges pacientas, vartoje docetakselio kartu su cisplatina

o ir 5-fluorouracilu (221 pacientas — III fazes tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje) (kliniskai
svarbiis su gydymu susije nepageidaujami reiskiniai pateikiami Zemiau).

Sios reakcijos apibidintos remiantis NC/ (Nacionalinio véZio instituto) nustatytais bendraisiais
toksiSkumo kriterijais (laipsnis 3 = G3; laipsnis 3-4 = G3/4; laipsnis 4 = G4) COSTART ir MedDRA
terminais. Dazniy definicijos: labai daznai (> 1/10), daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznai (nuo

> 1/1 000 iki < 1/100), retai (nuo > 1/1 0000 iki < 1/1 000), labai retai (< 1/10 000), daznis nezinomas
(negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupeje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Vartojant vien docetakselio,dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos — neutropenija, kuri
biidavo laikina ir nekumuliavo (laikotarpio, po kurio neutrofily skai¢ius buvo maziausias, mediana
buvo 7 dienos po vaisto vartojimo, sunkios neutropenijos (neutrofily maziau kaip 500/mm?) trukmés
mediana — 7 dienos), anemija, alopecija, pykinimas, vémimas, stomatitas, viduriavimas ir astenija.
Nepageidaujamy docetakselio reiskiniy sunkumas gali padidéti, jei kartu vartojama kitokiy
chemoterapiniy preparaty.

Docetakselio ir trastuzumabo deriniui pateikiami visy laipsniy nepageidaujami reiskiniai, pasireiske
10% pacienciy. Docetakselio ir trastuzumabo derinio grup¢je dazniau negu docetakselio
monoterapijos grupgje pasireiské sunkiy (atitinkamai 40% ir 31%) ir 4 laipsnio (atitinkamai 34% ir
23%) nepageidaujamy reiskiniy.

Docetakselio ir kapecitabino deriniui pateikiami dazniausi ( 5%) su gydymu susij¢ nepageidaujami

poveikiai, pastebéti I1I fazés tyrimo metu kriities véZiu serganc¢ioms pacientéms, kurioms buvo neveik-
sminga chemoterapija antraciklinu (zr. kapecitabino preparato charakteristiky santrauka).
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Vartojant docetakselio daznai pasireiské toliau iSvardytas nepageidaujamas poveikis:

Imuninés sistemos sutrikimai

Paprastai padidéjusio jautrumo reakcijy pasireik§davo per kelias minutes nuo docetakselio infuzijos
pradzios, dazniausiai jos biidavo lengvos arba vidutinio sunkumo. DaZniausiai pastebéti simptomai
buvo paraudimas dél kraujo pripliidimo, iSbérimas lydimas niezulio arba be jo, kriitinés gniauzimas,
nugaros skausmas, dusulys ir kar§¢iavimas ar Saltkrétis. Sunkiy reakcijy metu pasireiksdavo
hipotenzija ir (arba) bronchy spazmas bei iSplites iSbérimas arba raudoné (zr. 4.4 skyriy).

Nervy sistemos sutrikimai

Pasireiskus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti dozg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
Lengviems ir vidutinio sunkumo neurosensoriniams sutrikimams biidinga parestezija, disestezija ir
skausmas (jskaitant deginimo pojiitj). Neuromotorikos sutrikimai dazniausiai pasireiSké silpnumniu.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Buvo laikiny odos reakcijy, i§ kuriy dauguma laikytos lengvomis arba vidutinio sunkumo. Sioms
reakcijoms buvo biuidingas i§bérimas (lokalizuotas, dazniausiai pédy ir plastalky, jskaitant iSreiksta
ranky ir pédy sindroma, reciau — ranky, veido ir kriitinés), daznai kartu biidavo niezulys. Paprastai
iSberdavo per savait¢ po docetakselio infuzijos. Reciau atsirasdavo sunkiy simptomy (iSbérimas,
paskui deskvamacija), dél kuriy retais atvejais tekdavo laikinai ar visain laikui nutraukti docetakselio
vartojimg (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Sunkiems nagy pazeidimams btidinga hipopigmentacija arba
hiperpigmentacija, kartais — skausmas ir onicholizé.

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Reakecijos infuzijos vietoje paprastai biidavo lengvos ir pasireikSdavo odos hiperpigmentacija,
uzdegimu, paraudimu ar sausumu, flebitu ar ekstravazacija, venos i$siplétimu.

Buvo skys¢iy susilaikymo, jskaitant perifering edema, re€iau - pleuros efuzija, perikardo efuzija, ascita
ir svorio didéjimo atvejy. Periferiné edema paprastai prasideda nuo kojy ir gali iSplisti (svoris gali
padidéti 3 kg ar daugiau). Skysciy susilaikymo daZnis ir sunkumas kumuliuoja (zZr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamuy reakciju, atsiradusiu vartojant Docetakselio 100 mg/m? doze kriities vézio
monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos i.abai daZnos DaZnos nepageidaujamos|NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos reakcijos reakcijos nepageidaujamos
reakcijos
Infekcijos ir infestacijos [Infekcijos (3-4 laipsnio - [nfekcija, esant 4 laipsnio
5,7%, iskaitant seps;j ir neutropenijai (3-4 laipsnio
pneumonija; 1,7% lémé - 4,6%)
mirtj)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 laipsnio —  [Trombocitopenija (4
sistemos sutrikimai 76,4%) laipsnio — 0,2%)
Anemija (3-4 laipsnio —
8,9%)
Febrilin¢ neutropenija
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas (3-4
sutrikimai Metabolizmo irflaipsnio — 5,3%) Anoreksija
mitybos sutrikimai
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MedDRA sistemos
organy klasés

ILabai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

NedaZnos
nepageidaujamos
reakcijos

[Nervy sistemos
sutrikimai

Periferiné sensoriné
neuropatija (3-4 laipsnio —
4,1%)

Periferiné motoriné
neuropatija (3-4 laipsnio —
1%)

Disgeuzija (sunki — 0,07%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio —
0,7%)

Sirdies funkcijos
nepakankamumas

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija
Hipertenzija
Kraujavimas

Kvépavimo sistemos,
[kraitinés 1gstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Dusulys (sunkus — 2,7%)

'Virskinimo trakto
sutrikimai

Stomatitas (3-4 laipsnio —
5,3%)

Viduriavimas (3-4 laipsnio —
1%)

Pykinimas (3-4 laipsnio —
1%)

Vémimas (3-4 laipsnio —
3%)

Viduriy uzkietéjimas
sunkus — 0,2%)

Pilvo skausmas (sunkus

- 1%)

Kraujavimas i§

virSkinimo takto (sunkus

- 0,3%)

Ezofagitas (sunkus —
0,4%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija

Odos reakcija (3-4 laipsnio —
5,9%)

Nagy pazeidimai (sunks —
2,6%)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (sunki — 1,4%)

Artralgija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

Skysciy susilaikymas
(sunkus — 6,5%)

[Infuzijos vietos reakcija
Kriitinés skausmas, nesant

pazeidimai Astenija (sunki — 11,2%) Kirdies pazeidimo (sunkus
Skausmas - 0,4%)
Tyrimai 3-4 laipsnio bilirubino

[koncentracijos kraujyje
padidéjimas (< 5%);
3-4 laipsnio Sarminés
fosfatazés koncentracijos
[kraujyje padidéjimas (<
H%0);

3-4 laipsnio AST
oncentracijos
adidéjimas (< 3%);

-4 laipsnio ALT
oncentracijos
adidéjimas (< 2%)
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Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetakselio 100 mg/m? doze Kkriities vézio

monoterapijai, apraSymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Reti: kraujavimo epizodai esant 3-4 laipsnio trombocitopenijai.

Nervy sistemos sutrikimai

Yra duomeny apie 100 mg/m?* dozé mis monoterapijai vartojamo docetakselio neurotoksinio poveikio
griztamuma 35,3% pacienty (jiems §is poveikis savaime praéjo per 3 ménesius).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai reti: vienu atveju pasireiSkusi alopecija nepragjo iki tyrimo pabaigos. 73% odos reakcijy praéjo

per 21 diena.

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Kumuliacinés dozés, kuriag pasiekus tekdavo nutraukti gydyma, mediana buvo didesné kaip

1000 mg/m?, skys¢iy susilaikymo trukmés mediana — 16,4 savaités (nuo 0 iki 42 savaiiy). Atlikus
premedikacija, vidutinio sunkumo ir sunkus skysciy susilaikymas pasireik§davo véliau (kumuliacinés
dozés mediana — 818,9 mg/m?) negu jos neatlikus (kumuliacinés dozés mediana — 489,7 mg/m?). Vis
délto kai kuriems pacientams $i komplikacija pasireiské pirmyjy gydymo kursy metu.

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselio 75 mg/m? nesmulkiyjuy lasteliy plauciy

vézi0 monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos organy klasés

Labai daZnos nepageidaujamos
reakcijos

[Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio — 5%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

[Neutropenija (3-4 laipsnio — 54,2%)
Anemija (3-4 laipsnio — 10,8%)
Trombocitopeiija (4 laipsnio —1,7%)

[Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (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 sutrikirat

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 pazeidimai (sunkiis —
0,8%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

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

Skausmas

Tyrimai

3-4 laipsnio bilirubino
oncentracijos kraujyje
adidéjimas (< 2%)
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Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselio 75 mg/m? su doksorubicinu doze kriities

vézio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos Labai daZnos DaZnos NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos |Infekcija (3-4 laipsnio —
5,7%)
Kraujo ir limfinés [Neutropenija(3-4 laipsnio
sistemos sutrikimai - 91,7%)
[Anemija (3-4 laipsnio —
9,4%)

[Febriliné neutropenija
Trombocitopenija (4
laipsnio — 0,8%)

[Imunings sistemos Padidéjes jautrumas(3-4
sutrikimai laipsnio — 1,2%)
Metabolizmo ir mitybos Anoreksija
sutrikimai
[Nervy sistemos sutrikimai [Periferiné sensoriné Periferiné motoriné
neuropatija (3 laipsnio —  [neuropatija (3-4 laipsnio—
0,4%) 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 Jaipsnio
- 6,2%)
[Vémimas (3-4 laipsnio—
5%)

Viduriy uZzkietéjimas

(Odos ir poodinio audinio [Alopecija

sutrikimai [Nagy pazeidimai (sunkiis
- 0,4%)
0Odos reakcijos(nesunkios)
Skeleto, raumeny ir Mialgija
jungiamojo audinio
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Astenija (sunki — 8,1%) [Infuzijos vietos reakcija
vartojimo vietos Skysciy
pazeidimai susilaikymas(sunkus —
1,2%)
Skausmas
Tyrimai 3-4 laipsnio bilirubino  |3-4 laipsnio AST

[koncentracijos kraujyje [koncentracijos
padidéjimas (<2,5%);  [padidéjimas (< 1%);
3-4 laipsnio Sarminés 3-4 laipsnio ALT
fosfatazés koncentracijos  [koncentracijos

aujyje padidéjimas (<  [padidéjimas (< 1%)
B
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Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselis 75 mg/m? su cisplatina doze nesmulkiyjy

lasteliy plauéiy vézio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos Labai daZnos Daznos NedazZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekcija (3-4 laipsnio
infestacijos —5,7%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija(3-4 Febriliné neutropenija
sistemos sutrikimai laipsnio — 51,5%)
Anemija (3-4 laipsnio
—6,9%)
Trombocitopenija(4
laipsnio —0,5%)
Imunings sistemos Padidéjes jautrumas (3-
sutrikimai 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
audinio sutrikimai

Alopecija

Nagy pazeidimai
(sunkiis — 0,7%)
Odos reakcija (3-4
laipsnio — 0,2%)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (sunki - 0,5%)

Bendrieji sutrikimai ir

Astenija (sunki —

Infuzijos vietos

vartojimo vietos 9,9%) reakcija
pazeidimai Skysc¢iy susilaikymas Skausmas
(sunkus — 0,7%)
Kars¢iavimas
(3-4 laipsnio — 1,2%)
Tyrimai 3-4 laipsnio bilirubino | 3-4 laipsnio AST

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

koncentracijos
padidéjimas (0,5%);
3-4 laipsnio Sarminés
fosfatazés
koncentracijos kraujyje
padidéjimas (0,3%)
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Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselis 100 mg/m? su trastuzumabu doze kriities
véz10 monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos organy [Labai daZznos nepageidaujamos [DaZnos nepageidaujamos
klasés reakcijos reakcijos

[Kraujo ir limfinés sistemos  [Neutropenija (3-4 laipsnio — 32%)
sutrikimai Febriliné neutropenija (jskaitant
neutropenija karsciuojant ir
vartojant antibiotiky) arba
neutropeninis sepsis

Metabolizmo ir mitybos I Anoreksija
sutrikimai
Psichikos sutrikimai [Nemiga

[Nervy sistemos sutrikimai  [Parestezija; galvos skausmas;
disgeuzija; hipoestezija

[Akiy sutrikimai [ASarojimo sustipréjimas
Konjunktyvitas
Sirdies sutrikimai Sirdies funkcijos nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai Limfedema
Kvépavimo sistemos, Epistaksé; ryklés ir gerkly
|krttinés Igstos ir skausmas; nazofaringitas; dusulys;
tarpuplaucio sutrikimai [kosulys; rinoréja

Virskinimo trakto sutrikimai [Pykinimas; viduriavimas;
vémimas; viduriy uzkietéjimas;
stomatitas; dispepsija; pilvo

skausmas
Odos ir poodinio audinio Alopecija; eritema; isbérimas;
sutrikimai nagy pazeidimai
Skeleto, raumeny ir Mialgija; artralgija; galtiniy
jungiamojo audinio skausmas; kauly skausmas;
sutrikimai nugaros skausmas
Bendrieji sutrikimai ir Astenija; periferiné edema; Letargija

vartojimo vietos pazeidimai - jpireksija; nuovargis; gleivinés

flidegimas; ] gripg panasus
sindromas; kriitinés skausmas;
Saltkrétis

Tyrimai Svorio padidéjimas

Pasirinkty nepageidaujamuy reakcijuy, atsiradusiy vartojant Docetakselis 100 mg/m? su trastuzumabu
doze kriities vézio monoterapijai, apra§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% anksciau vartojo antracikling adjuvantiniam gydymui, i§ vartojusiy vien
docetakselio — 55%.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni: vartojant trastuzumabg ir docetakselj, nustatytas stipresnis hematotoksinis poveikis negu
docetakselj vartojant atskirai (3-4 laipsnio neutropenijos daznis, remiantis NCI bendraisiais toksinio
poveikio kriterijais, buvo atitinkamai 32% ir 22%). Bitina atkreipti démesj, jog toks poveikis
tikriausiai yra nepakankamai jvertintas, kadangi vartojant vien tik docetakselio (dozé - 100 mg/m?),
neutropenija pasireiskia 97% pacienty, i$ ju 76% - 4 laipsnio (vertinant maziausia kraujo lasteliy
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skaiciy). Vartojant Herceptin ir docetakselio derinj, taip pat dazniau pasireiské febriliné neutropenija
ar su neutropenija susijes sepsis negu docetakselj vartojant atskirai (atitinkamai 23% ir 17% pacienty).

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselis 75 mg/m? su kapecitabinu doze kriities

vézio monoterapijai, sarasas lentelés forma

[MedDRA sistemos organy klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

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

[Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

[Neutropenija (3-4 laipsnio —
63%)
Anemija (3-4 laipsnio — 10%)

Trombocitopenija (3-4 laipsnio
—3%)

[Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

[Anoreksija (3-4 laipsnio — 1%)
[Apetito sumazéjimas

Dehidracija (3-4 laipsnio — 2%)

[Nervy sistemos sutrikimai

Disgeuzija (3-4 laipsnio —
< 1%)
Parestezija (3-4 laipsnio —
< 1%)

Galvos svaigimas

Galvos skausmas (3-4 laipsnio —
< 1%)

Periferine neuropatija

[Akies sutrikimai

[ASarojimo sustipréjimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

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

Dusulys (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
(3-4-1aipsnio — 1%)

Pilvo skausmas (3-4 laipsnio —
2%)

Dispepsija

VirSutinio pilvo auksto
skausmas
Burnos dzitvimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Ranky 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, raumenu ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija (3-4 laipsnio — 2%)
Artralgija (3-4 laipsnio — 1%)

Galtiniy skausmas (3-4 laipsnio
- < 1%)

[Nugaros skausmas (3-4 laipsnio
- 1%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Astenija (3-4 laipsnio — 3%)
Pireksija (3-4 laipsnio — 1%)
[Nuovargis arba silpnumas
(3-4 laipsnio — 5%)

Periferiné edema (3-4 laipsnio
- 1%)

Letargija
Skausmas

Tyrimai

Svorio sumazéjimas
3-4 laipsnio bilirubino
koncentracijos kraujyje
Ipadidéjirnas (9%)
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Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselis 75 mg/m? su prednizonu arba

prednizolonu doze prostatos véZzio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos organy
klasés

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio — 3,3%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

INeutropenija (3-4 laipsnio —
32%)
lAnemija (3-4 laipsnio — 4,9%)

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

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (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 sustipréjimas
(3-4 laipsnio - 0,6%)

Sirdies sutrikimai

Kairiojo firdies skilvelio funkcijos
susilpnéjimas (3-4 laipsnio — 0,3%)

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpusienio sutrikimai

Epistaksé (3-4 laipsnio — 0%)
Dusulys (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 arba 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%)

Skysciy susilaikymas (sunkus
—0,6%)

Nepageidaujamuy reakciju, atsiradusiy vartojant docetakseliu 75 mg/m? doze adjuvantiniam gydymui

kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu, pacientéms, sergané¢ioms j limfmazgius metastazavusiu

(TAX 316) ir j limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kruties véziu, saraSas lentelés forma

[MedDRA sistemos [Labai daZnos IDaznos [NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir

infestacijos 2,6 %)

Infekcija (3-4 laipsnio —

[Neutropeniné infekcija
(3-4 laipsnio — 2,6 %)
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MedDRA sistemos [Labai daZnos [Daznos [NedaZnos
organy klasés 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:
nenustatya)
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas
sutrikimai (3-4 laipsnio — 0,6 %)
Metabolizmo ir [Anoreksija

mitybos sutrikimai

(3-4 laipsnio — 1,5 %)

[Nervy sistemos
sutrikimai

Disgeuzija (3-4 laipsnio
— 0,6 %)

Periferiné sensoriné
neuropatija

(3-4 laipsnio < 0,1 %)

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

Sinkopé (3-4 laipsnio —
0%)

[Neurotoksiskumas

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

- 0%)

[Akiy sutrikimai

Konjunktyvitas
(3-4 laipsnio < 0,1 %)

Sustiprejes asarojimas
(3-4 laipsnio <
0,1 %);

Sirdies sutrikimai

Aritmiija (3-4 laipsnio
0.2 %)

Kraujagysliy
sutrikimai

Karscio pylimas
(3-4 laipsnio — 0,5 %)

Hipotenzija

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

Limfedema (3-4 laipsnio

0 %)

[Kvépavimo sistemos,
kriitinés lgstos ir

Kosulys (3-4 laipsnio
— 0 %)

tarpusienio

sutrikimai

Virskinimo trakto  [Pykinimas (3-4 laipsnio Pilvo skausmas
sutrikimai - 5,0%) (3-4 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

Odos pazeidimas
(3-4 laipsnio — 0,6%)
[Nagy pazeidimas
(3-4 laipsnio — 0,4%)

[Alopecija (iSliekanti: <3%)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (3-4 laipsnio —
0,7 %)

Artralgija (3-4 laipsnio
— 0,2 %)
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MedDRA sistemos [Labai daZnos [Daznos [NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Lytinés sistemos ir  [Amenoréja
|krities sutrikimai ~ |(3-4 laipsnio —
nenustatyta)
Bendrieji sutrikimai [Astenija (3-4 laipsnio —
ir 10 %)
vartojimo vietos [KarSc¢iavimas
pazeidimai (3-4 laipsnio —
nenustatyta)

Periferiné edema
(3-4 laipsnio — 0,2 %)

Tyrimai Svorio padidéjimas
(3-4 laipsnio — 0 % )
arba sumazéjimas

(3-4 laipsnio — 0,2 %)

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant docetakseliu 75 me/m? doze adjuvantiniam
gydymui kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu, pacientéms, sergan¢ioms i-limfmazgius
metastazavusiu (TAX 316) ir j limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kriities véziu,

aprasymas

Nervy sistemos sutrikimai

I limfmazgius metastazavusio kriities vézio tyrime (TAX316) nustatyta, kad periferiné sensoriné
neuropatija isliko stebéjimo laikotarpiu 10 i§ 84 pacienty, kuriems periferiné sensorine neuropatija
buvo chemoterapijos pabaigoje.

v

Sirdies sutrikimai

Tyrimo (TAX316) metu TAC grupéje 26 pacientams (3,5%) ir FAC grupéje 17 pacienty (2,3%)
pasireiske stazinis Sirdies nepakankamumas. Kiekvienoje grupéje visiems pacientams, iSskyrus viena,
praéjus daugiau nei 30 dieny po gydymo pabaigos buvo nustatytas SSN. 2 pacientai TAC grupéje ir
4 pacientai FAC grup¢je miré nuo Sirdies nepakankamumo.

Tyrimo GEICAM 9805 metu TAC grupéje 3 pacientéms (0,6%) ir FAC grupé¢je 3 pacientéms (0,6%)
stebéjimo laikotarpiu pasireiSke stazinis Sirdies nepakankamumas. TAC grupéje viena pacienté mire
nuo dilatacinés kardiomiopatijos.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Tyrimo (TAX316) metu 687 pacientams i§ 744 TAC grupéje ir 645 pacientams i$ 736 FAC grupéje
alopecija isliko stebejimo laikotarpiu, po chemoterapijos pabaigos.

Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 96 ménesiai) alopecija isliko

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

Tyrimo GEICAM 9805 metu alopecija, iliekanti stebéjimo laikotarpiu (steb¢jimo laikotarpio mediana
buvo 10 mety ir 5 ménesiai), pasireiskeé 49 pacientems (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 grupéje.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Tyrimo (TAX316) metu nustatyta, kad amenor¢ja isliko stebéjimo laikotarpiu 121 pacientei i§ 202 su
amenoréja, kurioms ji buvo chemoterapijos pabaigoje.

Tyrimo GEICAM 9805 metu amenoréja, iSliekanti stebéjimo laikotarpiu (stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai), pasireiské 18 pacienciy (3,4%) TAC grupéje ir 5 pacientéms
(1,0%) FAC grupéje.
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Bendprieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Tyrimo TAX 316 metu nustatyta, kad stebéjimo laikotarpiu TAC grupéje periferiné edema isliko 19 i$
119 pacienty, kuriems ji buvo chemoterapijos pabaigoje, o0 FAC grupéje — 4 i§ 23 pacienty, kuriems
periferiné edema buvo chemoterapijos pabaigoje.
Tyrimo GEICAM 9805 metu limfedema isliko 4 i§ 5 pacienciy TAC grupéje ir 1 i$ 2 pacienc¢iy FAC
grupéje isliko chemoterapijos pabaigoje ir neiSnyko stebé&jimo laikotarpiu (stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai). Astenija, iSlickanti stebéjimo laikotarpiu (stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai), pasireiSké 12 pacienciy (2,3%) TAC grupéje ir 4 pacientéms

(0,8%) FAC grupéje.

Uminé leukemija ir mielodisplazinis sindromas

Po tyrimo TAX316 10 mety stebéjimo laikotarpio, iiminé leukemija pasireiské 4 i§ 744 pacienty TAC
grupéje ir 1 1§ 736 pacienty FAC grupéje. Mielodisplazinis sindromas buvo nustatytas 2 i§ 744
pacienty TAC grupéje ir 1 i§ 736 pacienty FAC grupéje.
Po tyrimo GEICAM 9805 10 mety steb¢jimo laikotarpio iminé 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.

Su neutropenija susijusios 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.

Su neutropenija susijusios komplikacijos, pasireiSkusios pacientams, gydytiems naudojant TAC

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

Be pradinés prefilaktikos
G-KSF (n =111) n (%)

Su pradine profilaktika
G-KSF (n =421)

4 laipsnio)

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
[Neutropenine infekcija (3- 2 (L,8) 5(1,2)

Nepageidaujamuy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetakseliu 75 mg/m? su cisplatina ir 5-fluorouracilu

doze skrandzio adenokarcinomai gydyti, sarasas lentelés forma

MedDRA sistemos organy
klasés

L.abai daZnos nepageidaujamos
reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos irinfestacijos

INeutropeniné infekcija
Infekcija (3-4 laipsnio — 11,7%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Anemija (3-4 laipsnio — 20,9%)
INeutropenija (3-4 laipsnio —
83,2%)

Trombocitopenija (3-4 laipsnio —
8,8%)

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (3-4 laipsnio
- 1,7%)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

|Anoreksija (3-4 laipsnio —

11,7%)
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|MedDRA sistemos organy
klasés

L.abai daZnos nepageidaujamos
reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

[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 sustipréjimas
(3-4 laipsnio — 0%)

Ausies ir labirinty sutrikimai

Klausos susilpnéjimas
(3-4 laipsnio — 0%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio — 1,0%)

Virskinimo trakto sutrikimai

'Viduriavimas (3-4 laipsnio —
19,7%)

Pykinimas (3-4 laipsnio — 16%)
Stomatitas (3-4 laipsnio —
23,7%)

[Vémimas (3-4 laipsnio — 14,3%)

Viduriy uzkietéjimas

(3-4 laipsnio — 1,0%)
Virskinimo trakto skausmas

(3-4 laipsnio — 1,0%)

Ezofagitas arba disfagija arba
odinofagija (3-4 laipsnio — 0,7%)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

|Alopecija (3-4 laipsnio — 4,0%)

[§bérimas ir niezulys

(3-4 laipsnio — 0,7%)

[Nagy pazeidimai (3-4 laipsnio —
0,7%)

Odos eksfoliacija (3-4 laipsnio —
0%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Letargija (3-4 laipsuio — 19,0%)
Kars¢iavimas (3-4 laipsnio —
2,3%)

Skysciy susilaikymas (sunkus

arba pavojingas gyvybei — 1%)

Pasirinkty nepageidaujamy reakeijy, atsiradusiy vartojant Docetakseliu 75 mg/m? su cisplatina ir
S-fluorouracilu doz¢ skrandzio adenokarcinomai gydyti, apraSymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Febriliné neutropenija pasireiske 17,2%, o su neutropenija susijusi infekcija — 13,5% pacienty
(neatsizvelgiant, buvo vartojama G-KSF ar ne). Antriné profilaktika G-KSF taikyta 19,3% pacienty
(10,7% cikly). Febriliné neutropenija ir su neutropenija susijusi infekcija pasireiské atitinkamai 12,1%
ir 3,4% pacienty, profilaktikai vartojusiy G-KSF, ir 15,6% bei 12,9% ligoniy, kuriems profilaktinis
gydymas G-KSF netaikytas (zr. 4.2 skyriy).
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Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetakselis 75 mg/m? su cisplatina ir 5-fluorouracilu

doze galvos ir kaklo véziui gydyti., saraSas lentelés forma

o Ivadiné chemoterapija, kai véliau gydoma spinduliais (TAX 323)

MedDRA sistemos
organy klasés

Labai daZnos
nepageidaujamos
reakcijos

DazZnos
nepageidaujamos
reakcijos

NedaZnos
nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio —
6,3%)
[Neutropeniné¢ infekcija

Gerybiniai, piktybiniai
ir nepatikslinti navikai
(tarp jy cistos ir polipai)

[Vézio sukeltas
skausmas (3-4 laipsnio
- 0,6%)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

[Neutropenija

(3-4 laipsnio — 76,3%)
[Anemija (3-4 laipsnio —
9,2%)
Trombocitopenija

(3-4 laipsnio — 5,2%)

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjes jautrumas
(nesunkus)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

[Anoreksija (3-4 laipsnio
- 0,6%)

[Nervy sistemos
sutrikimai

Disgeuzija arba
[parosmija

Periferiné sensoriné
neuropatija (3-4 laipsnio
- 0,6%)

Galvos svaigimas

Akiy sutrikimai

ASarojimo
sustipréjimas
Konjunktyvitas

[Ausy ir labirinty
sutrikimai

Klausos susilpnéjimas

Sirdies sutrikimai

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

Aritmija (3-4 laipsnio —
0,6%)

Kraujagysliy sutrikimai

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

[Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas (3-4 laipsnio
— 0,6%)

Stomatitas (3-4 laipsnio
—4,0%)

Viduriavimas

(3-4 laipsnio — 2,9%)
[Vémimas (3-4 laipsnio —
0,6%)

Viduriy uzkietéjimas
Ezofagitas arba
disfagija arba
odinofagija

(3-4 laipsnio — 0,6%)
Pilvo skausmas
Dispepsija
Kraujavimas i8
virskinimo takto

(3-4 laipsnio — 0,6%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija (3-4 laipsnio —
10,9 %)

Odos iSbérimas
Odos sausumas
Odos eksfoliacija
(3-4 laipsnio — 0,6%)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (3-4 laipsnio —
0,6%)
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MedDRA sistemos Labai daZnos DazZnos NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Bendrieji sutrikimai ir  [Letargija (3-4 laipsnio —
vartojimo vietos 3,4%)
pazeidimai [Kars¢iavimas
(3-4 laipsnio — 0,6%)
Skysciy susilaikymas
Edema
Tyrimai Svorio padidéjimas
o Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)
MedDRA sistemos Labai daZnos DazZnos NedaZnos
organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidanjamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

[nfekcija (3-4 laipsnio
- 3,6%)

[Neutropeniné infekcija

Gerybiniai, piktybiniai
ir nepatikslinti navikai
(tarp jy cistos ir polipai)

[Vézio sukeltas skausmas
(3-4 laipsnio — 1,2%)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

[Neutropenija

(3-4 laipsnio — 83,5%)
Anemija (3-4 laipsnio
- 12,4%)
Trombocitopenija
(3-4 laipsnio — 4,0%)
Febriliné neutropenija

[Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas
sutrikimai
[Metabolizmo ir mitybos |Anoreksija
sutrikimai (3-4 laipsnio — 12,0%)
[Nervy sistemos Disgeuzija arba Galvos svaigimas
sutrikimai [parosmija (3-4 laipsnio — 2,0%)
(3-4 laipsnio — 0,4%)  [Periferiné motoriné
Periferiné sensoriné neuropatija (3-4 laipsnio
neuropatija - 0,4%)
(3-4 laipsnio — 1,2%)
Akiy sutrikimai [Asarojimo sustipréjimas [Konjunktyvitas

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Klausos susilpnéjimas
(3-4 laipsnio — 1,2%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio —
2,0%)

Miokardo iSemija

[Kraujagysliy sutrikimai

Veny sutrikimai
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MedDRA sistemos LL.abai daznos Daznos Nedaznos

organy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Virskinimo trakto Pykinimas Dispepsija (3-4 laipsnio
sutrikimai (3-4 laipsnio — 13,9%) |-
Stomatitas 0,8%)

(3-4 laipsnio — 20,7%) [Virskinimo trakto
Vémimas (3-4 laipsnio [skausmas (3-4 laipsnio —

- 8,4%) 1,2%)

Viduriavimas Kraujavimas i$

(3-4 laipsnio — 6,8%)  [virSkinimo takto
Ezofagitas arba (3-4 laipsnio — 0,4%)
disfagija arba

odinofagija

(3-4 laipsnio — 12,0%)
Viduriy uzkietéjimas
(3-4 laipsnio — 0,4%)

Odos ir poodinio Alopecija Odos sausumas
audinio sutrikimai (3-4 laipsnio — 4,0%)  |Deskvamacija
Odos iSbérimas su
niezuliu
Skeleto, raumeny ir Mialgija (3-4 laipsnio —
jungiamojo audinio 0,4%)
sutrikimai
[Bendrieji sutrikimai ir Letargija (3-4 laipsnio
vartojimo vietos - 4,0%)
pazeidimai Karsciavimas

(3-4 laipsnio — 3,6%)
Skysciy susilaikymas
(3-4 laipsnio — 1,2%)
Edema (3-4 laipsnio —
1,2%)

Tyrimai Svorio sumazéjimas Svorio padidéjimas

Po vaistinio preparato pasirodymo rinkoje pastebétas nepageidaujamas poveikis

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)

Buvo prane$imy apie iminés mieloidinés leukemijos (UML) bei mielodisplazijos sindromo (MDS)
pasireiskimg pacientams, kurie vartojo docetakselio kartu su antraciklinu/ciklofosfamidu ir (arba)
kuriems buvo taikytas spindulinis gydymas.

Kraujo ir limfines sistemos sutrikimai

Pastebétas kauly Ciulpy slopinimas ir kitokiy hematologiniy nepageidaujamy reakcijy. Taip pat buvo
pranesimy apie diseminuotg intravaskuling koaguliacija (DIC), daznai kartu su sepsiu ir dauginiu
organy nepakankamumu.

Imuninés sistemos sutrikimai
Buvo anafilaksinio Soko (kartais mirtino) atvejy.

Nervy sistemos sutrikimai
Vartojant docetakselj, retais atvejais istiko traukuliai, trumpam isnyko sagmoné. Kartais $iy reakcijy
pasireiskia vaistinio preparato infuzijos metu.

Akiy sutrikimai

Gauta labai rety praneSimy apie trumpalaikius regos sutrikimus (blykc¢iojimas, Zaibai akyse,
skotomos), kurie paprastai atsirasdavo infuzijos metu ir biidavo susij¢ su padidéjusio jautrumo
reakcijomis. Baigus infuzija, Sie sutrikimai pracidavo. Aprasyta rety aSarojimo (su konjunktyvitu ar be
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jo) ir asary lataky uzsikimsimo, sukélusio per didelj asarojima, atvejy. Gauta pranesSimy apie cistinés
geltonosios démés edemos (GDE) atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu.

Ausy ir labirinty sutrikimai
Buvo rety ototoksinio poveikio, klausos sutrikimo ir (arba) netekimo atvejy.

Sirdies sutrikimai
ApraSyta rety miokardo infarkto atvejy.

Kraujagysliy sutrikimai
Aprasyta rety veny tromboembolijos atvejy.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Gauta rety praneSimy apie iminio kvépavimo sutrikimosindromo ir intersticines
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 pasireiske dehidratacija dél poveikio virSkinimo traktui, virSkinimo trakto perforacija,
iSeminis kolitas, kolitas ir neutropeninis enterokolitas. Retais atvejais pasireiske zarny
nepraeinamumas ir Zarny obstrukcija.

Kepeny ir tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Aprasyta labai rety hepatito atvejy. Kai kuriais jis buvo mirtinas, ypac jeigu pacientas jau anks¢iau
sirgo kepeny liga.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai retais atvejais docetakselj vartojantiems pacicntams atsirado sisteminés raudonosios vilkligés
odos forma arba piislinis i§bérimas (pvz., pasireiské daugiaformé eritema, Stivenso ir Dzonsono
sindromas, toksiné epidermio nekroliz¢). Kai kada tam jtakos galéjo turéti ir kiti veiksniai. Gauta
pranesimy apie tai, kad docetakselio vartojusiems pacientams atsirado j sklerodermija panasiy pokyciy
(paprastai pries tai pasireik§davo periferiné limfedema). Gauta pranesimy apie uzsitgsusios alopecijos
atvejus.

Inksty ir slapimo taky sutrikimai

Gauta duomeny apie inksty funkcijos nepakankamumo ir sutrikimo atvejus. Mazdaug 20% atvejy
nebuvo iminio inksty nepakankamumo rizikos veiksniy, tokiy kaip kartu vartojami nefrotoksiniai
vaistiniai preparatai ir vir§kinimo trakto sistemos sutrikimai.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Aprasyta rety spindulinio gydymo sukelty reakcijy atsinaujinimo fenomeno atvejy.

Kartu su skys¢iy susilaikymu timiniy oligurijos ar hipotenzijos epizody nebuvo. Aprasyta rety
dehidratacijos ir plauciy edemos atvejy.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Gauta pranesimy apie hiponatremijos atvejus, kurie dazniausiai pasirei§ké kartu su dehidratacija,
vémimu ir pneumonija.

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 prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Aprasyti keli perdozavimo atvejai. PrieSnuodzio perdozuotam docetakseliui nezinoma. Perdozavus §io
vaisto, pacientg reikia gydyti specializuotame skyriuje ir atidziai stebéti gyvybines funkcijas.
Perdozavus tikétinas nepageidaujamy reiskiniy paiiméjimas. Labiausiai tikétinos perdozavimo
komplikacijos — kauly ¢iulpy slopinimas, periferinis neurotoksinis poveikis ir mukozitas. Suzinojus
apie perdozavima, reikia nedelsiant skirti G-KSF, prireikus taikomos kitos simptominés priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastinés medziagos, taksanai, ATC kodas — LO1CD 02.

Veikimo mechanizmas

Docetakselis yra vaistas nuo vézio, kuris skatina tubulino jungimasi j stabilius mikrovamzdelius ir
neleidZzia jiems atsiskirti. D¢l tokio poveikio gerokai sumazéja laisvojo tubulino. jtakos protofilameny
skaiciui docetakselio prisijungimas prie mikrovamzdeliy neturi.

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

Farmakodinaminis poveikis

Klonogeniniais tyrimais nustatyta, kad in vitro docetaksclis yra citotoksiSkas jvairioms grauziky ir
zmoniy navikiniy lasteliy linijoms bei ka tik pasalintoms Zmogaus naviky lasteléms. Lastelése
susidaro didelé docetakselio koncentracija, Sis vaistas jose islieka ilgai. Be to, nustatyta, kad
docetakselis veikia kai kurias (bet ne visas) Igsteliy linijas, kuriose labai stipriai iSreiksta p-
glikoproteino ekspresija (pastarajj koduoja naviko atsparumga daugeliui vaisty lemiantis genas). In vivo
docetakselio poveikis nepriklauso nuo jo vartojimo tvarkos, eksperimentais nustatytas platus Sio vaisto
veikimo prie$ progresavusius grauziky navikus ir persodintus Zzmogaus navikus spektras.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Kriities véZys
Docetakselis derinys su doksorubicinu ir ciklofosfamidu (pagalbinis gydymas)

Pacientés sergancios tinkamu operuoti j limfmazgius metastazavusiu krities véziu (TAX 316)

Docetakselio vartojimas j limfmazgius metastazavusio tinkamo operuoti kriities vézio pagalbiniam gy-
dymui 18 -70 mety pacientéms, kuriy KPS (buklé pagal Karnofsky skale) vertinama 80% ar daugiau,
pagristas daugiacentrio atviro atsitiktinés atrankos tyrimo duomenimis. Atlikus stratifikavima pagal
limfmazgiy, kuriuose rasta metastaziy, skaiciy (1-3, 4+), 1491 pacientés atsitiktinai parinktos vartoti
75 mg/m?* docetakselio 1 val. po 50 mg/m? doksorubicino ir 500 mg/m? ciklofosfamido (TAC grupé)
arba 50 mg/m* doksorubicino, o paskui 500 mg/m? fluorouracilo ir 500 mg/m? ciklofosfamido (FAC
grupé). Abu deriniai vartoti kas 3 savaites, 1§ viso 6 kursus. Docetakselis infuzuotas per 1 val., visi kiti
vaistiniai preparatai vartoti intraveninio boliuso biidu pirmaja kurso dieng. Pacientéms, kurioms
pasireiské neutropenija su komplikacijomis (febriline neutropenija, ilgalaike neutropenija ar infekcija),
antrinei profilaktikai skirta G-KSF. TAC grupés pacientés infekcijos profilaktikai géré po 500 mg
ciprofloksacino 2 kartus per parg 10 dieny nuo 5-os kiekvieno kurso dienos arba atitinkamai kitg
antibiotika. Po paskutinio chemoterapijos kurso abiejy grupiy pacientéms, kurioms rasta teigiamy
estrogeny ir (ar) progesterono receptoriy, skirta 20 mg tamoksifeno per parg iki 5 mety. Pagalbinis
spindulinis gydymas skirtas 69% TAC grupés ir 72% FAC grupés pacienciy, remiantis tyrime
dalyvavusiose institucijose priimta praktika. Buvo atliktos dvi tarpinés ir viena galutiné analizés.

111



Pirmoji tarpiné analizé buvo planuota 3 metams nuo dienos, kai bus atlikta pusé tyrimo dalyviy. Antra
tarpiné analizé buvo atlikta po to, kai buvo jregistruota i$ viso 400 DFS jvykiy, po kuriy seké

55 ménesiy mediana. Galutiné analizé buvo atlikta, kai visos pacientés atvyko i 10 mety steb&jimo
vizita (nebent joms pasireiské DFS jvykis arba jy steb&jimas buvo nutrauktas iki to). ISgyvenamumas
be ligos pozymiy (IBLP) buvo pirmoji veiksmingumo vertinamoji baigtis, o bendrasis i§gyvenamumas
(BI) buvo antroji veiksmingumo vertinamoji baigtis.

Galutiné analizé buvo atlikta taikant faktinj 96 mén. medianos stebéjima. Nustatyta, kad TAC grupés
pacientés be ligos reiskiniy iSgyveno reikSmingai ilgiau negu FAC. Atkry¢iy po 10 mety skaiCius po
gydymo TAC buvo 39%, po gydymo FAC — 45%, t. y. absoliuti rizika sumazéjo 6% (p = 0,0043).
Bendras bent 10 mety iSgyvenusiy pacienciy skaic¢ius TAC grupéje buvo 76%, FAC — 69%, t. y.
absoliuti mirties rizika TAC grupéje buvo 7% mazesné (p = 0,002). Kadangi nauda pacientéms,
kurioms 4 ir daugiau limfmazgiuose buvo rasta metastaziy, nebuvo statistiskai reikSminga NLNI ir BI,
galutiné duomeny analiz¢ pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiuose rasta metastaziy, TAC
palankaus poveikio ir rizikos santykio pilnutinai neparodé.

Bendrai tyrimo rezultatai rodo teigiamg privalumy rizikos santykj TAC, lyginant su FAC.

ISanalizuoti TAC gydyty pacienciy poaibiai, sudaryti pagal prospektyviniu biidu nustatytus
pagrindinius prognoz¢és kriterijus:

Be ligos reisSkiniy iSgyventas Bendras iSgyventas laikotarpis
laikotarpis

Pacienciy Paciendiy | Rizikos 95% PI p Rizikos | 95% PI P
poaibis skai¢ius | koeficien koeficien

tas * tas*
Pazeisty
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 0,67-1,12] 0,2746

* Mazesnis uz 1 rizikos koeficientas rodo, kad vartojant TAC be ligos reiskiniy iSgyventas laikotarpis
ir bendras i§gyventas laikotarpis buvo ilgesni negu vartojant FAC.

Pacientés, sergancios tinkamu operuoti j limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu, kurioms galima
chemoterapija (GEICAM 9805)

Daugiacentrio, atvirojo, atsitiktinés parinkties tyrimo duomenys patvirtina docetakselio vartojima
pagalbiniam gydymui pacienciy, serganciy tinkamu operuoti j limfmazgius nemetastazavusiu krities
véziu, kurioms gali biiti taikoma chemoterapija. 1060 pacientés, serganc¢ios tinkamu operuoti |
limfmazgius nemetastazavusiu krities véziu su didele atkrycio rizika pagal 1998 _St. Gallen kriterijus_
(naviko dydis > 2 cm ir (arba) neigiamas ER ir PR ir (arba) didelis histologinis branduoliy
diferenciacijos laipsnis (2 arba 3 laipsnis) ir (arba) amzius < 35 metai) buvo atsitiktinai suskirstytos ir
vartojo arba docetakselio 75 mg/m?, skiriamo praéjus 1 valandai po doksorubicino 50 mg/m? ir
ciklofosfamido 500 mg/m? vartojimo (539 pacientés TAC grupéje), arba doksorubicino 50 mg/m?
skiriamo po fluorouracilo 500 mg/m? ir ciklofosfamido 500 mg/m?* (521 pacienté FAC grupéje).

Abi gydymo schemos buvo taikomos kartg kas 3 savaites 6 gydymo kursus. Docetakselio buvo
suleidziama 1 valandos trukmés infuzijos metu, visi kiti vaistiniai preparatai buvo vartojami j vena
pirmaja dieng kas tris savaites. Kai buvo atrinkta 230 pacienciy, TAC grupéje pradzioje buvo
privaloma profilaktiskai vartoti G -KSF. 4 laipsnio neutropenijos, febrilinés neutropenijos ir su
neutropeninés infekcijos daznis buvo mazesnis pacientéms, kurios pradzioje profilaktikai vartojo
G-KSF (zr. 4.8 skyriy). Po paskutinio chemoterapijos kurso, abiejy grupiy pacientés, kurioms nustatyti
ER ir PR teigiami navikai, vartojo tamoksifeng 20 mg kartg per parg 5 metus. Pagalbinis spindulinis
gydymas buvo taikomas pagal dalyvaujanciose institucijose esancias gaires. Jis buvo pritaikytas 57,3
% pacienciy, kurios buvo gydytos taikant TAC schemg ir 51,2 % gydytoms taikant FAC schema.
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Buvo atliktos viena pagrindiné ir viena atnaujinta analizé. Pagrindiné 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 vizitg (iSskyrus atvejus, kai pasireiské BLSIL
reiSkinys arba pacientés stebé&jimas nutriiko anksc¢iau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis
buvo be ligos simptomy iSgyventas laikotarpis (BLSIL), o antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis —
bendrasis i§gyvenamumas (BI).

Pasiekus 77 ménesiy steb¢jimo 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, 95 % PI
(0,49-0,93), p=0,01). Pasiekus 10 mety ir 5 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediang, TAC gydytoms
pacientéms atkrycio rizika buvo 16,5% mazesné nei FAC gydytujy grupéje (rizikos koeficientas =
0,84, 95% PI (0,65-1,08), p=0,1646). BLSIL duomenys statistiSkai reikSmingai nesiskyr¢, taciau
stebéta palanki tendencija TAC grupéje.

Pasiekus 77 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediang, 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, 95 % PI (0,46-1,26, p = 0,29). Taciau BIL abiejose grupése
reikSmingai nesiskyré.

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 grupgje ir 91,4 % FAC grupégje, 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 Zemiau).

Paciendiy, sergandéiy j limfmazgius nemetastazavusiu krities véziu, pagalbinio gydymo tyrimo
pogrupiy analizé (Visy tyrime dalyvavusiy paciené¢iy duomeny analizé)

Be ligos reiskiniy iSgyventas
laikotarpis
Pacienciy skaicius Rizikos

Pacienciuy pogrupis TAC grupéje koeficientas* 95 % PI
Bendras 539 0,68 0,49-0,93
1 amziaus kategorija

<50 metai 260 0,67 0,43-1,05
>50 metai 279 0,67 0,43-1,05
2 amzZiaus kategorija

<35 metai 42 0,31 0,11-0,89
>35 metai 497 0.73 0,52-1,01
Hormony receptoriai

[Neigiami 195 0,7 0,45-1,1
Teigiami 344 0,62 0,4-0,97
Naviko dydis

2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0.45-1.04
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Be ligos reiskiniy iSgyventas
laikotarpis
Pacienciy skaicius Rizikos

Pacienciy pogrupis TAC grupéje koeficientas* 95 % PI
Histologinis laipsnis
1 laipsnis (jskaitant 64 0,79 0,24-2,6
nejvertinamga laipsnj)
2 laipsnis 216 0,77 0,46-1,3
3 laipsnis 259 0,59 0,39-0,9
Menopauzé
Premenopauze 285 0,64 0,40-1
Pomenopauzé 254 0,72 0,47-1,12

*rizikos koeficientas (TAC/FAC) maziau nei 1 rodo, kad gydymas TAC susijes su ilgesniu be ligos
reiskiniy iSgyventu laikotarpiu lyginant su gydymu FAC.

Atlikta paciendéiy, kurios atitiko 2009 St. Gallen chemoterapijos kriterijus i$pléstiné pogrupiy analizé —
(Tyrima baigusiy pacienc¢iy duomeny analizé) pateikta Zemiau

TAC FAC Rizikos koeficientas
(TAC/FACQ)
Pogrupiai (n=539) (n=521) (95% PI) p-reik§mé
Santykinis indikacijos
chemoterapijai atitikimas®
Ne 18/214 26/227 0,796 (0,434 — 1,459) 0,4593
(8,4 %) (11,5 %)
Taip 48/325 69/294 0,606 (0,42 —0,877) 0,0072
(14,8 %) (23,5 %)

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

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

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

Docetakselio monoterapija

Atlikti du atsitiktiniai III fazés palyginamieji tyrimai su pacientémis, sergan¢iomis metastazavusiu
kriities véziu. Pries tai 326 Siame tyrime dalyvavusioms pacientéms buvo neveiksmingas gydymas
alkilinanciais vaistais, o 392 pacientéms — antraciklinais. Docetakselio infuzuota rekomenduojamomis
dozémis ir tvarka (100 mg/m? kas 3 savaites).

Pacientéms, kurioms gydymas alkilinanciais vaistais buvo neveiksmingas, palygintas docetakselio ir
doksorubicino (75 mg/m?* kas 3 savaites) poveikis. Docetakselis sukélé atsakg dazniau (docetakselis —
52%, doksorubicinas — 37%, p 0,01) ir grei¢iau (docetakselis — per 12 savaiciy, doksorubicinas — per
23 savaites, p 0,007), tac¢iau nepakeité bendrosios iSgyvenimo trukmés (docetakselis — 15 mén.,
doksorubicinas — 14 mén., p 0,38) ir laikotarpio iki ligos progresavimo trukmés (docetakselis —

27 mén., doksorubicinas — 23 mén., p 0,54). Trys docetakseliu gydytos pacientés (2%) nutrauke vaisto
vartojima dél skysciy susilaikymo, 15 (9%) doksorubicinu gydyty pacienciy — dél kardiotoksinio
poveikio (3 pacientés miré nuo stazinio Sirdies nepakankamumo).

Pacientéms, kurioms gydymas antraciklinais buvo neveiksmingas, docetakselio poveikis palygintas su
mitomicino C (12 mg/m? kas 6 savaites) ir vinblastino (6 mg/m?* kas 3 savaites) derinio poveikiu.
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Docetakselis dazniau sukeélé atsaka (33% palyginus su 12%, p < 0,0001), prailgino laikotarpj iki ligos
progresavimo (19 savaiciy palyginus su 11 savaiciy, p 0,0004) ir bendrajg iSgyvenimo trukme
(11 mén. palyginus su 9 mén., p 0,01).

Siy dvejy III fazés klinikiniy tyrimy metu nustatytas docetakselio saugumo pobiidis buvo panasus j
nustatytg Il fazés tyrimy metu (zr. 4.8 skyriy).

Atviro daugelyje centry vykusio atsitiktiniy im¢iy III fazés tyrimo metu lygintas docetakselio
monoterapijos bei gydymo paklitakseliu veiksmingumas pazengusiu kriities véZiu sergantiems
pacientams, kurie ankstesnio gydymo metu vartojo antraciklino. Viso 449 pacientams atsitiktiniu badu
buvo parinktas gydymas arba vien tik docetakseliu (100 mg/m? doz¢ infuzuojant per 1 valandg) arba
vien tik paklitakseliu (175 mg/m? doz¢ infuzuojant per 3 valandas). Abiejy gydymy kursai kartoti kas
3 savaites. Nors pagrindiné vertinamoji baigtis (bendras atsako daznis) nesiskyré (32% ir 25%,

p 0,10), docetakselis pailgino laikotarpio iki ligos progresavimo mediang (24,6 savaités ir

15,6 savaités; p < 0,01) bei iSgyvento laikotarpio mediang (15,3 ménesio ir 12,7 ménesio; p 0,03).
Pacientams, kuriems taikyta monoterapija docetakseliu, dazniau pasireiskeé 3 arba 4 laipsnio
nepageidaujamy reiskiniy (55,4%), palyginti su vartojusiais paklitakselio (23,0%).

Docetakselio derinys su doksorubicinu

Atliktas didelés apimties atsitiktinis III fazés tyrimas, kuriame dalyvavo 429 pacientés, sergancios iki
tol negydytu metastazavusiu kriities véziu. Viena tiriamyjy grupé (AT) gydyta doksorubicinu

(50 mg/m?) ir docetakseliu (75 mg/m?), kita (AC) — doksorubicinu (60 mg/m?) ir ciklofosfamidu
(600 mg/m?*). Abiem atvejais nurodyty vaisty infuzuota pirmaja kiekvieno 3 savaiciy ciklo diena.

. AT grupés tiriamyjy laikotarpis iki ligos progresavimo buvo reik§mingai ilgesnis negu AC (p =
0,0138). Laikotarpio iki ligos progresavimo mediana AT grupéje buvo 37,3 savaités (95%
pasikliautinumo intervalas — 33,4-42,1 savaites), AC grupéje — 31,9 savaités (95%
pasikliautinumo intervalas — 27,4-36 savaités).

o Bendras atsako daznis AT grupéje buvo reikSmingai didesnis negu AC (p = 0,009). Bendras
atsako daznis AT grupéje buvo 59,3% (95% pasikliautinumo intervalas — 52,8-65,9%), AC
grupéje — 46,5% (95% pasikliautinumo intervalas — 39,8-53,2%).

Sio tyrimo metu AT grupés tiriamosioms dazniau negu AC grupés pasireidké sunki neutropenija
(atitinkamai 90% ir 68,6%), febriliné neutropenija (33,3% ir 10%), infekcija (8% ir 2,4%)),
viduriavimas (7,5% ir 1,4%), astenija (8,5% ir 2,4%), skausmas (2,8% ir 0%). Kita vertus, AC grupés
tiriamosioms daznesné buvo sunki anemija (atitinkamai 15,8% ir 8,5%) bei sunkus kardiotoksinis
poveikis: stazinis Sirdies nepakankamumas (atitinkamai 3,8% ir 2,8%), absoliucios kairiojo skilvelio
i$stimimo frakcijos sumazéjimas 20% ar daugiau (13,1% ir 6,1%), absoliucios kairiojo skilvelio
i$stimimo frakcijos sumazéjimas 30% ar daugiau (6,2% ir 1,1%). Dél vaisty toksinio poveikio miré 1
AT grupés pacienté (pasireiské stazinis Sirdies nepakankamumas) ir 4 AC grupés pacientés (1 istiko
sepsinis fokas, 3 — stazinis Sirdies nepakankamumas).

Abiejy grupiy tiriamy jy gyvenimo kokybé (remiantis EORTC klausimy rinkiniu) gydymo bei vélesnio
stebéjimo laikotarpiu buvo panasi ir stabili.

Docetakselio derinys su trastuzumabu

Tirtas docetakselio ir trastuzumabo derinio poveikis pacientéms, sergancioms metastazavusiu krities
véziu su HER2 hiperekspresija, kurioms (metastazavusio) chemoterapija anks¢iau netaikyta.

186 pacientés atsitiktinai parinktos vartoti 100 mg/m?* docetakselio su trastuzumabu ar be jo. 60%
pacienciy pries tai taikyta adjuvantiné chemoterapija, kurios pagrindinis vaistas antraciklinas.
Docetakselio ir trastuzumabo derinys buvo veiksmingas nepriklausomai nuo to, ar anks¢iau taikyta
adjuvantiné chemoterapija antraciklinais. Pagrindinis tyrimas, Sio labai svarbaus tyrimo metu naudotas
nustatymui, ar navikas HER2 teigiamas, buvo imunohistocheminis (IHC). Nedaugelis pacienciy tirtos
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fluorescencijos btdu in sifu atlikus hibridizacija (FISH). 87% | tyrimg jtraukty pacienciy sirgo IHC 3+
naviku, 95% — IHC 3+ ir (ar) FISH teigiamu naviku. Gydymo veiksmingumo duomenys
apibendrinami lenteléje:

Rodiklis Docetakselis ir trastuzumabas ' Docetakselis !
(n=92) (n = 94)
[Atsako daznis 61% 34%
(95% PI) (50-71) (25-45)
Atsako trukmés mediana (mén.) 11,4 5,1
(95% PI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
LLP mediana (mén.) 10,6 5,7
(95% PI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
[3gyvento laikotarpio mediana (mén.) 30,5° 22,17
(95% PI) (26,8-nj) (17,6-28.9)

LLP — laikotarpis iki ligos progresavimo; “nj” rodo, kad jo trukmé negaléjo buti jvertinta arba kad
laikas vertinti dar neatéjo.

1 Skai¢iuojant visas ] tyrimg jtrauktas (planuotas gydyti) pacientes.

2 Apskaiciuotoji isgyvento laikotarpio mediana.

Docetakselio derinys su kapecitabinu

Daugelyje centry atlikto atsitiktinio kontroliuojamo III fazés klinikinio tyritiio duomenys pagrindzia
docetakselio derinima su kapecitabinu lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam kriities véziui
gydyti po neveiksmingos citotoksinés chemoterapijos, kurios sudétyje buvo antraciklinas. Sio tyrimo
metu 255 pacientés buvo atsitiktinai parinktos vartoti docetakselj (infuzuota 75 mg/m?” per 1 val. i
veng, kas 3 savaites) ir kapecitabing (po 1250 mg/m? 2 kartus per parg 2 savaites paskui darant
savaités pertraukg), 256 — tik docetakselj (infuzuota 100 mg/m?” per 1 val. j vena, kas 3 savaites).
Docetakselj ir kapecitabing kartu vartojusios grupés pacientés iSgyveno ilgiau (p = 0,0126). ISgyvento
laikotarpio mediana docetakselio ir kapecitabino derinio grup¢je buvo 442 dienos, gydymo tik
docetakseliu grupéje — 352 dienos. Bendras objektyvaus atsako daznis visoje atsitiktinai parinktoje
populiacijoje (tyréjo vertinimu) docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje buvo 41,6%, docetakselio
—29,7% (p = 0,0058). Laikotarpis iki ligos progresavimo buvo ilgesnis docetakselio ir kapecitabino
derinio grupgje (p < 0,0001). Jo mediana docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje buvo 186
dienos, docetakselio — 128 dienos.

Plauciy nesmulkiyju lgsteliy veZys

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

Su jau gydytais pacientais atliktas III fazés tyrimas parodé, kad, vartojant docetakselj 75 mg/m?
dozémis, laikotarpis iki ligos progresavimo yra reik§mingai ilgesnis negu apsiribojus geriausia
palaikomaja prieziiira (laikotarpis iki ligos progresavimo truko atitinkamai 12,3 ir 7 savaites).
Vienerius metus iSgyvenusiy pacienty skaicius docetakselio grupéje taip pat buvo reikSmingai didesnis
(atitinkariai 40% ir 16%). Be to, vartojant docetakselj 75 mg/m?* dozémis, maziau reikéjo morfino
grupés analgetiky (p < 0,01), nemorfininiy analgetiky (p < 0,01), kity su liga susijusiy vaistiniy
preparaty (p < 0,06) ir radioterapijos (p < 0,01) (palyginus su pacientais, turéjusiais geriausia
palaikomajg priezitira).

Bendras atsako daznis, skai¢iuojant pacientus, kuriy biikkle buvo galima jvertinti, buvo 6,8%, atsako
trukmés mediana — 26,1 savaité.

Docetakselio derinys su platinos preparatais pacientams, kuriems anksciau chemoterapija netaikyta
III fazés tyrime dalyvavo 1218 pacienty, sirgusiy neoperuojamu IIIB ar IV stadijos nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu. Jy KPS (biklé pagal Karnofsky skale) jvertinta 70% arba geriau, Siol ligos

chemoterapija anks¢iau jiems netaikyta. Tyrimo dalyviai buvo atsitiktinai parinkti vartoti: 1) 75 mg/m?
docetakselio (infuzijos trukmé — 1 val.) ir paskui tuoj pat 75 mg/m? cisplatinos (infuzijos trukmé —30-
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60 min.), kas 3 savaites (TCis); 2) 75 mg/m?* docetakselio (infuzijos trukmé — 1 val.) kartu su
karboplatina [plotas po kreive (AUC) — 6 mg/ml min., infuzijos trukmé — 30-60 min.], kas 3 savaites;
arba 3) 25 mg/m? vinorelbino per 6-10 min. (1, 8, 15 ir 22 kurso dienomis), o paskui 100 mg/m?

cisplatinos (1 kurso dieng), kas 4 savaites (VCis).

Isgyvenimo trukmés, laikotarpio iki ligos progresavimo medianos, ir atsako daznio duomenys,
nustatyti dvejose tyrimo grupése, pateikiami lenteléje:

Docetakselis | Vinorelbinas Statistiné analizé
ir cisplatina | ir cisplatina
(n=408) (n=404)
Bendras iSgyvenamumas
(pagrindinis rodiklis)
[Sgyvento laikotarpio mediana 11,3 10,1 Santykiné rizika — 1,122
(mén.) (97,2% PI: 0,937; 1,342)*
1 metus i§gyveng pacientai (%) 46 41 Su gydymu susijes skirfumas — 5,4%
(95% PI: -1,1; 12,0)*
2 metus iSgyvene pacientai (%) 21 14 Su gydymu susijes skirtumas — 6,2%
(95% PI: 0,2; 12,3)

Laikotarpio iki ligos 22,0 23,0 Santykiné rizika — 1,032
progresavimo mediana (95% PI: 0,876; 1,216)
(savaités)
Bendras atsako daznis (%) 31,6 24,5 Su gydymu susij¢s skirtumas — 7,1%

(95% PI: 0,7; 13,5)

*: Koreguota daugeliui lyginimy ir pritaikyta stratifikavimo veiksniams (ligos stadijai, gydymo
regionui), remiantis pacienty populiacijos, kurios stebéjimo duomenis galima jvertinti, duomenimis.

Antriniai rodikliai buvo skausmo, bendros gyvenimo kokybés (EuroQoL-5D), jvertinimo pagal
plauciy vézio simptomy skale ir buklés pagal Karnofsky skale pokyciai. Gydymo veiksmingumo
vertinimas pagal Siuos rodiklius patvirtino pagrindinio rodiklio duomenis.

Nepavyko jrodyti nei ekvivalenti§ko, nei ne mazesnio docetakselio ir karboplatinos derinio
veiksmingumo palyginus su vinorelbino ir cisplatinos deriniu.

Prostatos véZys

Docetakselio, vartojanio kartu su prednizonu ar prednizolonu, saugumas ir veiksmingumas
hormonams atspariu metastazavusiu prostatos véZiu sergantiems pacientams vertintas atliekant
atsitiktinés atrankos daugiacentrj III fazés tyrima. IS viso 1006 pacientai, kuriy KPS 60, buvo
atsitiktinai paskirstyti j Sias gydymo grupes:

o docetakselio 75 mg/m? kas 3 savaites, 10 cikly;
o docetakselio 30 mg/m? kas savaite pirmas penkias 6 savaiciy ciklo savaites, 5 ciklus;
o mitoksantronas 12 mg/m? kas 3 savaites, 10 cikly.

Visy 3 grupiy pacientai kartu vartojo po 5 mg prednizono ar prednizolono 2 kartus per parg be

pertrauky.

Docetakselj kas 3 savaites vartojusiy pacienty bendra iSgyvento laikotarpio trukmé buvo reik§mingai
ilgesné negu vartojusiy mitoksantrong. Docetakselj kas savaitg vartojusiy pacienty iSgyventas
laikotarpis nebuvo statistiSkai reikSmingai ilgesnis negu kontrolinés mitoksantrono grupés. Gydymo
veiksmingumo kriterijai, lyginant docetakselio grupes su kontroline, apibendrinti lenteléje:

117




Gydymo veiksmingumo kriterijus Docetakselis Docetakselis Mitoksantronas
kas 3 savaites kas savaite kas 3 savaites
Pacienty skaiCius 335 334 337
[Sgyvento laikotarpio mediana (mén.) 18,9 17,4 16,5
95% PI1 (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Santykiné rizika 0,761 0,912 -
95% PI1 (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p reikSmét* 0,0094 0,3624 -
Pacienty skaiCius 291 282 300
[PSA** atsako daznis (%) 45,4 479 31,7
95% PI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p reik§mé* 0,0005 <0,0001 -
Pacienty skaiCius 153 154 157
Skausmo atsako daznis (%) 34,6 31,2 2157
95% PI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p reikSmé* 0,0107 0,0798 -
Pacienty skaiCius 141 134 137
[Naviko atsako daznis (%) 12,1 8,2 6,6
95% PI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p reikSmé* 0,1112 0,5853 -

tStratifikuotas logaritminio rango testas *Statistinio reik§mingumo lygmuo = 0,0175 **PSA —

prostatai specifinis antigenas

Atsizvelgiant j tai, kad kas savaite vartojamo docetakselio saugumas buvo Siek kiek geresnis, nei
docetakselio infuzuojant kas 3 savaites, tikétina, kad kai kuriems pacientams gali biiti naudinga

docetakselio vartoti kas savaite.

Statistiniy bendros gyvenimo kokybés skirtumy tarp gydymo grupiy nenustatyta.

SkrandzZio adenokarcinoma

Buvo atliktas daugiacentris atviras atsitiktiniy imc¢iy tyrimas, kurio metu vertintas pacienty, kurie sirgo
metastazavusia skrandzio adenokarcinoma, jskaitant skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinoma, ir
kuriems metastazavusios ligos chemoterapija anksCiau netaikyta, gydymo docetakseliu
veiksmingumas bei saugumas. Viso 445 pacientai, kuriy KPS buvo > 70, gydyti arba docetakseliu (T)
(75 mg/m? 1 parg), cisplatina (C) (75 mg/m?* 1 parg) ir 5-fluorouracilu (F) (750 mg/m? per

parg 5 dienas), arba cisplatina (100 mg/m?* 1 parg) ir 5-fluorouracilu (1000 mg/m? per para 5 dienas).
Gydymo ciklo trukmeé TCF grupéje buvo 3 savaités, CF grupéje - 4 savaités. TCF grup¢je pacientui
skirty gydymo cikly mediana buvo 6 (1 -16), o CF grupéje 4 (1-12). Pagrindiné vertinamoji baigtis
buvo laikotarpis iki ligos progresavimo (angl. Time to progression (TTP). TCF grupés gydymo
rezultatai buvo geresni: progresavimo pavojus sumazéjo 32,1% o TTP buvo reikSmingai ilgesnis

(p = 0,0004). Bendras iSgyvenamumas TCF grupéje buvo reikSmingai ilgesnis (p = 0,0201), mirties

pavojus sumazéjo 22,7%. Gydymo veiksmingumo duomenys apibendrinami Zemiau pateiktoje
lenteléje.
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Docetakselio veiksmingumas gydant skrandzio adenokarcinoma sergancius pacientus:

[Vertinamoji baigtis TCF CF
n=221 n=224

TTP mediana (ménesiai) 5,6 3,7

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

Rizikos koeficientas 1,473

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

* p reikSmé 0,0004

[Sgyvenamumo mediana (ménesiai) 9,2 8,6

(95% PI) (8,38-10,58)  (7,16-9,46)

2 mety jvertis (%) 18,4 8,8

Rizikos koeficientas 1,293

(95% PI) (1,041-1,606)

*p reikSmé 0,0201

[Bendras atsako daznis (CR+PR) (%) 36,7 25,4
reikSmé 0,0106

Ligos progresavimas kaip geriausias 16,7 25.9

bendras atsako daznis (%)

*Nestratifikuotas logaritminio rango testas

Pogrupiy (pacientus skirstant pagal amziy, lytj ar ras¢) analizé patvirtino pastovy TCF pranaSuma
pries CF.

Papildomos iSgyvenamumo analizés (stebéjimo mediana — 41,6 ménesio) metu tolesnio statistiskai
reik§mingo skirtumo nenustatyta, taciau visada TCF grupés gydymo rezultatai buvo palankesni, o 18 -

30 stebéjimo ménesiais TCF pranasumas pries CF buvo akivaizdus.

Gyvenimo kokybés bei klinikinio poveikio analize parodé pastovy TCF pranasuma. TCF grupés
pacientams laikotarpis iki bendros sveikatos buklés pablogéjimo (vertinant remtasi QLQ-

C30 klausimynu) buvo 5% ilgesnis (p-= 0,0121), o laikotarpis iki buklés pablogéjimo, vertinat pagal
Karnofsky skale, irgi buvo ilgesnis (v = 0,0088) (lyginta su CF grupés pacientais).

Galvos ir kaklo vézys

o Ivadiné chemoterapija, kai véliau gydoma spinduliais (TAX 323)

Docetakselio veiksminguimas bei saugumas jo vartojant jvadiniam plokscialasteliniu galvos ir kaklo
véziu (PGKYV) serganciy pacienty gydymui tirtas Il fazés daugiacentriu atviru atsitiktiniy im¢iy
tyrimu (TAX323). Sio tyrimo metu 358 neoperuojamu lokaliai progresavusiu PGKV sirge pacientai,
kuriy aktyvumo biiklé pagal PSO vertinimg buvo 0 arba 1, atsitiktinai parinkus buvo priskirti vienai i§
dviejy gydymo grupiy. Docetakselio grupés pacientams skirta 75 mg/m? docetakselio (T), po to

75 mg/m? cisplatinos (P), po to 5 dienas nuolat infuzuota 5- fluorouracilo (F) (paros dozé 750 mg/m?).
Jei po 2 kursy pasireik§davo bent minimali reakcija (dviem kryptimis iSmatuoto naviko dydis
sumazédavo > 25%), tokie gydymo kursai buvo kartojami kas 3 savaites 4 kartus. Baigus
chemoterapijg, maziausiai po 4 savaiciy, bet daugiausiai po 7 savaiciy pacientams, kuriems liga
neprogresavo, 7 savaites taikytas gydymas spinduliais (RT), atsizvelgiant | jstaigoje patvirtintas gaires
(TPF/RT). Palyginamosios grupés pacientams skirta 100 mg/m? cisplatinos ir po to 5 dienas
5-fluorouracilo (paros dozé 1000 mg/m?*) (PF schema). Jei po 2 gydymo cikly buvo gauta

bent minimali reakcija (> 25% sumaz¢jo naviko dydis, jj matuojant dviejose dimensijose), tokie
gydymo kursai kartoti kas tris savaites 4 kartus. Baigus chemoterapijg, maziausiai po 4 savaiciy, bet
daugiausiai po 7 savai¢iy pacientams, kuriems liga neprogresavo, 7 savaites taikytas lokalus gydymas
spinduliais, atsizvelgiant | jstaigoje patvirtintas gaires (PF/RT): spinduliuota jprastinémis frakcijomis
(1,8 — 2,0 karta per para 5 dienas per savaite, suminé dozé 66 — 70 Gy) arba taikyta pagreitinto ar
hiperfrakcionuoto gydymo spinduliais schema (du kartus per para, 5 dienas per savaite, minimali
pertrauka tarp seansy - 6 valandos). Taikant pagreitinta schema, rekomenduojama bendra dozé buvo
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70 Gy, taikant hiperfrakcionuotg schemg — 74 Gy. Baigus chemoterapija, navikas galéjo biiti
pasalintas operuojant (prie$ gydymg spinduliais arba po jo). TPF grupés pacientai profilaktikai
vartodavo antibiotiky: po 500 mg geriamo ciprofloksacino du kartus per parg 10 dieny (preparato
btidavo pradedama vartoti 5 kiekvieno kurso dieng). Pragyventas laikotarpis be ligos progresavimo
(PLBLP) (pagrindiné vertinamoji $io tyrimo baigtis) buvo reikSmingai ilgesnis TPF grupéje nei PF

grupéje,

p = 0,0042 (PLBLP mediana atitinkamai 11,4 ir 8,3 ménesio, bendra pacienty stebéjimo mediana
33,7 ménesio). Bendro iSgyvenamumo mediana irgi buvo reikSmingai didesné TPF grupéje nei PF
grupéje (atitinkamai 18,6 ir 14,5 ménesi). Mirties pavojus sumazéjo 28% (p = 0,0128). Gydymo
veiksmingumo duomenys apibendrinami Zemiau pateiktoje lenteléje:

Docetakselio veiksmingumas jo skiriant j vadiniam neoperuojamam lokaliai progresavusiam PGKV

gydymui (/ntent-to-Treat analizé):

Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis +5-FO

Cis + 5-FU n=181
n=177

Pragyventas laikotarpis be ligos progresavimo 11.4 8.3

(ménesiai) (95% PI) (10.1-14.0) (7.4-9.1)

Koreguotas rizikos koeficientas 0.70

(95% PI) (0.55-0.89)

* p reikSmé 0.0042

I§gyvenamumo mediana (ménesiai) 18.6 14.5

(95% PI) (15.7-24.0) (11.6-18.7)

Rizikos koeficientas 0.72

(95% PI) (0.56-0.93)

** p reikSmeé 0.0128

Geriausias bendras atsako j chemoterapijg daznis (%) 67.8 53.6

(95% PI) (60.4-74.6) (46.0-61.0)

*E* p reikSmé 0.006

Geriausias bendras atsako ] tyrimo metu taikytg

gydyma daznis [chemoterapija +/- radioterapija] (%) 72.3 58.6

(95% PI) (65.1-78.8) (51.0-65.8)

% p reikSmé 0.006

Atsako j chemoterapija radioterapija trukmes n=128 n=106

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 reikSme 0.0457

Docetakselis +Cisplatina + 5-FU pranasumo rizikos santykis yra mazesnis, negu 1

*Cox modelis (atsizvelgiant | pirminio auglio vieta, T ir N klinikinés stadijos ir PSWHO) **Logrank

testas
**% Chi kvadrato (y2) kriterijus

Gyvenimo kokybés parametrai

TPF grupés pacientams reik§Smingai maziau nei PF grupés ligoniams sumazéjo bendros sveikatos
buklés jvertinimas (p = 0,01, naudota EORTC QLQ-C30 skalg¢).

Klinikinio poveikio parametrai

TPF grupés pacienty aktyvumo vertinimo skalés galvos ir kaklo biikle (kalbos suprantamuma,
gebéjima valgyti vieSoje vietoje ir dietos normaluma) analizuojancios dalies (AVS-GK) jvertinimas

buvo reik§mingai geresnis nei PF grupés ligoniams.

TPF grupéje laikotarpio iki pirmojo pablogéjimo (vertinant aktyvumo bukle pagal PSO kriterijus)

mediana buvo reik§Smingai ilgesné nei PF grupéje. Skausmo intensyvumas sumazéjo abejose gydymo

grupése, tai rodé gerg skausmo kontrole.
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. Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)
Docetakselio veiksmingumas bei saugumas jo vartojant jvadiniam lokaliai progresavusiu
plokscialasteliniu galvos ir kaklo véziu (PGKV) serganciy pacienty gydymui tirtas 111 fazés
daugiacentriu atviru atsitiktiniy imé¢iy tyrimu (TAX324). Sio tyrimo metu 501 lokaliai progresavusiu
PGKYV sirge pacientai, kuriy aktyvumo biiklé pagal PSO vertinimg buvo 0 arba 1, atsitiktinai parinkus
buvo priskirti vienai i§ dviejy gydymo grupiy. Tyrime dalyvavusiems pacientams naviko rezekcija
buvo techniSkai nejmanoma, chirurginio gydymo s¢kmés tikimybé buvo labai maza, siekta i§saugoti
organus. Veiksmingumas ir saugumas vertinti atsizvelgiant tik j i§gyvenamumga apimancias
vertinamgsias baigtis, o organy i§saugojimas formaliai nevertintas. Docetakselio grupés pacientams
1 dieng j vena buvo infuzuojama 75 mg/m?* docetakselio (T), po to 100 mg/m? cisplatinos (P)
(infuzijos trukmé 30 min. - 3 val.), po to 1-4 dieng nuolat infuzuota 5-fluorouracilo (F) (paros dozé
1000 mg/m?) (TPF schema). Tokie gydymo kursai kartoti kas tris savaites 3 kartus. Po to visiems
pacientams, kuriems liga neprogresavo, skirta protokole numatyta chemoterapija bei gydymas
spinduliais (TPF/CRT). Palyginamosios grupés pacientams 1 dieng j veng buvo infuzuojania

100 mg/m? cisplatinos (P) (infuzijos trukmé 30 min. - 3 val.), po to 1-5 dieng nuolat infuzuota
5-fluorouracilo (F) (paros dozé 1000 mg/m?). Tokie gydymo kursai kartoti kas tris savaites 3 kartus.
Po to visiems pacientams, kuriems liga neprogresavo, skirta protokole numatyta chiemoterapija bei
gydymas spinduliais (PF/CRT).

Baigus jvading chemoterapija, maziausiai po 3 savaiciy, bet daugiausiai po 8 savaiciy po paskutinio
kurso pradzios (t. y. laikotarpiu nuo 22 iki 56 paskutinio kurso dienos) abicjy gydymo grupiy
pacientams 7 savaites taikytas gydymas pagal CRT schemg. Gydymo spinduliais metu kas savaite per
vieng valandg biidavo sulasinama karboplatinos (AUC 1,5) (buvo suiasinama daugiausiai 7 dozés).
Buvo naudojama megavoltiné jranga, spinduliuota frakcijomis karta per para (2 Gy per para, 5 dienas
per savaitg, 7 savaites, suminé doz¢ 70-72 Gy). Baigus CRT, pirminé ligos vieta ir (arba) kaklas bet
kuriuo metu galéjo biiti operuojami. Visi docetakselio grupes pacientai profilaktikai vartojo
antibiotiky. Pagrindiné vertinamoji tyrimo baigtis bendras iSgyvenamumas (BI) buvo reikSmingai
ilgesnis docetakselio vartojusiy pacienty grupéje (log-rank testas, p = 0,0058) nei PF grup¢je (BI
mediana atitinkamai 70,6 ir 30,1 ménesio), o mirties pavojus, palyginti su PF grupés pacientais,
sumazéjo 30% (rizikos koeficientas (RK) = 0,70, 95% pasikliautinieji intervalai (PT) = 0,54-0,90)
(stebéjimo mediana buvo 41,9 ménesio). Vertinait poveikj antrinei vertinamajai baigciai (PLBLP)
nustatyta, kad 29% sumazéjo ligos progresavimo ir mirties rizika, o PLBLP mediana pailgéjo

22 meénesiais (35,5 ménesio TPF grupéje ir-13,1 ménesio PF grupéje). Skirtumas buvo statistiskai
reik§mingas (RK 0,71; 95% PI 0,56-0,90; log-rank testo p = 0,004). Duomenys apie veiksminguma
apibendrinti Zemiau pateiktoje lenteléje:

Docetakselio veiksmingumas io skiriant jvadiniam lokaliai progresavusiam PGKV gydymui (/ntent-
to-Treat analizé)

Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis + 5-FU

Cis + 5-FU n =246
n =255

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

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

Rizikos koeficientas 0,70

(95% PI) (0,54-0,90)

* p reikSmé 0,0058

PLBLP 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 atsako (CR + PR) daznis (%) 71,.8 64,2

(95% PI) (65,8-77,2) (57,9-70,2)

% p reikSmé 0,070
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Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis + 5-FU

Cis + 5-FU n =246
n =255

Geriausias bendras atsako (CR + PR) | tyrimo 76,5 71,5

metu taikyta gydyma [chemoterapija +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)

radioterapija] daznis (%)

(95% PI)

¥ p reikSmé 0,209

Docetakselis +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 vaisto 20-115 mg/m* dozémis. Sio vaisto farmakokinetikos pobiidis nepriklauso nuo
dozés ir atitinka trijy kompartamenty modelj. Pusinis laikas, ir fazése yra atitinkamai 4 min., 36 min. ir
11,1 val. Paskutiné faz¢ i§ dalies priklauso nuo palyginus léto docetaksclio patekimo i§ periferinio
kompartamento j krauja.

Pasiskirstymas

Per 1 val. infuzavus 100 mg/m? docetakselio, didZiausia jo koncentracija plazmoje biina vidutinigkai
3,7 g/ml, AUC — 4,6 val. g/ml. Vidutinis suminis organizmo klirensas — 21 1/val./m?, vidutinis
pusiausvyrinis pasiskirstymo turis — 113 litry. Suminis skirtingy asmeny organizmo klirensas jvairuoja
mazdaug 50%. Daugiau kaip 95% docetakselio btina prisijungusio prie plazmos baltymy.

Eliminacija

Su trimis véZiu serganéiais pacientais atliktas '*C-docetakselio kinetikos tyrimas. Docetakselis per

7 dienas pasisSalino su §lapimu ir iSmatomis po citochromo P450 katalizuojamo tretinés butilo esterio
grupés oksidacinio metabolizmo ($lapime ir iSmatose rasta atitinkamai 6% ir 75% infuzuoto
radioaktyvumo). Mazdaug 80% iSmatose rasto radioaktyvumo pasiSalino per pirmasias 48 val. (tai
buvo vienas pagrindinis nieaktyvus metabolitas, trys maziau svarbiis neaktyviis metabolitai ir labai
nedidelis nepakitusio vaistinio preparato kiekis).

Specialios grupés

AmZius ir lytis

Populiaciné docetakselio farmakokinetikos analiz¢ atlikta su 577 pacientais. Modeliu nustatyti labai
panasits farmakokinetikos parametrai kaip I fazés tyrimy metu. Docetakselio farmakokinetika
nepriklausé nuo paciento amziaus ir lyties.

Kepeny pakenkimas

23 pacienty kepeny funkcija, sprendziant pagal klinikinius cheminius rodmenis, buvo lengvai arba
vidutiniskai sutrikusi (ALT, AST koncentracija virsijo virSuting normos ribg 1,5 karto arba daugiau,
Sarminés fosfatazés — 2,5 karto arba daugiau). Docetakselio suminis klirensas $iy pacienty organizme
buvo vidutiniskai 27% mazesnis (zr. 4.2 skyriy).

Skysciy susilaikymas

Lengvas ar vidutinio laipsnio skys¢iy susilaikymas jtakos docetakselio klirensui neturéjo, o duomeny
apie sunkaus laipsnio skys¢iy susilaikymo jtaka néra.
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Kombinuotas gydymas

Doksorubicinas

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

Kapecitabinas

I fazés metu tirtas kapecitabino ir docetakselio poveikis vienas kito farmakokinetikai. Kapecitabino
jtakos docetakselio farmakokinetikai (didziausiai koncentracijai ir AUC) nenustatyta. Taip pat
nenustatyta docetakselio jtakos pagrindinio kapecitabino metabolito (5’-DFUR) farmakokinetikai.

Cisplatina

Kartu su cisplatina vartojamo docetakselio klirensas buvo panasus j nustatyta jj vartojant atskirai.
Cisplatinos, pavartotos tuoj po docetakselio infuzijos, farmakokinetikos pobudis yra panasus kaip
vartojamos atskirai.

Cisplatina ir 5-fluorouracilas

12 pacienty standziy naviky gydymui vartoti docetakselis, cisplatina and 5-fluorouracilas poveikio
vienas kito farmakokinetikai nedaré.

Prednizonas ir deksametazonas

Tirta prednizono, vartojamo kartu su jprastinei premedikacijai skiriamu deksametazonu, jtaka

docetakselio farmakokinetikai 42 pacienty organizme.

Prednizonas
Prednizono jtakos docetakselio farmakokinetikai nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Docetakselio potencialus kancerogeninis poveikis netirtas.

Mikrobranduoliy ir chromosomy aberacijos testai su CHO- K1 (kiniskojo ziurkéno kiausidziy K1)
lastelémis in vitro bei mikrobranduoliy testas su pelémis in vivo parodé docetakselio mutageninj
poveikj. Ames testas ir kiniSkojo ziurkéno kiausSidziy Igsteliy HGPRT geno mutacijos testas
mutageninio poveikio neparodé. Gauti rezultatai atitinka turimg informacijg apie docetakselio
farmakologinj poveiki.

Tiriant docetakselio toksiSkumg nustatytas nepageidaujamas poveikis grauziky séklidéms rodo, kad Sis
vaistas gali trikdyti vyriskos lyties individy vaisinguma.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Bevandenis etanolis

Polisorbatas 80

Citriny rugstis (pH reguliavimui)

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.
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6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
12 ménesiy

Po flakono atidarymo
Kiekvienas flakonas yra vienkartinis ir po atidarymo turi buti suvartojamas nedelsiant. Jei jis iSkart
nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir saglygas atsako vartotojas.

Po susvirksStimo } infuzinj maiselj

Mikrobiologiniu poziiiriu tirpinimas/skiedimas turi vykti kontroliuojamomis ir aseptinémis salygomis
ir vaistinis preparatas turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jei jis iSkart nesuvartojamas, uz jo laikymo
trukmg ir sglygas atsako vartotojas.

Susvirkstus docetakselj, kaip rekomenduojama, j infuzinj ne PVC maiselj, docetakselio infuzinis
tirpalas, laikant jj ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje iSlieka stabilus 6 valandas (iskaitant ir
vienos valandos intravenings infuzijos trukme).

Be to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduojama, infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés savybés ne
PVC maiseliuose, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje iSlicka nepakitusios ne ilgiau nei 48 valandas.

Docetakselio infuzinis tirpalas yra persotintas, todél laikui bégant gali kristalizuotis. Jei atsiranda
kristaly, tirpalo vartoti nebegalima ir jj reikia iSmesti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattroje.

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

15 ml skaidraus stiklo I tipo flakonas, uzdarytas brombutilo gumos kams¢iu ir aliumininiu apsauginiu
uzdoriu su nuplésiamu plastikiniu dangteliu. Flakone yra 10 ml koncentrato infuziniam tirpalui

Dézuteje gali biiti 1 flakonas arba 5 flakonai.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Docetaxel Mylan yra antineoplastinis preparatas, todél jo, kaip ir kity potencialiai toksisky junginiy,
tirpalus ruosti reikia atsargiai. Rekomenduojama miivéti pirstines..

Jei Docetaxel Mylan koncentrato arba infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia nedelsiant nuplauti
dideliu vandens kiekiu su muilu.

Jei Docetaxel Mylan koncentrato arba infuzinio tirpalo pateko ant gleivinés, reikia nedelsiant nuplauti
dideliu vandens kiekiu.
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RuoSimas leisti ] vena

Infuzinio tirpalo ruosimas

Norint suleisti pacientui reikiamg dozg gali reikéti daugiau nei vieno flakono.

Naudodami graduotg Svirksta ir 21G adata aseptinémis salygomis iStraukite reikiamg tiirj tirpalo
koncentrato, kuriame yra 20 mg/ml docetakselio, i$ atitinkamo skai¢iaus flakony, priklausomai nuo
pacientui reikiamos dozés, iSreikStos mg. Pavyzdziui, 140 mg docetakselio dozei reikés 7 ml
docetakselio koncentrato infuziniam tirpalui.

Reikiama ttirj koncentrato infuziniam tirpalui susvirkskite vienu kartu (vienu paspaudimu) j 250 ml
infuzinj maiselj arba butelj, kuriame yra 5 % gliukozés tirpalo arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
infuzinio tirpalo.

Jeigu reikia didesnés nei 190 mg docetakselio dozés, naudokite daugiau pagalbinio infuzinio tirpalo,
kad docetakselio koncentracija nebiity didesné nei 0,74 mg/ml.

Sumaisykite infuzinio maiselio arba butelio turinj vartydami jg rankose.

Infuzin;j tirpalg maiSelyje reikia suvartoti per 6 valandas Zemesnéje nei 25 °C temperatiiroje normalaus
apsvietimo sglygomis, jskaitant ir vienos valandos infuzijos pacientui truking.

Docetaxel Mylan koncentratg infuziniam tirpalui arba praskiestg infuzinj tirpala, kaip ir kitus
parenterinius preparatus, prie§ vartojima reikia apzidiréti. Jei yra nuosédy, tirpala reikia iSmesti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs

69800 Saint Priest

France

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/748/005 - 1 flakonas

EU/1/11/748/006 - 5 flakonai

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisés suteikimo data: Sausio 31, 2012

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samig informacija apie §] preparatg galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto
svetaingje http://www.ema.europa.eu
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-1} UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

SALYGOS AR APRiBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs
69800 Saint Priest
Pranciizija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas. (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy)

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETGJU!
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai
Rinkodaros teisés turétojas Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia

remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty
saraSe (EURD sagrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)
Nereikia.
. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uZduotis

Nereikia.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetakselis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename mililitre koncentrato yra 20 mg docetakselio (bevandenio).
Viename 1 ml tiirio koncentrato flakone yra 20 mg docetakselio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 80, bevandenis etanolis ir citriny riigétis. Daugiau informacijos
rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 ml tario flakonas, 1 vnt.
1 ml tiirio flakonai, 5 vnt.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Paruostas pridéti j infuzini tirpala.

Istraukite i§ flakono reikalinga kiekj docetakselio koncentrato (20 mg/ml) ir susvirkskite tiesiai |
infuzinj tirpala.

Vienkartinis flakonas.

Leisti j veng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

2 KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
Praskiesto vaisto tinkamumo laikg zitirékite pakuotés lapelyje.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs
69800 Saint Priest
Pranciizija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/748/001 - 1 flakonas
EU/1/11/748/002 - 5 flakonai

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO [INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiSkinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml sterilus koncentratas

docetakselis
leisti | veng
2. VARTOJIMO METODAS
‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
4. SERIJOS NUMERIS
Lot
5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)
20 mg/1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetakselis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename mililitre koncentrato yra 20 mg docetakselio (bevandenio).
Viename 4 ml tiirio koncentrato flakone yra 80 mg docetakselio.

3. PAGALBINIYU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 80, bevandenis etanolis ir citriny rigstis. Daugiau informacijos
rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
4 ml tario flakonas, 1 vnt.
4 ml tario flakonai, 5 vnt.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeij.

Paruostas pridéti | infuzinj tirpala.

IStraukite i§ flakono reikalinga kiekj docetakselio koncentrato (20 mg/ml) ir susvirkskite tiesiai j
infuzinj tirpalg.

Vienkartinis flakonas.

Leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
Praskiesto vaisto tinkamumo laika zitirékite pakuotés lapelyje.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Mylan S.A.S.
117 allée des parcs
69800 Saint Priest Pranctizija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/748/003 - 1 flakonas
EU/1/11/748/004 - 5 flakonai

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml sterilus koncentratas

docetakselis
leisti | veng
2. VARTOJIMO METODAS
‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
4. SERIJOS NUMERIS
Lot
5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)
80 mg/4 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetakselis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename mililitre koncentrato yra 20 mg docetakselio (bevandenio).
Viename 10 ml tiirio koncentrato flakone yra 200 mg docetakselio.

3. PAGALBINIYU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 80, bevandenis etanolis ir citriny rigstis. Daugiau informacijos
rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
10 ml tairio flakonas, 1 vnt.
10 ml tairio flakonai, 5 vnt.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeij.
Paruostas pridéti | infuzinj tirpala.

IStraukite i§ flakono reikalingg kiekj docetakselio koncentrato (20 mg/ml) ir susvirkskite tiesiai j
infuzinj tirpala.

Vienkartinis flakonas.

Leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasickiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
Praskiesto vaisto tinkamumo laika zifirékite pakuotés lapelyje.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Mylan S.A.S.
117 allée des parcs
69800 Saint Priest Pranciizija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/748/005 - 1 flakonas
EU/1/11/748/006 - S flakonai

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

|15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml sterilus koncentratas

docetakselis
leisti | veng
2. VARTOJIMO METODAS
‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
4. SERIJOS NUMERIS
Lot
5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)
200 mg/10 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Docetakselis

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, 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 arba vaistininka arba slaugytoja.
. Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml
Kaip vartoti Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml ir kam jis vartojamas

Docetakselis — tai medziaga, gaunama i$ kukmedzio spygliy.

Docetakselis priklauso vaisty nuo vézio, vadinamy taksoidais, grupei.

Docetaxel Mylan gydytojas skiriakriities véziui, tam tikros rusies (nesmulkiyjy lasteliy) plauciy véziui,
prostatos véziui, skrandzio véziui ir galvos bei kaklo véziui gydyti:

. progresavusiam kriities véziui gydyti docetakselis vartojamas vienas arba kartu su
doksorubicinu, trastuzumabu ar kapecitabinu;
o pradiniy stadijy kriities véziui, pazeidusiam ar nepazeidusiam limfmazgius, gydyti docetakselis

gali biiti vartojamas kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu;

o plauciy véziui gydyti docetakselis vartojamas vienas arba kartu su cisplatina;

o prostatos véziui gydyti docetakselis vartojamas kartu su prednizonu ar prednizolonu;

o skrandzio véziui gydyti docetakselis vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu;

o galvos ir kaklo véziui. gydyti docetakselis vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu.
2. Kas Zinotina pries$ vartojant Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml

Docetaxel Mylan vartoti negalima

o jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) docetakseliui arba bet kuriai pagalbinei Docetaxel
Mylan medziagai;

o jeigu per daug sumazgjes baltyjy kraujo kiineliy skaicius;

o pacientams, sergantiems sunkiomis kepeny ligomis.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries kiekvieng Docetaxel Mylan gydymo kursg Jums bus atliekamas kraujo tyrimas. Jo metu bus
nustatyta, ar ne per mazai kraujo kiineliy ir ar pakankama kepeny funkcija, kad bty galima gydyti
Docetaxel Mylan. Jei bus sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy kiekis, gali pasireiksti su tuo susijes
karsc¢iavimas ar infekcija.

Jeigu Jums sutriko regéjimas, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Sutrikus regéjimui,
ypac jeigu neaiSkiai matote, reikia nedelsiant pasitikrinti akis ir regéjima.
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Jeigu atsirado timiy plauciy sutrikimy arba pasunkéjo esami (karS¢iavimas, dusulys arba kosulys),
nedelsiant pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Gydytojas gali nuspresti nedelsiant
nutraukti §io vaisto vartojima.

Gydytojas nurodys gerti kortikosteroido (pvz., deksametazono) premedikacijai vieng dieng iki
Docetaxel Mylan infuzijos ir vieng ar dvi dienas po jos, kad bty silpnesni kai kurie po Docetaxel
Mylan infuzijos galimi nepageidaujami poveikiai: alerginés reakcijos ir skysciy susilaikymas
(plastaky, pédy ir kojy tinimas, svorio didéjimas).

Gydymo metu gydytojas gali skirti kity vaisty reikiamam kraujo ktineliy skaiciui islaikyti.

Docetaxel Mylan sudétyje yra alkoholio. Jei turite alkoholio priklausomybés problemy arba sergate
kepeny nepakankamumu, pasitarkite su gydytoju. Taip pat zitirékite skyriy ,,Docetaxel Mylan sudétyje
yra etanolio (alkoholio)*.

Kiti vaistai irDocetaxel Mylan

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai butina, kadangi Docetaxel Mylan ir kity vaisty poveikis gali biiti ne toks, kokio
tikétasi, be to, gali padidéti Salutinio poveikio pavojus.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Pries vartojant bet kokj vaistg, biitina pasitarti su gydytoju.

Néscioms moterims Docetaxel Mylan NESKIRIAMA, i$skyrus neabejotinai biitinus atvejus.
Vartojant $io vaisto negalima pastoti ir blitina naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda, nes
Docetaxel Mylan gali pakenkti vaisiui. Jei Siuo vaistu gydoma moteris pastojo, ji turi nedelsdama apie
tai pasakyti gydytojui.

Vartojant Docetaxel Mylan zindyti negalima.

Vyrams gydymo Docetaxel Mylan metu ir bent 6 ménesius po gydymo patariama neapvaisinti moters
bei kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo pradzios, nes docetakselis gali trikdyti vyry
vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Poveikio geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

Docetaxel Mylan sudétyje yra etanolio (alkoholio)

Siame vaiste yra 50 tiirio % etanolio (alkoholio), t.y. ne daugiau nei 0,395 g flakone. Sis kiekis
flakone atitinka 10 ml alaus arba 4 ml vyno.

Zalingas asmenims, sergantiems alkoholizmu.

Reikia i tai atsizvelgti, jei esate né$cia ar zZindote kuidikj, vaikams bei asmenims, esantiems padidintos
rizikos grupéje, tokiems kaip sergantieji kepeny liga ar epilepsija.

Sio vaisto sudétyje esantis alkoholis gali keisti kity vaistiniy preparaty poveiki.

Sio vaistinio preparato sudétyje esantis alkoholis gali veikti Jisy gebéjima vairuoti ir valdyti
mechanizmus.
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3. Kaip vartoti Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml
Docetaxel Mylan Jums suleis sveikatos prieziliros specialistas.
Iprastiné dozé

Doz¢ priklauso nuo paciento kiino svorio ir bendrosios sveikatos biklés. Gydytojas apskaic¢iuos kiino
pavirsiaus plota kvadratiniais metrais (m?) ir pagal jj — reikiama doze.

Vartojimo metodas ir buidas

Docetaxel Mylan leidziama infuzijos btidu j vieng i$ veny (skirta leisti | veng). Infuzijos trukmé —
mazdaug 1 val., kurig turésite praleisti ligoninéje.

Vartojimo periodiSkumas
Dazniausiai Sio vaisto infuzija atliekama kas 3 savaites.

Docetaxel Mylan dozg ir vartojimo periodiSkumg gydytojas gali keisti atsizvelgdamas j kraujo tyrimy
duomenis, bendraja sveikatos biikle bei vaisto poveikj. Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jei atsiranda
viduriavimas, burnos skausmas, tirpulys, badymas, dilg€iojimas bei kars¢iavimas, be to, parodykite
Jam savo kraujo tyrimo rezultatus. Tai gydytojui padés nuspresti, ar reikia mazinti doze.

Jeigu kilty bet kokiy klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités 1 gydytoja arba vaistininkg.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Apie juos Jums papasakos gydytojas, kuris taip pat paaiskins palankius gydymo poveikius ir galimus
pavojus.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskian¢ios vartojant vien tik Docetaxel Mylan, yra
raudonyjy ar baltyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas, plauky slinkimas, pykinimas, vémimas,
burnos skausmas, viduriavimas béinuovargis.

Nepageidaujamy Docetaxel Mylan sukelty reakcijy sunkumas gali padidéti, jei su Docetaxel Mylan
kartu vartojama kitokiy chemoterapiniy vaisty.

Infuzijos metu ligoninéje gali pasireiksti toliau iSvardyty alerginiy reakcijy (jy pasireisSkia daugiau
kaip 11§ 10 Zzmoniy):

o paraudimas, odos poky¢iai, niezulys;

o gniauzimas krutingje, kvépavimo pasunkéjimas;

. kar§¢iayimas arba Saltkrétis;

o nugaros skausmas;

o kraujo spaudimo sumazéjimas.

Gali atsirasti ir sunkesniy reakcijy.

Infuzijos metu Jiisy buklé bus atidziai stebima. Jei pasireiské kuris nors i§ i§vardyty sutrikimy, apie tai
reikia nedelsiant pranesti gydytojui.

Laikotarpiu nuo vienos Docetaxel Mylan infuzijos iki kitos gali atsirasti toliau iSvardytas Salutinis
poveikis (jo daznumas priklauso nuo kity kartu vartojamy vaisty):
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Labai daznas (atsiranda daugiau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy).

Infekcija, raudonyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas (mazakraujysté), baltyjy kraujo kiineliy,
(pastarieji svarbiis organizmo apsaugai nuo infekcijos) kiekio sumazéjimas, trombocity kiekio
sumaz¢jimas.

Karsciavimas. Atsiradus kar§¢iavimui, biitina nedelsiant kreiptis j gydytoja.

Alerginés reakcijos (apraSytos auksciau).

Apetito netekimas (anoreksija).

Nemiga.

Tirpimo, badymo ar smaigymo pojiitis arba skausmas sanariuose ar raumenyse.

Galvos skausmas.

Skonio pojiicio pokytis.

Akies uzdegimas, aSarojimo sustipréjimas.

Patinimas dél limfos nutekéjimo sutrikimo.

Dusulys.

Sloga, gerklés ir nosies uzdegimas, kosulys.

Kraujavimas i$ nosies.

Burnos skausmas.

Virskinimo trakto sutrikimai, jskaitant pykinima, vémima, viduriavimg ir viduriy uzkietéjima.
Pilvo skausmas.

Nevirskinimas.

Plauky netekimas (dazniausiai véliau plauky augimas vél tampa normalus).

Delny ar pédy paraudimas ir patinimas (gali pradéti luptis oda). Toks poveikis gali atsirasti ir
rankose, veide ar ant viso kiino odos.

Nagy spalvos pokytis (nagas gali nukristi).

Raumeny maudimas ir skausmas, nugaros ar kauly skausmas.

Menstruacijy pokytis arba iSnykimas.

Ranky, pédy ir kojy patinimas.

Nuovargis arba j gripa panasis simptomai.

Svorio padidé¢jimas arba sumazéjimas.

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 118 10 Zmoniy).

Grybeliné burnos infekcija (burnios kandidamikoze).

Skysciy kiekio sumazéjimas organizme.

Galvos svaigimas.

Klausos pablogéjimas.

Kraujo spaudimo sumazgjimas, nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas.
Sirdies nepakankaniumas.

Stemplés uzdegimas.

Burnos dZitivimas.

Pasunkéjes ar skausmingas rijimas.

Kraujavimas.

Kepeny fermenty kiekio padidéjimas (dél to reikia reguliariai tirti krauja).

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy).

Alpulys.

Odos reakcija, flebitas (venos uzdegimas) ar patinimas infuzijos vietoje.
Storosios bei plonosios zarnos uzdegimas, zarnos prakiurimas.

Kraujo kresuliy atsiradimas.

Daznis nezinomas

Intersticiné plauciy liga (plauciy uzdegimas pasireiskiantis kosuliu ir dusuliu. Plau¢iy
uzdegimas gali atsirasti kartu vartojant docetakselio ir spindulinj gydyma).
Pneumonija (infekciné plauciy liga).

Plauciy fibrozé (plauciy randéjimas ir storéjimas pasireiskiantis dusuliu).
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o Neaiskus matymas atsirades dél tinklainés patinimo akyje (cistiné geltonosios démés edema).
o Natrio kiekio sumazéjimas kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveikj,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui. 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 Mylan 20 mg/1 ml

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant dézutés ir flakono etiketés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Po flakono atidarymo vaistg suvartoti nedelsiant. Jei jis i§ karto nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme
ir sglygas atsako vartotojas.
Mikrobiologiniu pozitiriu tirpinti reikia kontroliuojamomis ir aseptinémiis salygomis.

Vaistinj preparata, su§virksta j infuzinj ne PVC maiSelj reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis i§ karto
nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir saglygas atsako naudotojas. Laikant zemesnégje kaip 25 °C
temperatiroje laikymo trukmé neturi biiti ilgesné nei 6 valandos (jskaitant ir vienos valandos infuzijos
trukme).

Nustatyta, kad pagal rekomendacijas paruosto infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés savybés ne PVC
maiseliuose ir laikant 2 °C — 8 °C temperatiroje i§licka nepakitusios ne daugiau nei 48 valandas.

Docetakselio infuzinis tirpalas yra persotintas, todél laikui bégant gali kristalizuotis. Jei atsiranda
kristaly, tirpalo vartoti nebegalima ir ji reikia iSmesti.

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 Mylan 20 mg/1 ml sudétis

Veiklioji medZiaga yra docetakselis. Viename mililitre docetakselio koncentrato infuziniam tirpalui
yra 20 mg docetakselio (bevandenio).

Viename flakone yra 20 mg docetakselio.

Pagalbinés medziagos yra polisorbatas 80, etanolis ir citriny ragstis.

Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Docetaxel Mylan koncentratas infuziniam tirpalui yra gelsvos arba rusvai gelsvos spalvos.
Koncentratas tickiamas skaidraus bespalvio stiklo flakone su guminiu kamsciu ir plastikiniu
nuplésiamu dangteliu.

Viename flakone yra 1 ml koncentrato.

Vienoje dézutéje yra 1 flakonas arba 5 flakonai.
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Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs
69800 Saint Priest
Pranciizija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00

bbarapus
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.0.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan ApS
TIf: + 45 3694 4568

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6151 9512 0

Eesti
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

EALaoo
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 9936410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

France
Mylan SAS
Tel: +33 4 372575 00

Hrvatska
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

Lietuva
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)

Magyarorszag
Mylan Kft
Tel: 36 1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + 31 (0)33 2997080

Norge
Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 141624 18

Polska
Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400

Portugal
Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200

Rominia
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenija

Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)
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island Slovenska republika

Mylan AB Mylan sr.o

Tel: + 46 8-555 227 50 Tel: +421 2 32 604 901
Italia Suomi/Finland

Mylan S.p.A Mylan OY

Tel: + +39/02-61246921 Puh/Tel: + 358 9-46 60 03
Kvnpog Sverige

Pharmaceutical Trading Co Ltd Mylan AB

TnA: +35 7 24656165 Tel: + 46 8-555 227 50
Latvija United Kingdom

Mylan SAS Generics [UK] Ltd t/a Mylan
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France) Tel: +44 1707 853000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.
Kiti informacijos Saltiniai

Naujausig i§samig informacijg apie §j preparatg galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto
svetaingje http://www.ema.europa.eu

< -— >

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

DOCETAXEL MYLAN KONCENTRATO INFUZINIAM TIRPALUI RUOSIMO
INSTRUKCIJA

Biitina perskaityti visq pateiktq Docetaxel Mylan infuzinio tirpalo ruosimo atmintinés instrukcijq

Saugaus darbo rekomendacijos

Docetakselis yra vaistas nuo vézio. Jo, kaip ir kity potencialiai toksisky junginiy, tirpalus ruosti ir
vartoti reikia atsargiai. Rekomenduojama miivéti pirstines.

Jei Docetaxel Mylan koncentrato arba infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia nedelsiant nuplauti
dideliu vandens kiekiu su muilu. Jei jy pateko ant gleivinés, reikia nedelsiant nuplauti dideliu vandens
kiekiu.

RuoSimas leisti § vena.
Infuzinio tirpalo ruosimas

NEVARTOKITE kity docetakselio turinciy vaistiniy preparaty, kuriuos sudaro 2 flakonai
(koncentratas ir tirpiklis) su $iuo vaistiniu preparatu (Docetaxel Mylan koncentratu infuziniam
tirpalui, kurj sudaro tik 1 flakonas).

Docetaxel Mylan koncentrato infuziniam tirpalui NEREIKIA prie§ vartojimg skiesti tirpikliu,

jis paruostas Svirksti j infuzini tirpala.

o Kiekvienas flakonas yra vienkartinis ir turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jei jis i$ karto
nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas. Gali biiti, kad paciento
reikiamai dozei pasiekti prireiks daugiau nei vieno flakono koncentrato infuziniam tirpalui.
Pavyzdziui, 140 mg docetakselio sudarys 7 ml docetakselio koncentrato infuziniam tirpalui.

. Laikantis aseptikos reikalavimy, graduotu Svirkstu iStraukite reikiamg kiekj koncentrato
injekciniam tirpalui.

Docetaxel Mylan flakone docetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.
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. Po to susvirkskite tirpala vienu kartu (vienu paspaudimu) j 250 ml infuzinj maiselj ar butelj,
kuriame yra 5 % gliukozés tirpalo arba 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido infuzinis tirpalo. Jei
reikia didesnés nei 190 mg docetakselio dozés, naudokite daugiau pagalbinio infuzinio tirpalo,
kad docetakselio koncentracija nebiity didesné nei 0,74 mg/ml.

o Sumaisykite infuzinio maiselio arba butelio turinj vartydami rankose.

o Mikrobiologiniu poziiiriu, skiesti reikia kontroliuojamomis ir aseptinémis salygomis ir infuzinis
tirpalas turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jei jis i§ karto nesuvartojamas, uz laikymo trukme ir
salygas atsako naudotojas.

. Susvirkstus docetakselj j infuzinj maiselj kaip rekomenduojama, docetakselio infuzinis tirpalas
laikant jj ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, islieka stabilus 6 valandas (jskaitant ir vienos
valandos intraveninés infuzijos trukme).

Be to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduojama infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés
savybés ne PVC maiSeliuose, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje, iSlicka nepakitusios 48
valandas.

Docetakselio infuzinis tirpalas yra persotintas, todél laikui bégant gali kristalizuotis: Jei
atsiranda kristaly, tirpalo vartoti nebegalima ir jj reikia iSmesti.

. Kaip ir kitus parenteraliai vartojamus vaistinius preparatus, infuzinj tirpalg pries vartojima
reikia apzitiréti. Jei yra nuosédy, tirpalg reikia iSmesti.

Atlieky naikinimas

Visos medziagos, naudotos vaistui tirpinti ir suleisti, sunaikinamos nustatyta tvarka. Vaisty negalima
iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite
vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Docetaxel Mylan 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 arba vaistininka arba slaugytoja.
. Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml
Kaip vartoti Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml ir kam jis vartojamas

Docetakselis — tai medziaga, gaunama i§ kukmedzio spygliy.

Docetakselis priklauso vaisty nuo vézio, vadinamy taksoidais, grupei.

Docetaxel Mylan gydytojas skiria kriities véZziui, tam tikros rusies (nesmulkiyjy lgsteliy) plauciy
véziui, prostatos véziui, skrandzio véziui ir galvos bei kaklo véziui gydyti:

. progresavusiam kriities véziui gydyti docetakselis vartojamas vienas arba kartu su
doksorubicinu, trastuzumabu ar kapecitabinu;
o pradiniy stadijy kriities véziui, pazeidusiam ar nepazeidusiam limfmazgius, gydyti docetakselis

gali biiti vartojamas kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu;

o plauciy véziui gydyti docetakselis vartojamas vienas arba kartu su cisplatina;

o prostatos véziui gydyti docetakselis vartojamas kartu su prednizonu ar prednizolonu;

o skrandzio véziui gydyti docetakselis vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu;

o galvos ir kaklo véziui. gydyti docetakselis vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu.
2. Kas Zinotina pries$ vartojant Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml

Docetaxel Mylan vartoti negalima

o jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) docetakseliui arba bet kuriai pagalbinei Docetaxel
Mylan medziagai;

o jeigu per daug sumazgjes baltyjy kraujo kiineliy skaicius;

o pacientams, sergantiems sunkiomis kepeny ligomis.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries kiekvieng Docetaxel Mylan gydymo kursg Jums bus atliekamas kraujo tyrimas. Jo metu bus
nustatyta, ar ne per mazai kraujo kiineliy ir ar pakankama kepeny funkcija, kad bty galima gydyti
Docetaxel Mylan. Jei bus sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy kiekis, gali pasireiksti su tuo susijes
karsc¢iavimas ar infekcija.

Jeigu Jums sutriko regéjimas, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Sutrikus regéjimui,
ypac jeigu neaiSkiai matote, reikia nedelsiant pasitikrinti akis ir regéjima.
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Jeigu atsirado Gimiy plauciy sutrikimy arba pasunkéjo esami (kar§¢iavimas, dusulys arba kosulys),
nedelsiant pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Gydytojas gali nuspresti nedelsiant
nutraukti Sio vaisto vartojima.

Gydytojas nurodys gerti kortikosteroido (pvz., deksametazono) premedikacijai vieng dieng iki
Docetaxel Mylan infuzijos ir vieng ar dvi dienas po jos, kad bty silpnesni kai kurie po Docetaxel
Mylan infuzijos galimi nepageidaujami poveikiai: alerginés reakcijos ir skysciy susilaikymas
(plastaky, pédy ir kojy tinimas, svorio didéjimas).

Gydymo metu gydytojas gali skirti kity vaisty reikiamam kraujo kiineliy skaiciui islaikyti.

Docetaxel Mylan sudétyje yra alkoholio. Jei turite alkoholio priklausomybés problemy arba sergate
kepeny nepakankamumu, pasitarkite su gydytoju. Taip pat zitirékite skyriy ,,Docetaxel Mylan sudétyje
yra etanolio (alkoholio)®.

Kiti vaistai ir Docetaxel Mylan

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai bitina, kadangi Docetaxel Mylan ir kity vaisty poveikis gali buti ne toks, kokio
tikétasi, be to, gali padidéti Salutinio poveikio pavojus.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Pries vartojant bet kokj vaista, buitina pasitarti su gydytoju.

Neéscioms moterims Docetaxel Mylan NESKIRIAMA, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus.
Vartojant $io vaisto negalima pastoti ir biitina naudoti veiksminga kontracepcijos metoda, nes
Docetaxel Mylan gali pakenkti vaisiui. Jei Siuo vaistu gydoma moteris pastojo, ji turi nedelsdama apie
tai pasakyti gydytojui.

Vartojant Docetaxel Mylan zindyti negalima.

Vyrams gydymo Docetaxel Mylan metu ir bent 6 ménesius po gydymo patariama neapvaisinti moters
bei kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo pradzios, nes docetakselis gali trikdyti vyry
vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdyinas

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

Docetaxel Mylan sudétyje yra etanolio (alkoholio)

$iame vaiste yra 50 tiirio % etanolio (alkoholio), t.y. ne daugiau nei 1,580 g flakone. Sis kiekis flakone
atitinka 40 ml alaus arba 17 ml vyno.

Zalingas asmenims, sergantiems alkoholizmu.

Reikia j tai atsizvelgti, jei esate néscia ar Zindote kiidikj, vaikams bei asmenims, esantiems padidintos
rizikos grupéje, tokiems kaip sergantieji kepeny liga ar epilepsija.

Sio vaisto sudétyje esantis alkoholis gali keisti kity vaistiniy preparaty poveikj.

Sio vaistinio preparato sudétyje esantis alkoholis gali veikti Jisy gebéjima vairuoti ir valdyti
mechanizmus.
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3. Kaip vartoti Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml
Docetaxel Mylan Jums suleis sveikatos priezitiros specialistas.
Iprastiné dozé

Doz¢ priklauso nuo paciento kiino svorio ir bendrosios sveikatos biklés. Gydytojas apskaic¢iuos kiino
pavirsiaus plota kvadratiniais metrais (m?) ir pagal jj — reikiama doze.

Vartojimo metodas ir buidas

Docetaxel Mylan leidziama infuzijos btidu j vieng i$ veny (skirta leisti | veng). Infuzijos trukmé —
mazdaug 1 val., kurig turésite praleisti ligoninéje.

Vartojimo periodiSkumas
Dazniausiai Sio vaisto infuzija atliekama kas 3 savaites.

Docetaxel Mylan dozg ir vartojimo periodiSkuma gydytojas gali keisti atsizvelgdamas j kraujo tyrimy
duomenis, bendraja sveikatos biikle bei vaisto poveikj. Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jei atsiranda
viduriavimas, burnos skausmas, tirpulys, badymas, dilg€iojimas bei kar§¢iavimas, be to, parodykite
Jam savo kraujo tyrimo rezultatus. Tai gydytojui padés nuspresti, ar reikia mazinti doze.

Jeigu kilty bet kokiy klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités 1 gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems zmonéms.
Apie juos Jums papasakos gydytojas, kuris taip pat paaiskins palankius gydymo poveikius ir galimus
pavojus.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskiancios vartojant vien tik Docetaxel Mylan, yra
raudonyjy ar baltyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas, plauky slinkimas, pykinimas, vémimas,
burnos skausmas, viduriavimas bei nuovargis.

Nepageidaujamy Docetaxel Mylan sukelty reakcijy sunkumas gali padidéti, jei su Docetaxel Mylan
kartu vartojama kitokiy chemoterapiniy vaisty.

Infuzijos metu ligoninéje gali pasireiksti toliau iSvardyty alerginiy reakcijy (jy pasireiskia daugiau
kaip 11§ 10 Zzmoniy):

o paraudimas, odos poky¢iai, niezulys;

o gniauzimas krutingje, kvépavimo pasunkéjimas;

. kar§¢iayimas arba Saltkrétis;

o nugaros skausmas;

o kraujo spaudimo sumazéjimas.

Gali atsirasti ir sunkesniy reakcijy.

Infuzijos metu Jisy biiklé bus atidziai stebima. Jei pasireiské kuris nors i§ iSvardyty sutrikimy, apie tai
reikia nedelsiant pranesti gydytojui.

Laikotarpiu nuo vienos Docetaxel Mylan infuzijos iki kitos gali atsirasti toliau iSvardytas Salutinis
poveikis (jo daznumas priklauso nuo kity kartu vartojamy vaisty):
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Labai daznas (atsiranda daugiau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy).

Infekcija, raudonyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas (mazakraujysté), baltyjy kraujo kiineliy,
(pastarieji svarbiis organizmo apsaugai nuo infekcijos) kiekio sumazéjimas, trombocity kiekio
sumaz¢jimas.

Karsciavimas. Atsiradus kar§¢iavimui, biitina nedelsiant kreiptis j gydytoja.

Alerginés reakcijos (apraSytos auksciau).

Apetito netekimas (anoreksija).

Nemiga.

Tirpimo, badymo ar smaigymo pojiitis arba skausmas sgnariuose ar raumenyse.

Galvos skausmas.

Skonio pojiicio pokytis.

Akies uzdegimas, aSarojimo sustipréjimas.

Patinimas dél limfos nutekéjimo sutrikimo.

Dusulys.

Sloga, gerklés ir nosies uzdegimas, kosulys.

Kraujavimas i$ nosies.

Burnos skausmas.

Virskinimo trakto sutrikimai, jskaitant pykinima, vémima, viduriavima ir viduriy uzkietéjima.
Pilvo skausmas.

Nevirskinimas.

Plauky netekimas (dazniausiai véliau plauky augimas vél tampa normalus).

Delny ar pédy paraudimas ir patinimas (gali pradéti luptis oda). Toks poveikis gali atsirasti ir
rankose, veide ar ant viso kiino odos.

Nagy spalvos pokytis (nagas gali nukristi).

Raumeny maudimas ir skausmas, nugaros ar kauly skausmas.

Menstruacijy pokytis arba iSnykimas.

Ranky, pédy ir kojy patinimas.

Nuovargis arba j gripa panasis simptomai:

Svorio padidé¢jimas arba sumazéjimas.

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 18 10 Zmoniy).

Grybeliné burnos infekcija (burnios kandidamikoze).

Skysciy kiekio sumazéjimas organizme.

Galvos svaigimas.

Klausos pablogéjimas.

Kraujo spaudimo sumazgjimas, nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas.
Sirdies nepakankaniumas.

Stemplés uzdegimas.

Burnos dZitivimas.

Pasunkéjes ar skausmingas rijimas.

Kraujavimas.

Kepeny fermenty kiekio padidéjimas (dél to reikia reguliariai tirti krauja).

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy).

Alpulys.

Odos reakcija, flebitas (venos uzdegimas) ar patinimas infuzijos vietoje.
Storosios bei plonosios zarnos uzdegimas, zarnos prakiurimas.

Kraujo kresuliy atsiradimas.

Daznis nezinomas

Intersticiné plauciy liga (plauciy uzdegimas pasireiskiantis kosuliu ir dusuliu. Plau¢iy
uzdegimas gali atsirasti kartu vartojant docetakselio ir spindulinj gydyma).
Pneumonija (infekciné plauciy liga).

Plauciy fibrozé (plauciy randéjimas ir storéjimas pasireiskiantis dusuliu).
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o Neaiskus matymas atsirades dél tinklainés patinimo akyje (cistiné geltonosios démés edema).
o Natrio kiekio sumazéjimas kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodytg Salutinj poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai
naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Prane$dami apie Salutinj poveikj
galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant dézutés ir flakono etiketés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperattiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Po flakono atidarymo vaistg suvartoti nedelsiant. Jei jis i§ karto nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme
ir sglygas atsako vartotojas.
Mikrobiologiniu pozitiriu tirpinti reikia kontroliuojamomis ir aseptinéniis salygomis.

Vaistinj preparata, suSvirksta j infuzinj ne PVC maiSelj reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis i§ karto
nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir salygas atsako naudotojas. Laikant zemesnéje kaip 25 °C
temperattroje laikymo trukmé neturi biti ilgesné nei 6 valandos (jskaitant ir vienos valandos infuzijos
trukme).

Nustatyta, kad pagal rekomendacijas paruosto infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés savybés ne PVC
maiSeliuose ir laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje i§licka nepakitusios ne daugiau nei 48 valandas.

Docetakselio infuzinis tirpalas yra persotintas, todél laikui bégant gali kristalizuotis. Jei atsiranda
kristaly, tirpalo vartoti nebegalima ir ji reikia iSmesti.

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 Mylan 80 mg/4 ml sudétis

Veiklioji medZiaga yra docetakselis. Viename mililitre docetakselio koncentrato infuziniam tirpalui
yra 20 mg docetakselio (bevandenio).

Viename flakone yra 80 mg docetakselio.

Pagalbinés medziagos yra polisorbatas 80, etanolis ir citriny ragstis.

Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Docetaxel Mylan koncentratas infuziniam tirpalui yra gelsvos arba rusvai gelsvos spalvos.
Koncentratas tickiamas skaidraus bespalvio stiklo flakone su guminiu kamsciu ir plastikiniu
nuplésiamu dangteliu.

Viename flakone yra 4 ml koncentrato.

Vienoje dézutéje yra 1 flakonas arba 5 flakonai.
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Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs
69800 Saint Priest
Pranciizija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00

Bbbarapus
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.o.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan ApS
TIf: + 45 3694 4568

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6151 9512 0

Eesti
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

EALGoo
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 9936410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

France
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00

Hrvatska
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

Lietuva
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)

Magyarorszag
Mylan Kft
Tel: 36 1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel:+ 31 (0)33 2997080

Norge
Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 141624 18

Polska
Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400

Portugal
Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200

Roméinia
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)
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island Slovenska republika

Mylan AB Mylan sr.o

Tel: + 46 8-555 227 50 Tel: +421 2 32 604 901
Italia Suomi/Finland

Mylan S.p.A Mylan OY

Tel: + +39/02-61246921 Puh/Tel: + 358 9-46 60 03
Kvnpog Sverige

Pharmaceutical Trading Co Ltd Mylan AB

TnA: +35 7 24656165 Tel: + 46 8-555 227 50
Latvija United Kingdom

Mylan SAS Generics [UK] Ltd t/a Mylan
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France) Tel: +44 1707 853000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.
Kiti informacijos Saltiniai

Naujausig i§samig informacijg apie §j preparatg galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto
svetaingje http://www.ema.europa.eu

< -—— >

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

DOCETAXEL MYLAN KONCENTRATO INFUZINIAM TIRPALUI RUOSIMO
INSTRUKCIJA

Biitina perskaityti visq pateiktq Docetaxel Mylan infuzinio tirpalo ruosimo atmintinés instrukcijq.

Saugaus darbo rekomendacijos

Docetakselis yra vaistas nuo vézio. Jo, kaip ir kity potencialiai toksisky junginiy, tirpalus ruosti ir
vartoti reikia atsargiai. Rekomenduojama miivéti pirstines.

Jei Docetaxel Mylan koncentrato arba infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia nedelsiant nuplauti
dideliu vandens kiekiu su muilu. Jei jy pateko ant gleivinés, reikia nedelsiant nuplauti dideliu vandens
kiekiu.

RuoSimas leisti i vena.
Infuzinio tirpalo ruosimas

NEVARTOKITE kity docetakselio turinciy vaistiniy preparaty, kuriuos sudaro 2 flakonai
(koncentratas ir tirpiklis) su $iuo vaistiniu preparatu (Docetaxel Mylan koncentratu infuziniam
tirpalui, kurj sudaro tik 1 flakonas).

Docetaxel Mylan koncentrato infuziniam tirpalui NEREIKIA prie§ vartojima skiesti tirpikliu,

jis paruostas Svirksti j infuzini tirpala.

o Kiekvienas flakonas yra vienkartinis ir turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jei jis i$ karto
nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas. Gali biiti, kad paciento
reikiamai dozei pasiekti prireiks daugiau nei vieno flakono koncentrato infuziniam tirpalui.
Pavyzdziui, 140 mg docetakselio sudarys 7 ml docetakselio koncentrato infuziniam tirpalui.

. Laikantis aseptikos reikalavimy, graduotu Svirkstu istraukite reikiama kiekj koncentrato
injekciniam tirpalui.

Docetaxel Mylan flakone docetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.
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. Po to susvirkskite tirpala vienu kartu (vienu paspaudimu) j 250 ml infuzinj maiselj ar butelj,
kuriame yra 5 % gliukozés tirpalo arba 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido infuzinis tirpalo. Jei
reikia didesnés nei 190 mg docetakselio dozés, naudokite daugiau pagalbinio infuzinio tirpalo,
kad docetakselio koncentracija nebiity didesné nei 0,74 mg/ml.

o Sumaisykite infuzinio maiselio arba butelio turinj vartydami rankose.

o Mikrobiologiniu poziiiriu, skiesti reikia kontroliuojamomis ir aseptinémis salygomis ir infuzinis
tirpalas turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jei jis i§ karto nesuvartojamas, uz laikymo trukme ir
salygas atsako naudotojas.

. Susvirkstus docetakselj j infuzinj maiselj kaip rekomenduojama, docetakselio infuzinis tirpalas
laikant jj ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, islieka stabilus 6 valandas (jskaitant ir vienos
valandos intraveninés infuzijostrukme).

Be to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduojama infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés
savybés ne PVC maiSeliuose, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje, iSlicka nepakitusios 48
valandas.

Docetakselio infuzinis tirpalas yra persotintas, todél laikui bégant gali kristalizuotis: Jei
atsiranda kristaly, tirpalo vartoti nebegalima ir jj reikia iSmesti.

. Kaip ir kitus parenteraliai vartojamus vaistinius preparatus, infuzinj tirpalg pries vartojima
reikia apzitiréti. Jei yra nuosédy, tirpalg reikia iSmesti.

Atlieky naikinimas

Visos medziagos, naudotos vaistui tirpinti ir suleisti, sunaikinamos nustatyta tvarka. 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 Mylan 200 mg/10 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Docetakselis

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka arba slaugytoja.
. Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml
Kaip vartoti Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e e

1. Kas yra Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml ir kam jis vartojamas

Docetakselis — tai medziaga, gaunama i§ kukmedzio spygliy.

Docetakselis priklauso vaisty nuo vézio, vadinamy taksoidais, grupei.

Docetaxel Mylan gydytojas skiria kriities véZziui, tam tikros rusies (nesmulkiyjy lgsteliy) plauciy
véziui, prostatos véziui, skrandzio véziui ir galvos bei kaklo véziui gydyti:

. progresavusiam kriities véziui gydyti docetakselis vartojamas vienas arba kartu su
doksorubicinu, trastuzumabu ar kapecitabinu;
o pradiniy stadijy kriities véziui, pazeidusiam ar nepazeidusiam limfmazgius, gydyti docetakselis

gali biiti vartojamas kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu;

o plauciy véziui gydyti docetakselis vartojamas vienas arba kartu su cisplatina;

o prostatos véziui gydyti docetakselis vartojamas kartu su prednizonu ar prednizolonu;

o skrandzio véziui gydyti docetakselis vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu;

o galvos ir kaklo véziui. gydyti docetakselis vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu.
2. Kas Zinotina pries§ vartojant Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml

Docetaxel Mylan vartoti negalima

o jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) docetakseliui arba bet kuriai pagalbinei Docetaxel
Mylan medziagai;

o jeigu per daug sumazgjes baltyjy kraujo kiineliy skaicius;

o pacientams, sergantiems sunkiomis kepeny ligomis.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries kiekvieng Docetaxel Mylan gydymo kursg Jums bus atliekamas kraujo tyrimas. Jo metu bus
nustatyta, ar ne per mazai kraujo kiineliy ir ar pakankama kepeny funkcija, kad buty galima gydyti
Docetaxel Mylan. Jei bus sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy kiekis, gali pasireiksti su tuo susijes
karsc¢iavimas ar infekcija.

Jeigu Jums sutriko regéjimas, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Sutrikus regéjimui,
ypac jeigu neaiSkiai matote, reikia nedelsiant pasitikrinti akis ir regéjima.
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Jeigu atsirado Gimiy plauciy sutrikimy arba pasunkéjo esami (kar§¢iavimas, dusulys arba kosulys),
nedelsiant pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Gydytojas gali nuspresti nedelsiant
nutraukti Sio vaisto vartojima.

Gydytojas nurodys gerti kortikosteroido (pvz., deksametazono) premedikacijai vieng dieng iki
Docetaxel Mylan infuzijos ir vieng ar dvi dienas po jos, kad buty silpnesni kai kurie po Docetaxel
Mylan infuzijos galimi nepageidaujami poveikiai: alerginés reakcijos ir skysciy susilaikymas
(plastaky, pédy ir kojy tinimas, svorio didéjimas).

Gydymo metu gydytojas gali skirti kity vaisty reikiamam kraujo kiineliy skaiciui ilaikyti.

Docetaxel Mylan sudétyje yra alkoholio. Jei turite alkoholio priklausomybés problemy arba sergate
kepeny nepakankamumu, pasitarkite su gydytoju. Taip pat zitirékite skyriy ,,Docetaxel Mylan sudétyje
yra etanolio (alkoholio)®.

Kiti vaistai ir Docetaxel Mylan

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai bitina, kadangi Docetaxel Mylan ir kity vaisty poveikis gali buti ne toks, kokio
tikétasi, be to, gali padidéti Salutinio poveikio pavojus.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Pries vartojant bet kokj vaista, buitina pasitarti su gydytoju.

Neéscioms moterims Docetaxel Mylan NESKIRIAMA, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus.
Vartojant Sio vaisto negalima pastoti ir biitina naudoti veikstinga Kontracepcijos metoda, nes
Docetaxel Mylan gali pakenkti vaisiui. Jei Siuo vaistu gydoima moteris pastojo, ji turi nedelsdama apie
tai pasakyti gydytojui.

Vartojant Docetaxel Mylan zindyti negalima.

Vyrams gydymo Docetaxel Mylan metu ir bent 6 ménesius po gydymo patariama neapvaisinti moters
bei kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo pradzios, nes docetakselis gali trikdyti vyry
vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdyinas

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

Docetaxel Mylan sudétyje yra etanolio (alkoholio)

$iame vaiste yra 50 tiirio % etanolio (alkoholio), t.y. ne daugiau nei 3,95 g flakone. Sis kiekis flakone
atitinka 100 ml alaus arba 40 ml vyno.

Zalingas asmenims, sergantiems alkoholizmu.

Reikia j tai atsizvelgti, jei esate néscia ar Zindote kiidikj, vaikams bei asmenims, esantiems padidintos
rizikos grupéje, tokiems kaip sergantieji kepeny liga ar epilepsija.

Sio vaisto sudétyje esantis alkoholis gali keisti kity vaistiniy preparaty poveikj.

Sio vaistinio preparato sudétyje esantis alkoholis gali veikti Jisy gebéjima vairuoti ir valdyti
mechanizmus.
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3. Kaip vartoti Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml
Docetaxel Mylan Jums suleis sveikatos priezitiros specialistas.
Iprastiné dozé

Doz¢ priklauso nuo paciento kiino svorio ir bendrosios sveikatos biklés. Gydytojas apskaic¢iuos kiino
pavirsiaus plota kvadratiniais metrais (m?) ir pagal jj — reikiama doze.

Vartojimo metodas ir buidas

Docetaxel Mylan leidziama infuzijos btidu j vieng i§ veny (skirta leisti | veng). Infuzijos trukmé —
mazdaug 1 val., kurig turésite praleisti ligoninéje.

Vartojimo periodiSkumas
Dazniausiai Sio vaisto infuzija atliekama kas 3 savaites.

Docetaxel Mylan dozg ir vartojimo periodiSkuma gydytojas gali keisti atsizvelgdamas j kraujo tyrimy
duomenis, bendraja sveikatos biikle bei vaisto poveikj. Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jei atsiranda
viduriavimas, burnos skausmas, tirpulys, badymas, dilg€iojimas bei karS¢iavimas, be to, parodykite
Jam savo kraujo tyrimo rezultatus. Tai gydytojui padés nuspresti, ar reikia mazinti doze.

Jeigu kilty bet kokiy klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités 1 gydytoja arba vaistininkg.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Apie juos Jums papasakos gydytojas, kuris taip pat paaiskins palankius gydymo poveikius ir galimus
pavojus.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskian¢ios vartojant vien tik Docetaxel Mylan, yra
raudonyjy ar baltyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas, plauky slinkimas, pykinimas, vémimas,
burnos skausmas, viduriavimas béinuovargis.

Nepageidaujamy Docetaxel Mylan sukelty reakcijy sunkumas gali padidéti, jei su Docetaxel Mylan
kartu vartojama kitokiy chemoterapiniy vaisty.

Infuzijos metu ligoninéje gali pasireiksti toliau iSvardyty alerginiy reakcijy (jy pasireisSkia daugiau
kaip 11§ 10 Zzmoniy):

o paraudimas, odos poky¢iai, niezulys;

o gniauzimas krutingje, kvépavimo pasunkéjimas;

o kars¢iavimas arba Saltkrétis;

o nugaros skausmas;

o kraujo spaudimo sumazéjimas.

Gali atsirasti ir sunkesniy reakcijy.

Infuzijos metu Jiisy buklé bus atidziai stebima. Jei pasireiské kuris nors i§ i§vardyty sutrikimy, apie tai
reikia nedelsiant pranesti gydytojui.

Laikotarpiu nuo vienos Docetaxel Mylan infuzijos iki kitos gali atsirasti toliau iSvardytas Salutinis
poveikis (jo daznumas priklauso nuo kity kartu vartojamy vaisty):
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Labai daznas (atsiranda daugiau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy).

Infekcija, raudonyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas (mazakraujysté), baltyjy kraujo kiineliy,
(pastarieji svarbiis organizmo apsaugai nuo infekcijos) kiekio sumazéjimas, trombocity kiekio
sumaz¢jimas.

Karsciavimas. Atsiradus kar§¢iavimui, biitina nedelsiant kreiptis j gydytoja.

Alerginés reakcijos (aprasytos auksc¢iau).

Apetito netekimas (anoreksija).

Nemiga.

Tirpimo, badymo ar smaigymo pojiitis arba skausmas sanariuose ar raumenyse.

Galvos skausmas.

Skonio pojiicio pokytis.

Akies uzdegimas, aSarojimo sustipréjimas.

Patinimas dél limfos nuteké&jimo sutrikimo.

Dusulys.

Sloga, gerklés ir nosies uzdegimas, kosulys.

Kraujavimas i$ nosies.

Burnos skausmas.

Virskinimo trakto sutrikimai, jskaitant pykinima, vémima, viduriavimg ir viduriy uzkietéjima.
Pilvo skausmas.

Nevirskinimas.

Plauky netekimas (dazniausiai véliau plauky augimas vél tampa normalus).

Delny ar pédy paraudimas ir patinimas (gali pradéti luptis oda). Toks poveikis gali atsirasti ir
rankose, veide ar ant viso kiino odos.

Nagy spalvos pokytis (nagas gali nukristi).

Raumeny maudimas ir skausmas, nugaros ar kauly skausmas.

Menstruacijy pokytis arba iSnykimas.

Ranky, pédy ir kojy patinimas.

Nuovargis arba j gripa panasis simptomai.

Svorio padidé¢jimas arba sumazéjimas.

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 18 10 Zmoniy).

Grybeliné burnos infekcija (burnos kandidamikoze).

Skysciy kiekio sumazéjimas organizme.

Galvos svaigimas.

Klausos pablogéjimas.

Kraujo spaudimo sumazgjimas, nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas.
Sirdies nepakankaniumas.

Stemplés uzdegimas.

Burnos dZitivimas.

Pasunkéjes ar skausmingas rijimas.

Kraujavimas.

Kepeny fermenty kiekio padidéjimas (dél to reikia reguliariai tirti krauja).

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy).

Alpulys.

Odos reakcija, flebitas (venos uzdegimas) ar patinimas infuzijos vietoje.
Storosios bei plonosios zarnos uzdegimas, zarnos prakiurimas.

Kraujo kresuliy atsiradimas.

Daznis nezinomas

Intersticiné plauciy liga (plauciy uzdegimas pasireiskiantis kosuliu ir dusuliu. Plau¢iy
uzdegimas gali atsirasti kartu vartojant docetakselio ir spindulinj gydyma).
Pneumonija (infekciné plauciy liga).

Plauciy fibrozé (plauciy randéjimas ir storéjimas pasireiskiantis dusuliu).
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o Neaiskus matymas atsirades dél tinklainés patinimo akyje (cistiné geltonosios démés edema).
o Natrio kiekio sumazéjimas kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveikj,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai
naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Prane$dami apie Salutinj poveikj
galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant dézutés ir flakono etiketés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Po flakono atidarymo vaistg suvartoti nedelsiant. Jei jis i§ karto nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme
ir sglygas atsako vartotojas.
Mikrobiologiniu pozitriu tirpinti reikia kontroliuojamomis ir aseptinémiis salygomis.

Vaistinj preparata, suSvirksta j infuzinj ne PVC maiSelj reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis i§ karto
nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir saglygas atsako naudofojas. Laikant zemesnéje kaip 25 °C
temperattroje laikymo trukmé neturi biti ilgesné nei 6 valandos (jskaitant ir vienos valandos infuzijos
trukme).

Nustatyta, kad pagal rekomendacijas paruosto infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés savybés ne PVC
maiSeliuose ir laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje i§licka nepakitusios ne daugiau nei 48 valandas.

Docetakselio infuzinis tirpalas yra persotintas, todél laikui bégant gali kristalizuotis. Jei atsiranda
kristaly, tirpalo vartoti nebegalima ir ji reikia iSmesti.

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 Mylan 200 mg/10 ml sudétis

Veiklioji medZiaga yra docetakselis. Viename mililitre docetakselio koncentrato infuziniam tirpalui
yra 20 mg docetakselio (bevandenio).

Viename flakone yra 200 mg docetakselio.

Pagalbinés medziagos yra polisorbatas 80, etanolis ir citriny ragstis.

Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Docetaxel Mylan koncentratas infuziniam tirpalui yra gelsvos arba rusvai gelsvos spalvos.
Koncentratas tickiamas skaidraus bespalvio stiklo flakone su guminiu kamsciu ir plastikiniu
nuplésiamu dangteliu.

Viename flakone yra 10 ml koncentrato.

Vienoje dézutéje yra 1 flakonas arba 5 flakonai.
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Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs
69800 Saint Priest
Pranciizija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00

Bbbarapus
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.o.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan ApS
TIf: + 45 3694 4568

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6151 9512 0

Eesti
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

EALGoo
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 9936410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

France
Mylan SAS
Tel: +33 437 25 75 00

Hrvatska
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

Lietuva
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tel/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)

Magyarorszag
Mylan Kft
Tel: 36 1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel:+ 31 (0)33 2997080

Norge
Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 141624 18

Polska
Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400

Portugal
Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200

Roméinia
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)
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island Slovenska republika

Mylan AB Mylan sr.o

Tel: + 46 8-555 227 50 Tel: +421 2 32 604 901
Italia Suomi/Finland

Mylan S.p.A Mylan OY

Tel: + +39/02-61246921 Puh/Tel: + 358 9-46 60 03
Kvnpog Sverige

Pharmaceutical Trading Co Ltd Mylan AB

TnA: +35 7 24656165 Tel: + 46 8-555 227 50
Latvija United Kingdom

Mylan SAS Generics [UK] Ltd t/a Mylan
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France) Tel: +44 1707 853000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.

Kiti informacijos Saltiniai
Naujausig i§samig informacijg apie §j preparatg galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto
svetainéje http://www.ema.europa.cu

< >

Bitina perskaityti visq pateiktq Docetaxel Mylan infuzinio tirpalo ruosimo atmintinés instrukcijg.

DOCETAXEL MYLAN KONCENTRATO INFUZINIAM TIRPALUI RUOSIMO
INSTRUKCIJA

Pries ruosiant Docetaxel Mylan infuzinj tirpalq bitina perskaityti visq toliau pateiktq procediiros
instrukcijg.

Saugaus darbo rekomendacijos

Docetakselis yra vaistas nuo vézio. Jo, kaip ir kity potencialiai toksiSky junginiy, tirpalus ruosti ir
vartoti reikia atsargiai. Rekomenduojama miivéti pirstines.

Jei Docetaxel Mylan koncentrato arba infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia nedelsiant nuplauti
dideliu vandens kiekiu su muilu. Jei jy pateko ant gleivinés, reikia nedelsiant nuplauti dideliu vandens
kiekiu.

RuoSimas leisti i vena.
Infuzinio tirpalo ruosimas

NEVARTOKITE kity docetakselio turinciy vaistiniy preparaty, kuriuos sudaro 2 flakonai
(koncentratas ir tirpiklis) su Siuo vaistiniu preparatu (Docetaxel Mylan koncentratu infuziniam
tirpalui, kurj sudaro tik 1 flakonas).

Docetaxel Mylan koncentrato infuziniam tirpalui NEREIKIA prie§ vartojimg skiesti tirpikliu,

jis paruostas Svirksti j infuzini tirpala.

o Kiekvienas flakonas yra vienkartinis ir turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jei jis i$ karto
nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas. Gali biiti, kad paciento
reikiamai dozei pasiekti prireiks daugiau nei vieno flakono koncentrato infuziniam tirpalui.
Pavyzdziui, 140 mg docetakselio sudarys 7 ml docetakselio koncentrato infuziniam tirpalui.

. Laikantis aseptikos reikalavimy, graduotu Svirkstu iStraukite reikiamg kiekj koncentrato
injekciniam tirpalui.

Docetaxel Mylan flakone docetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.
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. Po to susvirkskite tirpala vienu kartu (vienu paspaudimu) j 250 ml infuzinj maiselj ar butelj,
kuriame yra 5 % gliukozés tirpalo arba 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido infuzinis tirpalo. Jei
reikia didesnés nei 190 mg docetakselio dozés, naudokite daugiau pagalbinio infuzinio tirpalo,
kad docetakselio koncentracija nebiity didesné nei 0,74 mg/ml.

o Sumaisykite infuzinio maiselio arba butelio turinj vartydami rankose.

o Mikrobiologiniu poziiiriu, skiesti reikia kontroliuojamomis ir aseptinémis salygomis ir infuzinis
tirpalas turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jei jis i§ karto nesuvartojamas, uz laikymo trukme ir
salygas atsako naudotojas.

. Susvirkstus docetakselj j infuzinj maiselj kaip rekomenduojama, docetakselio infuzinis tirpalas
laikant jj ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, iSlieka stabilus 6 valandas (jskaitant ir vienos
valandos intraveninés infuzijos trukme).

Be to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduojama infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés
savybés ne PVC maiSeliuose, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje, iSlicka nepakitusios 48
valandas.

Docetakselio infuzinis tirpalas yra persotintas, todél laikui bégant gali kristalizuotis: Jei
atsiranda kristaly, tirpalo vartoti nebegalima ir jj reikia iSmesti.

. Kaip ir kitus parenteraliai vartojamus vaistinius preparatus, infuzinj tirpala pries vartojima
reikia apzitiréti. Jei yra nuosédy, tirpalg reikia iSmesti.

Atlieky naikinimas

Visos medziagos, naudotos vaistui tirpinti ir suleisti, sunaikinamos nustatyta tvarka. Vaisty negalima
iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite
vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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