


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentratas ir tirpiklis infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename Docetaxel Teva Pharma koncentrato vienadoziame flakone yra 20 mg bevandenio
docetakselio. Kiekviename koncentrato ml yra 27,73 mg docetakselio.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas:
Kiekviename koncentrato flakone yra 25,1% (m/m) bevandenio etanolio. @

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. QO
3. FARMACINE FORMA c‘é

Koncentratas ir tirpiklis infuziniam tirpalui. \
Koncentratas yra skaidrus, klampus, geltonas arba rudai gelsvas.
Tirpiklis yra bespalvis. (@

4, KLINIKINE INFORMACIJA 0

4.1 Terapinés indikacijos Q

Krities vézys 6

Docetaxel Teva Pharma vartojamas lokaliai
kriities vézio monoterapijai, jei citotoksj{
ei

avusio (t.y. lokaliai i$plitusio) ar metastazavusio
oterapija, kurios sudétyje buvo antraciklinas arba
alkilinantis vaistinis preparatas, buvo n inga.

Plauc¢iy nesmulkiuju lasteliy vé

Docetaxel Teva Pharma Vﬁ S iokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai i$plitusiam) ar
metastazavusiam plauci ulkiyjy lasteliu véziui gydyti, jei ankstesné chemoterapija buvo
neveiksminga. Q

L 2
Docetaxel Tev. %a vartojamas kartu su cisplatina neoperuojamam lokaliai progresavusiam (t.y.
lokaliai i$plitist ar metastazavusiam plauciy nesmulkiujy lasteliy véziui gydyti pacientams,

180S

kuriemsegi chemoterapija anksCiau netaikyta.

* .y
Pro €Zys

q&axel Teva Pharma vartojamas kartu su prednizonu ar prednizolonu hormonams atspariam
etastazavusiam prostatos véziui gydyti.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

gydytojui — kvalifikuotam prie§vézinés chemoterapijos specialistui (Zr. 6.6 skyriy)

Rekomenduojama dozé




Jeigu néra kontraindikaciju, tai, gydant krities ir plau¢iu nesmulkiyjy lasteliy vézi, 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.,
3val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos, atsizvelgiant i tai, kad kartu vartojamas prednizonas arba
prednizolonas (Zr. 4.4 skyriy).

Docetakselio infuzuojama per 1 val., kas 3 savaites. c‘
Kriities vézys

Lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam kriities véziui gydyti rekomenduojama docetaks &gze
monoterapijai yra 100 mg/m?. Q
Plauciy nesmulkiyjy lgsteliy véZys &

Plauéiu nesmulkiuyjy lasteliy véziui gydyti pacientams, kuriems ankséiau chemoterapija netaikyta,
rekomenduojama infuzuoti 75 mg/m? docetakselio, o paskui nedelsiant 75 mg/fZ &i€platinos
(pastarosios infuzijos trukmé — 30-60 min.). Jei ankstesné chemoterapija, kupi grindinis vaistas
buvo platinos junginys, buvo neveiksminga, rekomenduojama vartoti 75 cetakselio
monoterapija. (

Prostatos vézys @

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?. Taip pat a gerti 2 kartus per para po 5 mg
prednizono arba prednizolono be pertrauky (Zr. 5.1 skyriu).

Dozés koregavimas gydymo metu

Bendros pastabos a

Docetakselio infuzuojama tada, kai neutrofil ius yra 1500/mm?®arba didesnis.
Jei chemoterapijos docetakseliu metu pasi ¢ febriliné neutropenija, neutrofily skaicius ilgiau kaip
savaite buvo maZesnis kaip 500/mm?, ?-% ¢ sunkiy ar kumuliaciniy odos reakcijy arba sunki

periferiné neuropatija, §io vaistinio to dozé turi buti mazinama nuo 100 mg/m?iki 75 mg/m? ir

(arba) nuo 75 mg/m? iki 60 mg/ “sumazinus doze iki 60 mg/m?, minéty reakcijy vis vien
pasireiskia, gydyma reikia nu@

Kartu vartojant cisplati

Jei i§ pradziy infuzuot%ﬂg/ m? docetakselio derinant su cisplatina, o trombocity skai&ius ankstesnio

gydymo kurso r‘ne%wo mazéjes iki mazesnio kaip 25 000/mm?, pasireiské febriliné neutropenija

arba sunkus neh toksinis poveikis, vélesniy gydymo kursy metu infuzuojama docetakselio dozé

turi buti sum@ iki 65 mg/m?. Cisplatinos dozé koreguojama kaip nurodyta atitinkamoje preparato
antraukoje.

charakt%
.. . )
S@ pacienty grupés

\’ entai, kuriems yra kepeny nepakankamumas

\ki transaminaziy [ALT ir (arba) AST] koncentracija yra daugiau kaip 1,5 karto didesné negu
virSutiné normos riba, o Sarminés fosfatazés koncentracija yra daugiau kaip 2,5 karto didesné negu
virdutiné normos riba, tai rekomenduojama dozé, remiantis 100 mg/m® dozémis monoterapijai
vartojamo docetakselio farmakokinetikos duomenimis, yra 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 neiSvengiamai bitina.

Vaiky populiacija



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

Docetaxel Teva Pharma vartojimas vaikams, kurie sirgty kriities véZiu, nesmulkiyju lasteliy plauéiy
véziu ir prostatos véziu, neaktualus.

Vyresnio amziaus Zzmonés
Remiantis populiacine farmakokinetikos analize, néra specialiy nurodymu, kaip vartoti §i vaista
vyresnio amziaus Zmonéms.

4.3 Kontraindikacijos 6

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZziagai. @

Docetakselio negalima vartoti pacientams, kuriy neutrofily skai¢ius iki gydymo buvo maze @ip
1500/mm?®, $

Docetakselio negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny nepakanka%&;&adangi

duomeny apie docetakselio vartojima $ia liga sergantiems pacientams néra (Zr.* 4 skyrius.).
Vartojant docetakseli, taikomos ir kartu vartojamiems vaistams nustatyto dikacijos.
4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés é

Gydant kriities vézi ar plauc¢iy nesmulkiujy lasteliu vézi, skys V@ilaikymo daznj ir sunkuma bei
padidéjusio jautrumo reakcijuy sunkuma gali sumazinti likus 1 iki docetakselio vartojimo pradéta
premedikacija geriamuoju kortikosteroidu (jeigu néra kaofit kaciju), pvz., 3 dienas duodama po
16 mg (pvz., 2 kartus po 8 mg) deksametazono. GYdint prostatos vézi, premedikacijai duodama gerti

1
indi
8 mg deksametazono likus 12 val., 3 val. ir 1 val. i etakselio infuzijos (Zr. 4.2 skyriu).

Hematologinés reakcijos @

Dazniausia docetakselio nepageidauj arﬁg&ija yra neutropenija. RySkiausio neutrofily skai¢iaus
sumaz¢jimo mediana yra 7 dienos p@ 0 vartojimo, taciau, jei iki tol taikytas ekstensyvus
gydymas, ji gali pasireiksti ir an “Reikia daznai tirti visy docetakseliu gydomy pacienty pilna
kraujo vaizda. Gydyma docet@@ alima atnaujinti tada, kai neutrofily skai¢ius tampa 1500/mm?®
arba didesnis (zr. 4.2 skyri

Jei, gydant docetakselit%sireiéké sunki neutropenija (7 dienas arba ilgiau neutrofily skai¢ius buvo
mazesnis kaip 5’0(%13), tdi vélesniy gydymo kursy metu rekomenduojama infuzuoti mazesng §io
vaisto doze arba& i€’ simptominiy priemoniy (zr. 4.2 skyriy).

projil i ydymas G-KSF, febriliné neutropenija bei su neutropenija susijusios infekcijos
pasi rec¢iau. Kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés neutropenijos, ilgalaikés
&%enijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientams, kurie gydomi naudojant
q schema, biitina profilaktika G-KSF. Pacientus, kurie gydomi naudojant TCF schema, biitina
idziai stebéti (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

2
Jei paci zﬁ&nie docetakselj vartojo kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu (TCF), buvo skiriamas
stg

Jei pacientams, vartojantiems docetakselj kartu su doksorubucinu ir ciklofosfamidu (TAC), gydymo
pradzioje buvo skiriamas profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné neutropenija ir/ar su neutropenija
susijusios infekcijos pasireik§davo re¢iau. Kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés
neutropenijos, ilgalaikés neutropenijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientams,
kurie gydomi naudojant TAC schema kriities véZzio gydymui, biitina profilaktika G-KSF. Pacientus,
kurie gydomi naudojant TAC schema, biitina atidziai stebéti (zr. 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 reakciju gali pasireiksti per kelias
minutes, todél buitina turéti priemoniy hipotenzijai ir bronchy spazmui salinti. Dél lengvy padidéjusio
jautrumo reakcijos simptomu, tokiy kaip veido paraudimas dél kraujo priplidimo, lokalios odos
reakcijos, infuzijos nutraukti nereikia. Taciau jei pasireiskia sunkiy reakcijy, t.y. sunki hipotenzija,
bronchy spazmas arba i$plites bérimas/eritema, biitina nedelsiant nutraukti docetakselio infuzijq ir
atitinkamai gydyti. Jei buvo sunkiu padidéjusio jautrumo reakcijy, pakartotinai docetakselio skirti

negalima.

Odos reakcijos 6
Buvo atvejy, kai pasireiské lokali galtiniy (delny ir pady) odos eritema su edema, po to deskv ija.
Buvo atveju, kai pasireiské sunkiy simptomy, tokiy kaip bérimas, po kurio jvyko deskvamagi ¢l ko

teko laikinai ar visam laikui nutraukti docetakselio vartojima (Zr. 4.2 skyriu). (
Skys¢iy susilaikymas &;

*
Nustacius sunky skys¢iy susilaikyma, toki kaip pleuros efuzija, perikardo ef\@\r a ascita, pacienta

reikia atidziai stebéti. @

Kvépavimo sistemos sutrikimai

Gauta praneSimy apie iminio kvépavimo sutrikimo sindroma,_1 icing pneumonija/pneumonita,
intersticing plauciy liga, plauciy fibrozg ir kvépavimo nepa muma, kurie gali biiti mirties
priezastimi. Gauta pranesimy apie spindulinio pneumoni vejus pacientams, kuriems kartu buvo

taikomas spindulinis gydymas.

Atsiradus naujy arba pasunkéjus kvépavimo sutriki%imptomams, pacienta reikia atidziai stebéti,
skubiai istirti ir paskirti tinkama gydyma. Kol b atyta diagnoze, rekomenduojama sustabdyti
gydyma docetakseliu. Anksti pradétos taikyt inio gydymo priemonés gali pagerinti bukle.
Biitina atidziai jvertinti gydymo docetaliﬁmmo teraping nauda.

Pacientai, kuriy kepenys pakenktos @

Jei docetakselio skiriama 100, dozémis monoterapijai pacientui, kurio serume transaminaziy
[ALT ir (arba) AST] konc% ifa yra daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
Sarminés fosfatazés ko cija daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, tai
sunkiy nepageidauj am@cij u, pvz., mirties nuo toksinio poveikio (iskaitant sepsi), kraujavimo
virskinimo trak;e,%mri pacientas taip pat gali mirti, febrilinés neutropenijos, infekcijos,
trombocitopenij matito ir astenijos pavojus yra didesnis. Dél to pacientams, kuriy kepeny
funkcijos m@@s padidéje, rekomenduojama 75 mg/m? docetakselio dozé. Prie§ infuzuojant pirmaja
ir kiekv%q' docetakselio dozg, juos reikia istirti (zr. 4.2 skyriy).
J eipi% koncentracija serume yra didesné negu vir§utiné normos riba ir (arba) ALT ir AST
kon% ija daugiau kaip 3,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o Sarminés fosfatazés
l@n racija daugiau kaip 6 kartus didesné negu virSutiné normos riba, tai galimybés nurodyti dozés
% nimo tvarka néra. Tokiais atvejais docetakselio skiriama tik tada, kai neiSvengiamai biitina.

i 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 i 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 butina. Duomeny apie docetakselio derinima
su kitais vaistais esant kitoms indikacijoms kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams néra.

Pacientai, kuriems yra inksty nepakankamumas




Pacientams, kuriems yra sunkus inksty nepakankamumas, docetakselio vartojimo patirties néra.
Nervy sistema
Pasireiskus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti dozg (Zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis Sirdziai

Nustatyta atvejuy, kai, kartu vartojant docetakselj ir trastuzumaba, pasireiské Sirdies nepakankamumas,
ypac po chemoterapijos, kurios sudétyje yra antraciklinas (doksorubicinas arba epirubicinas). Sirdies
nepakankamumas gali biiti vidutinis ar sunkus, galintis baigtis mirtimi (zr. 4.8 skyriy). 6

Svarstant gydymo docetakselio ir trastuzumabo deriniu tikslinguma, reikia istirti Sirdies bukl &
gydyma. Gydymo metu Sirdies funkcijos tyrimus reikia nuolat stebéti (pvz., kas 3 mén.), n
pastebéti jos sutrikimus. [Ssamiau zr. trastuzumabo preparato charakteristiky santrauk

Akiy sutrikimai

Gauta prane§imy apie cistinés geltonosios démés edemos (GDE) atvejus paC' \S, gydytiems
docetakseliu. Pacientams, kuriy regéjimas sutrikes, turi buti atlickama s a oftalmologiné
apzitira. Diagnozavus GDE, gydymas docetakseliu turi biiti nutraukta etas kitas tinkamas
gydymas (Zr. 4.8 skyriy).

Kitos atsargumo priemonés

Gydymo laikotarpiu kontracepcijos priemones turi naudQ% oterys, ir vyrai, 0 pastarieji turi
saugotis dar bent 6 mén. pasibaigus gydymui (zr. 4.6 sk

Papildomos atsargumo priemonés taikant pagal ties vézio gydyma

Neutropenija su komplikacijomis @

PasireisSkus neutropenijai su komplikac&n (ilgalaiké neutropenija, febriliné neutropenija ar
1

infekcija), reikia apsvarstyti dozés s
skyriy).

imo ir papildomo G-KSF skyrimo galimybeg (zr. 4.2

Virskinimo trakto reakczm&
Ankstyvas pilvo skaus kausmingumas, kar$¢iavimas bei viduriavimas su neutropenija ar be jos
gali biiti ankstyvieji su'th toksinio poveikio virskinimo traktui simptomai. Jiems pasireiskus,
paciente reikia pe@ant 18tirti ir atitinkamai gydyti.

Stazinis Swdmakankamumas (SSN)
Gydym%@mo stebéjimo laikotarpiu pacientg reikia stebéti dél galimy stazinio Sirdies

nepak mo simptomuy. Nustatyta, kad pirmaisiais metais po gydymo taikant TAC gydymo
sche cientéms, sirgusioms i limfmazgius metastazavusiu krities véZiu, SSN pasireiskimo rizika
desné (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Aeukemiia

Pacientams, vartojantiems docetakselio, pries$ tai gydytiems doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu
(TAC), véliau pasireiskiancios mielodisplazijos rizikai ar mieloidinés leukemijos pavojui reikalingas
hematologiniy rodikliy stebéjimas.

Pacientés, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiuose rasta metastaziy

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiuose rasta metastaziy, teigiamas be ligos simptomuy
i8gyvento laikotarpio (BLSIL) ir bendrojo iSgyvenamumo (BI) pokytis nebuvo statistiSkai
reik§mingas, todél galutiné duomeny analizé Sioms pacientéms TAC palankaus naudos ir rizikos
santykio pilnutinai neparodé (zr. 5.1 skyriu).




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

I8 333 pacienty, tiriant prostatos vézio gydyma vartojusiy docetakseli kas 3 savaites, 209 buvo 65
mety ar vyresni, 68 — vyresni kaip 75 mety. Vartojant docetakselj kas 3 savaites, su juo susijusiy nagy
pokyciy 65 mety ir vyresniems pacientams atsirado = 10% dazniau negu jaunesniems. Su vaistu
susijg¢s karS¢iavimas, viduriavimas, anoreksija ir periferiné edema 75 mety ir vyresniems pacientams
pasireiSké = 10% dazniau negu jaunesniems kaip 65 mety.

Tarp 300 pacienty, kurie sirgo skrandZio véziu ir tyrimo metu buvo gydyti docetakseliu kartu s @
cisplatina ir 5-fluorouracilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyj 'ﬁ%
ligoniai buvo 65 mety ir vyresni, o 4 pacientai - 75 mety ir vyresni. Sunkiy nepageidaujam r@niu
vyresnio amziaus Zzmonéms pasireiské dazniau, nei jaunesniems. Q
Ivairaus sunkumo laipsnio letargija, stomatitas bei su neutropenija susijusi infekcij %et
vyresniems pacientams pasireiské = 10% dazniau, negu jaunesniems kaip 65 met jam
Vyresnio amziaus zmones, Kurie gydomi naudojant TCF schema, biitina atidzidi %ﬁi.

r
S.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika @Q

Tyrimai in vitro parodé, kad docetakselio metabolizmui jtakos gali &artu vartojamos medziagos,
kurios stimuliuoja ar slopina citochroma P450-3A, arba yra jo,me @uojamos (pastarosios gali
slopinti §i fermenta konkurenciniu badu), pvz., ciklosporinas dinas, ketokonazolas,
eritromicinas, troleandomicinas. Galima saveika yra reikémi@todél kartu su minétais vaistiniais
preparatais docetakselis vartojamas atsargiai. Q

Didelé docetakselio dalis (daugiau kaip 95%) bﬁna%jungusi prie plazmos baltymu. Galima
docetakselio saveika su kartu vartojamais vaisti eparatais in vivo formaliai netirta, taciau
medziagos, kurios stipriai jungiasi prie plaz ymy (pvz., eritromicinas, difenhidraminas,
propranololis, propafenonas, fenitoinas, @atai, sulfametoksazolas ir natrio valproatas) jtakos
docetakselio jungimuisi su baltymais inWitre*neturi. Docetakselio jungimosi su baltymais neveikia ir

deksametazonas.
Docetakselis neturi jtakos digito ngimuisi su baltymais.

Kartu vartojami docetakseli ,@(sorubicinas ir ciklofosfamidas vienas kito farmakokinetikos
nekeicia. Ribotas kieki eny, gauty vieno nekontroliuojamo tyrimo metu, rodo saveika tarp
docetakselio ir karbople: kartu su docetakseliu vartojamos karboplatinos klirensas buvo mazdaug
50% didesnis uz Ciau fiustatyta monoterapijos karboplatina metu.

Tirta docetak@h\armakokinetika metastazavusiu prostatos véziu sergan¢iy pacienty, kartu
Vartojau%?;‘e nizona, organizme. CYP3 A4 metabolizuoja docetakseli, o prednizonas indukuoja
CY‘P3 tistiSkai reikSmingos prednizono jtakos docetakselio farmakokinetikai nenustatyta.

rato kartu su ritonaviru. Tokia saveika pasireiskia dél ritonaviro sukeliamo CYP3A4 (svarbiausio
cetakselio metabolizme dalyvaujancio izofermento) slopinimo. Remiantis ekstrapoliuotais
farmakokinetinio tyrimo, kuriame dalyvavo 7 ketokonazolo vartoje pacientai, duomenimis, ligoniams,
kuriems batina vartoti stipriy CYP3A4 inhibitoriy, tokiy kaip azoly grupés preparatai nuo grybeliy,
ritonaviras ir kai kurie makrolidai (klaritromicinas, telitromicinas), docetakselio dozg gali buti
naudinga sumazinti 50%.

Q@ linikiniy duomeny apie toksinio docetakselio poveikio sustipréjima, vartojant sio vaistinio
r

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Nestumas



Informacijos apie docetakselio vartojima néStumo metu néra. Nustatyta, kad docetakselis yra
embriotoksiskas ir fetotoksiskas triusiams ir ziurkéms, mazina ziurkiy vaisinguma. Nésc¢ios moters
vartojamas docetakselis,kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai, gali pakenkti vaisiui, todél
nésStumo metu jo vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

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

Zindymas
Docetakselis yra lipofiliska medziaga, taciau neZinoma, ar jo issiskiria { moters piena. Maitinamam 6

kadikiui gali pasireiksti nepageidaujamy reakciju, todél docetakselj vartojanc¢ioms moterims zm%
negalima.

Vyry ir motery kontracepcija @

Gydymo metu turi biiti naudojamas veiksmingas kontracepcijos metodas. :‘&,
Vaisingumas \

Gydymo metu turi biiti naudojamas veiksmingas kontracepcijos meto @
Ne klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad docetakselis turi genotoksim vyblq ir gali trikdyti vyry

vaisinguma (zr. 5.3 skyrig). Todél vyrams, gydymo docetakseliu it bent 6 ménesius po gydymo,
patariama neapvaisinti moters bei kreiptis dél spermos ui§ald§ limybés iki gydymo pradzios.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechani@

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmu@mq neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis &

Saugumo savybiy apibendrinimas wsonﬁ( acijoms

Duomenys apie nepageidaujama, jas, laikomas galbiit arba tikriausiai susijusiomis su
docetakselio vartojimu, gautl

o atitinkamai 1312 ir entao vartojusi 100 mg/m? ir 75 mg/m? docetakselio monoterapijai.
. 258 pacientus, v us docetakselio kartu su doksorubicinu.

o 406 pacientus, VQsius docetakselio kartu su cisplatina.

o 92 pamentu%rtm ius docetakselio kartu trastuzumabu.

o 255 pameﬁ% artojusius docetakselio kartu su kapecitabinu.

[ ]

us, vartojusius docetakselio kartu su prednizonu ar prednizolonu (kliniskai svarbiis
l% u susije nepageidaujami reiskiniai pateikiami Zemiau).
al

cientus (744 pacientai TAX 316 ir 532 pacientai GEICAM 9805), vartojusius
%takselio kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu (klini§kai svarbiis su gydymu susij¢
@ epageidaujami reiskiniai pateikiami Zemiau).

Q 300 skrandzio adenokarcinoma sirgusiy pacienty, vartojusiy docetakselio kartu su cisplatina ir
5-fluorouracilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje) (kliniskai
svarblis su gydymu susij¢ nepageidaujami reiskiniai pateikiami Zemiau).

J 174 ir 251 galvos ir kaklo véziu sirges pacientas, vartojgs docetakselio kartu su cisplatina ir 5-

fluorouracilu (221 pacientas — I1I fazés tyrimo dalyje, 79 — 1I fazés tyrimo dalyje) (kliniskai
svarblis su gydymu susij¢ 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) ir COSTART ir MedRA
terminais.



Dazniy apibudinimas: labai dazni (>1/10), dazni (>1/100 ir <1/10), nedazni (>1/1 000 ir <1/100), reti
(>1/10 000 ir <1/1 000), labai reti (<1/10 000), daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus
duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Vartojant vien docetakselio,daZniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos yra: neutropenija,

kuri badavo 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. Nepageidaujamuy docetakselio reiskiniy sunkumas gali padidéti, jei kartu vartojama kity ®6

chemoterapiniy preparaty. &
Docetakselio ir trastuzumabo deriniui pateikiami visy laipsniy nepageidaujami reiskiniai, p kq
2 10% pacienciy. Docetakselio ir trastuzumabo derinio grupéje dazniau negu docetakseli
monoterapijos grupéje pasireiské sunkiy (atitinkamai 40% ir 31%) ir 4 laipsnio (atiti ar 34% ir
23%) nepageidaujamy reiskiniy.

*

X nepageidaujami
rioms buvo
ristiky santrauka).

Docetakselio ir kapecitabino deriniui pateikiami dazniausi (25%) su gydym
poveikiai, pastebéti Il fazés tyrimy metu kriities véziu serganéioms pacicmtg
neveiksminga chemoterapija antraciklinu (Zr. kapecitabino preparato c{

Vartojant docetakselio daznai pasireiské toliau iSvardytas nep%@‘nas poveikis:

Imuninés sistemos sutrikimai @

pradzios, dazniausiai jos biidavo lengvos arba vidutia#® sunkumo. Dazniausiai pastebéti simptomai
buvo paraudimas dél kraujo priplidimo, iSbéri mas niezulio arba be jo, kriitinés gniauzimas,
nugaros skausmas, dusulys ir kar$¢iavimas arSaltkfetis. Sunkiy reakcijy metu pasireiksdavo
hipotenzija ir (arba) bronchy spazmas b{@qs iSbérimas arba raudoné (zr. 4.4 skyriy).

Paprastai padidéjusio jautrumo reakcijy pasireikédav; p@ias minutes nuo docetakselio infuzijos

Nervy sistemos sutrikimai @

PasireisSkus sunkiam periferinj rotoksiniam poveikiui, reikia mazinti dozg (zr. 4.2 ir 4.4
skyrius). Lengviems ir vid% nkumo neurosensoriniams sutrikimams biidinga parestezija,
disestezija ir skausmas 6 nt deginimo pojiiti). Neuromotorikos sutrikimai dazniausiai pasirei§ké
silpnumu.

Odos ir poodi{i’@nio sutrikimai

2

Buvo la% os reakciju, i§ kuriy dauguma laikytos lengvomis arba vidutinio sunkumo. Sioms

reakcij vo budingas lokalizuotas bérimas, dazniausiai pédy ir plastaky, jskaitant sunky ranky ir

pé(f\.@omq, ta¢iau taip pat ranky, veido arba kraitinés, daznai susijusj su niezéjimu. Paprastai

i avo per savaitg po docetakselio infuzijos. Reciau atsirasdavo sunkiy simptomuy, tokiy kaip
*éj as, po kurio seka deskvamacija, dél kuriy retais atvejais tekdavo laikinai ar visam laikui

traukti docetakselio vartojima (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Sunkiems nagy pazeidimams btidinga
hipopigmentacija arba hiperpigmentacija, kartais skausmas ir onicholizé.

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Reakcijos infuzijos vietoje paprastai biidavo lengvos ir pasireikSdavo odos hiperpigmentacija,
uzdegimu, paraudimu ar sausumu, flebitu ar ekstravazacija, venos iSsiplétimu.

Buvo skys¢iy susilaikymo, iskaitant perifering edema, re¢iau - pleuros efuzija, perikardo efuzija,
ascitg ir svorio didéjimo atveju. Periferiné edema paprastai prasideda nuo koju ir gali i$plisti (svoris
gali padidéti 3 kg ar daugiau). Skysciy susilaikymo daznis ir sunkumas kumuliuoja (zr. 4.4 skyriy).

9



Nepageidaujamuy reakciju, atsiradusiy vartojant docetakselio 100 mg/m? doze kruties

vézio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA organy Labai daznos Daznos NedazZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir
infestacijos

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

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

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija (4
laipsnio —76,4%);
Anemija (3-4 laipsnio —

Trombocitopenija
(4 laipsnio — 0,2%)

8,9%);

Febriliné neutropenija ,\}
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas \
sutrikimai (3-4 laipsnio — 5,3%) /&'
Metabolizmo ir Anoreksija ’\"9

mitybos sutrikimai

Nervy sistemos
sutrikimai

Periferiné sensoriné
neuropatija (3-4
laipsnio — 4,1%);
Periferiné motoriné
neuropatija (3-4
laipsnio —4%);
Disgeuzija(sunki —

0,07%) P
. . Sirdies funkcijos
1 o tmija (3-4 laipsnio —
Sirdies sutrikimai K/ 7%) nepakankamumas
. . ’b Hipotenzija;
Kraujagysliy LY | Hipertenzia
’b Kraujavimas
Kvépavimo sistemos, | Dispnéja (Sunki —

krutinés lastos ir
tarpusienio sutrikimai

2(7(@

~

Virskinimo tral&\%

sutrikimai,

N\
&S

ohatitas (3-4 laipsnio
3%);

Viduriavimas (3-4
laipsnio — 4%);
Pykinimas (3-4 laipsnio
—4%);
Vémimas (3-4 laipsnio
—3%)

Viduriy uzkietéjimas
(sunkus — 0,2%);

Pilvo skausmas (sunkus
—1%);

Kraujavimas i§
vir§kinimo takto
(sunkus — 0,3%)

Ezofagitas (sunkus —
0,4%)

v

dos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija;

Odos reakcija (3-4
laipsnio — 5,9%);
Nagu pazeidimai
(sunkis — 2,6%)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (sunki — 1,4%)

Artralgija

Bendri sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Skys¢€iy susilaikymas
(sunkus — 6,5%);
Astenija (sunki —

Infuzijos vietos
reakcija;
Kratinés skausmas,

10



MedDRA organy Labai daznos Daznos NedazZnos
sistemy Kklasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
11,2%); nesant Sirdies
Skausmas pazeidimo (sunkus —

0,4%)

Tyrimai

3-4 laipsnio bilirubino
koncentracijos kraujyje
padidéjimas (<5%);
3-4 laipsnio Sarminés
fosfatazés
koncentracijos kraujyje
padidéjimas (<4%);
3-4 laipsnio AST
koncentracijos
padidéjimas (<3%);
3-4 laipsnio ALT
koncentracijos
padidéjimas (<2%)

Pasirinkty nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant docetakseli

Vézio monoterapijai, apraSymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Reti: kraujavimo epizodai esant 3-4 laipsnio trombocito& .

Nervy sistemos sutrikimai
Yra duomeny apie 100 mg/m? dozémis monoterapj rtojamo docetakselio neurotoksinio poveikio
ime praéjo per 3 ménesius).

griztamuma 35,3% pacienty (jiems $is poveiki

Odos ir poodinio audinio sutrikimai @
Labai reti: Vienu atveju pasireiékusi% cija nepraéjo iki tyrimo pabaigos. 73% odos reakcijy pra¢jo

per 21 diena.

Bendri sutrikimai ir vartojim
Kumuliacinés dozés, kuriaspa:

1 000 mg/m?, skys&iuy 1
premedikacija, vidutinio

dozés mediana ¢ :

délto kai kurr@

.
X

O

Q0

pazeidimai
us tekdavo nutraukti gydyma, mediana buvo didesné kaip
mo trukmés mediana — 16,4 savaités (nuo 0 iki 42 savaiciy). Atlikus
nkumo ir sunkus skysciy susilaikymas pasireik§davo véliau (kumuliacinés
mg/m?) negu jos neatlikus (kumuliacinés dozés mediana — 489,7 mg/m?). Vis
tentams $i komplikacija pasireiské pirmyjy gydymo kursy metu.

11
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Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant docetakselio 75 mg/m?2 doze kraties

vézio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcijos (3-4 laipsnio — 5%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3-4 laipsnio —
54,2%);

Trombocitopenija (4 laipsnio —
1,7%)

Anemija (3-4 laipsnio — 10,8%);

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija

A N

q

Padidéje¢s jautrumas (nes@

Nervy sistemos sutrikimai

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

Periferiné motori
(3-4 laipsnio

Sirdies sutrikimai

Aritmija (n

Kraujagysliy sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas (3-4 laipsnio —
3,3%);

Stomatitas (3-4 laipsnio —
1,7%);

Vémimas (3-4 laipsnio — 0,89

1,7%)

Viduriavimas (3-4 Iaipsnié%

Hipotenzija
-

@&uriq uzkietéjimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija; i\
ipshi

Nagu pazeidimai (sunkiis —
0,8%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Odos reakcija (3.4 lai
0,8%)
L 4

%

Mialgija

Bendri sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

susilaikymas (sunkus —

Aste%& - 12,4%),

Qausmas

Tyrimai 3-4 laipsnio bilirubino
( koncentracijos kraujyje
padidéjimas (<2%)

12



Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant docetakselio 75 mg/m? su doksorubicinu doze krities

vézio gydymui, sarasas lentelés forma

MedDRA organy | Labai daZnos Daznos NedazZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir
infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio —
7,8%)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija (3-4
laipsnio — 91,7%);
Anemija (3-4 laipsnio —
9,4%);

Febriliné neutropenija;
Trombocitopenija (4
laipsnio — 0.8%)

>
S

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéje¢s jautrumas (3-4
laipsnio — 1,2%)

RN

Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai

Anoreksija

2O
\‘9

Nervy sistemos
sutrikimai

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

Periferiné motoriné @\
neuropatija (3-4 Iai@
_ 014%) O;

Sirdies sutrikimai

Kraujagysliu
sutrikimai

Sirdies ne Mmas;
Aritmija )

Q

Hipotenzija

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas (3-4 laipsnio —
5%); /
Stomatitas (3-4 laipsnig,~
7.8%); K

Viduriavimas (3-4 @
laipsnio — 6,2% (
Vémimas (3- nio —

A

>

5%); Q
Vidu@@g Sjimas
Alopeci)&;
Odos ir poodinio pazeidimai (sunkds
audinio sutrikimai _| — 0%%);
. c,)dos reakcijos
\‘ (nesunkios)

1

Skeleto, ré@ir
jungiam% 9 inio

sutkiKigoai

Mialgija

\s/ o
i*sutrikimai

ir vefrtojimo vietos
zeidimai

Astenija (sunki — 8,1%);
Skysciy susilaikymas
(sunkus — 1,2%);
Skausmas

Infuzijos vietos reakcija

Tyrimai

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

(<2,5%)

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

vézio gydymui, sarasas lentelés forma

MedDRA organy Labai daznos Daznos NedaZnos

sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir Infekcija (3-4 laipsnio —

infestacijos 5,7%)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija (3-4
laipsnio — 51,5%);
Anemija (3-4 laipshio —
6,9%);
Trombocitopenija (4
laipsnio —0,5%)

Febriliné neutropenija

¢
{4
o

Imuninés sistemos
sutrikimai

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

\J

Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai

Anoreksija

*

r 'S

Nervy sistemos
sutrikimai

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

Periferiné motoriné
neuropatija (3-4
laipsnio — 2%)

<
<
,:QQ/

‘é&v

Sirdies sutrikimai

Aritmij laipsnio —
0,7

Sirdies
nepakankamumas

Kraujagysliu
sutrikimai

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas
(3-4 laipsnio — 9 \
Vémimas
(3-4 laipsni &6%);

Viduriayi %
(3-4 Ia@ —6,4%);
2

| (854 Idipsnio — 2%)

ipotehzija (3-4
snio — 0,7%)
L4

Viduriy uzkietéjimas

Odos ir poodinio
audinio sutriki

0 Cy

opecija;

gy pazeidimai
(sunkas — 0,7%);
Odos reakcija (3-4
laipsnio — 0,2%)

. A\
Skeleto ny ir
j audinio

o

Mialgija (sunki - 0.5%)

Astenija (sunki —

. L 9,9%); o
endri sutrikimai ir 2 o Infuzijos vietos
. . Skysciy susilaikymas S

vartojimo vietos oL reakcija;

azeidimai (sunkus —0,7%); Skausmas
p Karsciavimas (3-4

laipsnio — 1,2%)

Tyrimai 3-4 laipsnio bilirubino | 3-4 laipsnio AST

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

koncentracijos

koncentracijos
padidéjimas (0,5%);
3-4 laipsnio Sarminés
fosfatazés
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MedDRA organy Labai daznos Daznos NedazZnos
sistemy Kklasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
padidéjimas (1,3%) koncentracijos kraujyje
padidéjimas (0,3%)

Nepageidaujamy reakcijuy, atsiradusiy vartojant docetakselio 100 mg/m? su trastuzumabu doze

kruties vézio gydymui, sarasas lentelés forma

MedDRA organy sistemy
klasés

Labai dazZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3-4 laipsnio —
32%);

Febriliné neutropenija (iskaitant
neutropenija karSciuojant ir
vartojant antibiotiky) arba
neutropeninis sepsis

reakcijos @

QO

$

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija

Psichikos sutrikimai

Nemiga

N7
oo

Nervy sistemos sutrikimai

Parestezija; Galvos skausmas;
Disgeuzija; Hipoestezija

y

Akies sutrikimai

AsSarojimo sustipréjimas;

Konjuktyvitas Fo
. . o &/ | Sirdies funkcijos
Sirdies sutrikimai
nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai Limfoedema ;
Kvépavimo sistemos, kriitinés Epistakse; R% gerkly
lastos ir tarpusienio sutrikimai Skausmas& ringitas;
& Dispné% lys; Rinor¢ja
Pyki iduriavimas;
Virskinimo trakto sutrikimai Ve e .Vl(_iurlq u“zkllet_e Jimas,
titas; Dispepsija; Pilvo
o~ \skausmas
Odos ir poodinio audinio %' opecija; Eritema; ISbérimas;
sutrikimai ,\( Nagy pazeidimai
Skeleto, raumeny ir jun ojo Mialgija; Artralgija; Galiiniy
.. o skausmas; Kauly skausmas;
audinio sutrikima
N Nugaros skausmas
Q Astenija; Periferiné edema;
Bendri h ai ir vartojimo Ptreks-lja; Nuovgrgls; Glf:lVlnes B
uzdegimas; | gripa panaSus Letargija

Vletos imai

sindromas; Krutinés skausmas;
Saltkrétis

ai

Svorio padid¢jimas

~

Pasirinkty nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant docetakselio 100 mg/m? su trastuzumabu

doze kraties vézio gydymui, apra§ymas

Sirdies sutrikimai

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

docetakselio — 55%.
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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 démesi, 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
skai¢iy). Vartojant Herceptin ir docetakselio derini, taip pat dazniau pasireiské febriliné neutropenija
ar su neutropenija susijgs sepsis negu docetakselj vartojant atskirai (atitinkamai 23% ir 17%

pacienty).

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

>

kruties vézio gydymui, sarasas lentelés forma

X0

MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageldam@

reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Burnos kandi 0z¢ (3 -4
laipsnio — <

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

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

— 3%

Tromb&?ja (3-4 laipsnio

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3-4 laipsnio — 1%);
Apetito sumazejimas

[ap 2

& |éraC|ja (3-4 laipsnio — 2%)

Nervy sistemos sutrikimai

Disgeuzija (3-4 laipsnio — 0
<1%); @
Parestezija (3-4 Iaipsrh %)

alvos svaigimas;
Galvos skausmas (3-4 laipsnio —
<1%);
Periferiné neuropatija

Akies sutrikimai

ASarojimo sustiprej ima$

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpusienio sutrikimai

Ryklés ir ger@gsmas (3-4

laipsnio

Dispnéja (3-4 laipsnio — 1%);
Kosulys (3-4 laipshio — < 1%);
Epistaksé (3-4 laipsnio — < 1%)

Q
R

A0 )
Q kinimas (3-4 laipsnio — 6%);
Aemimas (3-4 laipsnio — 4%);

Virskinimo trakto sutrikim(@'

Stom @8-4 laipsnio — 18%);

Vidurigvimas (3-4 laipsnio —

Viduriy uzkietéjimas (3-4
laipsnio — 1%);

Pilvo skausmas (3-4 laipsnio —
2%);

Dispepsija

Virsutinés pilvo dalies
skausmas; Burnos dzitivimas

\‘
Odos | n|0 audinio
sutfi %

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

Alopecija (3-4 laipsnio — 6%);
Nagu pazeidimai (3-4 laipsnio —
2%)

Dermatitas;

Eriteminis iSbérimas (3-4
laipsnio — < 1%);

Nagu spalvos pokytis;
Onicholiz¢ (3-4 laipsnio — 1%)

\O

%keleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

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

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

Nugaros skausmas (3-4 laipsnio
—1%)

Bendri 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
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Tyrimai

Svorio sumazéjimas 3-4 laipsnio
bilirubino koncentracijos

kraujyje padidéjimas (9%)

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant docetakselio 75 mg/m? su prednizonu arba

prednizolonu doze krities vézio gydymui, sarasas lentelés forma

MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio — 3,3%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

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

Va
Trombocitopenija (3-4 Iaipsw’b"

Febriliné neutropenija

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3-4 laipsnio —
0,6%)

~ 0,6%);
A
\J

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(3-4 laipsnio — 1,2%);
Disgeuzija (3-4 laipsnio — 0%)

Periferiné m
(3-4 laipsni

Akies sutrikimai

Asaroj Bstipréjimas (34

Sirdies sutrikimai

lai ~06%)
xﬁk Sirdies skilvelio

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpusienio sutrikimai

Q

@ cijos susilpnéjimas (3-4
\O ipsnio — 0,3%)

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

Pykinimas (3-4 lgipsnio —
2,4%); %

sutrikimai

Viduriavi @ laipsnio —
Virskinimo trakto sutrikimai 1,2%); Ko
Stomatit ba faringitas (3-4
lai —0,9%);
as (3-4 laipsnio — 1,2%)
Odos ir poodinio audinio pecija; Eksfoliacinis i§bérimas (3-4

gy pazeidimai (nesunks)

laipsnio — 0,3%)

audinio sutrikimai

Artralgija (3-4 laipsnio — 0,3%);
Mialgija (3-4 laipsnio — 0,3%)

Skeleto, raumeny ir jun?a&jo

Bendri sutrikimJ\%rtojimo
vietos pazeidimal
*

2\

Nuovargis (3-4 laipsnio —
3,9%);

Skysciy susilaikymas (sunkus —
0,6%)

D

X
0\6

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

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

(TAX 316) ir i limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kraties véziu, sarasas lentelés

forma

MedDRA organy Labai daznos Daznos NedaZnos

sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcija (3-4 laipshio —

Infekcijos ir 2,4%);

infestacijos Neutropeniné infekcija

(3-4 laipsnio — 2,6%)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Anemija (3-4 laipshio —
3%);

Neutropenija (3-4
laipsnio — 59,2%);
Trombocitopenija (3-4
laipsnio — 1,6%);
Febriliné neutropenija
(3-4 laipsnio —
nenustatyta)

N\
S

(¢
O@
yéo
S

*

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjes jautr@&&

Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai

Anoreksija (3-4
laipsnio — 1,5%)

4 Iaipsnio@

Nervy sistemos
sutrikimai

Disgeuzija (3-4 laipsnio
—0,6%);
Periferiné sensoriné
neuropatija (3-4
laipsnio — <0,1%

T

iferiné motoriné
ropatija (3-4
& aipsnio — 0%);

Sinkopé (3-4 laipsnio —
0%)

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

Akies sutrikimai

-

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

Sirdies sutrikimai

2?;3:%%‘
N

Aritmija (3-4 laipsnio —
0,2%)

-

Hipotenzija (3-4

&’b

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas (3-4 laipsnio

—5,0%);

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

Vémimas (3-4 laipsnio
—4,2%);

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

Pilvo skausmas (3-4
laipsnio — 0,4%)

Kraujagysliy ar§¢io pylimas (3-4 laipsnio — 0%) Limfoedema (3-4

sutrikimai ¢ 6 laipsnio  0,5%) Flebitas (3-4 laipsnio — | laipsnio — 0%)
N\ 0%)

Kvépavim erhos —

. \ ’ Kosulys (3-4 laipsnio —
kriiting &9 T 0%)
tarpu sutrikimai
>4

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija (3-4 laipsnio
—<0,1%);
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MedDRA organy Labai daznos Daznos NedazZnos
sistemy Kklasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

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

Nagu pazeidimai (3-4
laipsnio — 0,4%)
Mialgija (3-4 laipsnio —

Skeleto, raumeny ir

jungiamojo audinio 0,7%);
Js utr%kimaji Artralgija (3-4 laipsnio C>
Lytinés sistemos ir Amenoréja (3-4 @
krities sutrikimai laipsnio — nenustatyta) ,&
Astenija (3-4 laipsnio — Q\)
0 .
Bendri sutrikimai ir 10’(3{9)’ :
.. . Kar$c¢iavimas (3-4
vartojimo vietos . . &
L laipsnio — nenustatyta);
pazeidimai oo .
Periferiné edema (3-4 \6
laipsnio — 0,2%)
Tyrimai Svorio padidéjimas (
4 laipsnio — 0%)
Svorio Sumaz S%3-

4 Iaipsniogé

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartoiar;t@ selio 75 mg/m? doze

adjuvantiniam gydymui kartu su doksorubicinu ir ciklofésfamidu, pacientéms, serganéioms i
limfmazgius metastazavusiu (TAX 316) ir i limfmazgius neémetastazavusiu (GEICAM 9805) krities

Véziu, apraSymas 69
Nervy sistemos sutrikimai &o
I limfmazgius metastazavusio kriities Vé{@me (TAX316) nustatyta, kad periferiné sensoriné

neuropatija isliko steb¢jimo laikota i§ 84 pacienty, kuriems periferiné sensorine neuropatija
buvo chemoterapijos pabaigoje.

Sirdies sutrikimai 2

Tyrimo (TAX316) metu Tg péje 26 pacientams (3,5%) ir FAC grupéje 17 pacienty (2,3%)
pasireisSkeé stazinis $irdi akankamumas. Kiekvienoje grupéje visiems pacientams, i§skyrus viena,
praéjus daugiau nei,30 u po gydymo pabaigos buvo nustatytas SSN. 2 pacientai TAC grupéje ir
4 pacientai FA@@je mir¢ nuo Sirdies nepakankamumo.

Odos ir pd@audmlo sutrikimai

Tyrimo 16) metu 687 pacientams TAC grupéje ir 645 pacientams FAC grupéje alopecija isliko
stebej aikotarpiu po chemoterapijos pabaigos.

S uto laikotarpio pabaigoje alopecija iSliko 29 pacientams TAC grupéje (4,2%) ir 16 pacienty

A rupéje (2,4%).
ytinés sistemos ir krities sutrikimai

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

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
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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 limfoedema iSliko 4 i§ 5 pacienty, kuriems ji buvo chemoterapijos

pabaigoje.

Uminé leukemija ir mielodisplazinis sindromas
Po tyrimo TAX316 10 mety stebéjimo laikotarpio, iminé leukemija pasireiské 4 i$ 744 pacienty TAC
grupéje ir 1 i§ 736 pacienty FAC grupéje. Mielodisplazinis sindromas buvo nustatytas 2 is

744 pacienty TAC grupgje ir 1 i§ 736 pacienty FAC grupéje.
GEICAM 9805 tyrimo metu stebéjimo laikotarpiu, kurio mediana - 77 ménesiai, iminé leukemija
pasireiské 118 532 (0,2 %) pacienty, vartojusiu docetakseli, doksorubicina ir ciklofosfamida. Teki
atveju neregistruota pacienty, vartojusiy fluorouracila, doksorubicina ir ciklofosfamida, grupéj %
vienam pacientui nebuvo diagnozuotas mielodisplazinis sindromas nei vienoje gydyty paci é

grupéje.

Su neutropenija susijusios komplikacijos

Toliau pateiktoje lenteléje parodyta, kad 4 laipsnio neutropenijos, febrilinés né@ij 0s ar su

neutropenija susijusios infekcijos daznis buvo mazesnis pacientams, kurie g pradzioje
profilaktikai vartojo G-KSF, kai jo vartojimas tapo privalomas TAC gyd ty grupéje —
GEICAM tyrimas.

Su neutropenija susijusios komplikacijos, pasirei§kusios pacient

schema profilaktikai gydymo pradZioje vartojus arba nevartoj

0

dytiems naudojant TAC

-KSF (GEICAM 9805 tyrimas)

Be pradinés profi Su pradine profilaktika
G-KSF G-KSF
(n =é? (n = 421)
_ n (%)

Neutropenija (4 laipsnio) 04493,7) 135 (32,1)
Febriliné neutropenija ” 8 (25,2) 23 (5,5)
Su neutropenija susijusi \v 14 (12,6) 21 (5,0)
infekcija m
Neutropeniné infekcija (3-4 ~ 2(1,8) 5(1,2)

laipsnio)

doze skrandzio adenoka

ifiomai gydyti, Sarasas lentelés forma

Nepageidaujamy reakc@radusiu vartojant docetakselio 75 mg/m? su cisplatina ir 5-fluorouracilu

. Cn
MedDRA OWemq
klasés ¢

x\

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

N4
Infékcijogir infestacijos

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

§Jaujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

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

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

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjgs jautrumas (3-4
laipsnio — 1,7%)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3-4 laipsnio —
11,7%)

Nervy sistemos sutrikimai

Periferin¢ sensoriné neuropatija

Galvos svaigimas (3-4 laipsnio
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(3-4 laipsnio — 8,7%)

—2,3%);
Periferiné motoriné neuropatija
(3-4 laipsnio — 1,3%)

Akies sutrikimai

ASarojimo sustipréjimas (3-4
laipsnio — 0%)

Ausies ir labirinto sutrikimai

Klausos susilpnéjimas (3-4
laipsnio — 0%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio — 1,0%)

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 %9
laipsnio — 1,0%);
Ezofagitas arba disfagi@&/

v

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija (3-4 laipsnio — 4,0%)

odinofagija (3-4 laip
0,7%)
ISbérimas ir nigztlys (3-4

Ialpsnlo 0

Nagu paz i
0,7%);

i (3-4 laipsnio —

Bendri sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Letargija (3-4 laipsnio —
19,0%);

Kar§c¢iavimas (3-4 Iaipsni@C

2,3%),
Skyséiy susilaikymas@ms
i beP- 106).

@

Od@%aeija (3-4 laipsnio —
<

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy, atsirad

arba pavojingas %

ribjant docetakselio 75 mg/m?2 su cisplatina ir

5- fluorouracilu doze skrandzio adenokarci

igydyti, apraSymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikim

Febriliné neutropenija pasireiské
neatsizvelgiant, buvo VaI'tO_] ama

(10,7% cikly). Febriliné n

12,1% ir 3,4% pacienty.
profilaktinis gydymas é

o su neutropenija susijusi infekcija — 13,5% pacienty,
F, ar ne. Antriné profilaktika G-KSF taikyta 19,3% pacienty
ir su neutropenija susijusi infekcija pasireiské atitinkamai
kal vartojusiy G-KSF, ir 15,6% bei 12,9% ligoniy, kuriems

netaikytas (Zr. 4.2 skyriy).

Nepaqeldaulamrénuu, atsiradusiy vartojant docetakselio 75 mg/m? su cisplatina ir 5-fluorouracilu

doze qalvos Irtl\ko véziui gydyti, saradas lentelés forma

Ef@chemoteraplja kai véliau taikoma spinduliné terapija (TAX 323)

organq Labai daZnos Daznos NedaZnos
y klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir
infestacijos

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

Gerybiniai ir
piktybiniai navikai
(iskaitant cistas ir

polipus)

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

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija (3-4
laipsnio — 76,3%);

Febriliné neutropenija
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MedDRA organy Labai daZnos Daznos Nedaznos
sistemy Kklasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Anemija (3-4 laipsnio —
9,2%); Trombocitopenija
(3-4 laipsnio — 5,2%)
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas
sutrikimai (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

Akies sutrikimai

ASarojimo
sustipréjimas;
Konjunktyvitas

Ausies ir labirinto
sutrikimai

Klausos susilpnéjimas

Sirdies sutrikimai

Miokardo iSemija (3@
laipsnio — 1,7%)

tmija (3-4 laipsnio —
0,6%)

Kraujagysliy
sutrikimai

"

Veny sutrikim
laipsnio

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas (3-4 laipsnio
—0,6%);

Stomatitas (3-4 laipsnio
—4,0%);
Viduriavimas (3-4
laipsnio — 2,9%);

Vémimas (3-4{ —
MR/,

<0

Ezofagi

dis%arba
dinofagija (3-4

%snio —0,6%);

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

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

i 2-4 laipsnio —

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

sutrikimai

Mialgija (3-4 laipsnio —
0,6%)

Skeleto, raumeny i
jungiamojo aueﬁ@
3 N

Ben mai ir

O\
fé'r%tos

var

Letargija (3-4 laipshio —
3,4%);

Kar§¢iavimas (3-4
laipsnio — 0,6%);

al Skys¢iy susilaikymas;
Edema
Tyrimai Svorio padidéjimas
. Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei spinduliné terapija (TAX 324)
MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedaZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir Infekcija (3-4 laipsnio | Neutropeniné infekcija
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MedDRA organy Labai daznos Daznos NedazZnos

sistemy Kklasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

infestacijos — 3,6%)

Gerybiniai ir

piktybiniai ir Vézio sukeltas

nespecifikuoti navikai
(iskaitant cistas ir

polipus)

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

C
(%
X
O
&

Imuninés sistemos
sutrikimai

v

Pa@i&*qs' jautrumas
K A

Metabolizmo ir Anoreksija (3-4 N

mitybos sutrikimai laipsnio — 12,0%) (o4
Disgeuzija arba Galvos svaigim &4
paromija (3-4 laipsnio lainsnio — Zgoo/@

Nervy sistemos —0,4%); pshic AN

N D - Periferiné driné

sutrikimai Periferiné sensoriné neuro 2
neuropatija (3-4 lai paflja 4%)
laipsnio — 1,2%) p%\ >

Akies sutrikimai Sarojimo Konjunktyvitas

1prejimas

Ausies ir labirinto
sutrikimai

' 4

Sirdies sutrikimai

Klausos susilpnéji
(3-4 laipsnio — 1%
4

Aritmija (3-4 laipsnio —
2,0%)

Miokardo iSemija

Kraujagysliu
sutrikimai

3

Veny sutrikimai

.\6

Virskinim t

sutiiki%K/
\>*

3-4 laipsnio

Py,
3,9%);
{Q@ atitas (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%)
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MedDRA organy Labai daznos Daznos NedazZnos

sistemy Kklasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Letargija (3-4 laipsnio
—4,0%);

Karsc¢iavimas (3-4
laipsnio — 3,6%);
Skysciy susilaikymas
(3-4 laipsnio — 1,2%);
Edema (3-4 laipsnio —
1,2%);

Tyrimai Svorio sumazgjimas Svorio padidéj in@
N

Bendri sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Po vaistinio preparato pateikimo ] rinka (Q

Gerybiniai ir piktybiniai navikai (tarp jy cistos ir polipai) &i
Buvo prane$imy apie iminés mieloidinés leukemijos (UML) bei mielodisplazi e@iromo (MDS)
pasireiskima pacientams, kurie vartojo docetakselio kartu su antraciklinu/ci midu ir (arba)

kuriems buvo taikytas spindulinis gydymas. @

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai @‘
Pastebétas kauly Ciulpy slopinimas ir kitokiy hematologiniu n jamy reakcijy. Taip pat buvo
pranesimy apie diseminuota intravaskuling koaguliacija (DI %ai kartu su sepsiu ir
multiorganiniu nepakankamumu. %

Imuninés sistemos sutrikimai Q
Buvo anafilaksinio Soko (kartais mirtino) atveju. 6

Nervy sistemos sutrikimai
Vartojant docetakselj, retais atvejais iét@kuliai, trumpam iSnyko samoné. Kartais §i0s reakcijos

pasireiskia vaistinio preparato infuzijii etul.

Akies sutrikimai

Gauta labai rety prane$imy a palaikius regos sutrikimus (blyk¢iojimas, Zaibai akyse,
skotomos), kurie paprastaiQ davo infuzijos metu ir biidavo susije su padidéjusio jautrumo
reakcijomis. Baigus infuZija,ie sutrikimai pracidavo. ApraSyta rety asarojimo (su konjunktyvitu ar be
jo) ir asary lataky uisilﬁmo, sukélusio per dideli asarojima, atvejy. Gauta praneSimuy apie cistinés
geltonosios démé os (GDE) atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu.

Ausies ir inte sutrikimai
Buvo re% oksinio poveikio, klausos sutrikimo ir (arba) netekimo atveju.

L.
Sir arikimai

A sta apie retus miokardo infarkto atvejus.
raujagysliy sutrikimai

ApraSyta rety veny tromboembolijos atveju.

Kvépavimo sistemos, kritinés lgstos ir tarpusienio sutrikimai

Gauta rety prane$imy apie Gminio kvépavimo sutrikimo sindromo ir intersticinés
pneumonijos/pneumonito, intersticinés plauciu ligos, plauéiy fibrozés ir kvépavimo nepakankamumo
atvejus, kurie kartais baigdavosi mirtimi. Retais atvejais pacientams, kuriems tuo pa¢iu metu buvo
taikomas spindulinis gydymas, pasireiské spindulinis pneumonitas.

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

Kepeny ir tulzies sistemos sutrikimai
Aprasyta labai rety hepatito atveju. 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 puslinis i§bérimas (pvz., pasireiské daugiaformé eritema, Stivenso ir DZonsono
sindromas, toksiné epidermio nekroliz¢). Kai kada tam itakos galéjo turéti ir kiti veiksniai. Ga
praneSimy apie tai, kad docetakselio vartojusiems pacientams atsirado i sklerodermija panasi UK
pokyc¢iu (paprastai pries tai pasireiksdavo periferiné limfedema). Gauta pranesimy apie uzsit ]
alopecijos atvejus. 0

Inksty ir slapimo taky sutrikimai ’%g
Gauta duomeny apie inksty funkcijos nepakankamumo ir sutrikimo atvejus. Ma#, %
nebuvo timinio inksty nepakankamumo rizikos veiksniuy, tokiy, kaip kartu variej

atveju
efrotoksiniai

vaistiniai preparatai ir virskinimo trakto sistemos sutrikimai. @

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai (

Aprasyta rety spindulinio gydymo sukelty reakciju atsinaujinimo eno atvejy.

Kartu su skys¢iy susilaikymu @iminiy oligurijos ar hipotenzijos dy nebuvo. Aprasyta rety

dehidracijos ir plauciy edemos atveju.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Q
Gauta praneS§imy apie hiponatremijos atvejus, kuriefdazniausiai pasireiSké kartu su dehidratacija,

vémimu ir pneumonija. @

Pranesimas apie jtariamas nepageidaujam: &iias

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageiddujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio prepa@ udos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistali
turi pranesti apie bet kokias jtari pageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistem@

4.9 Perdozavimas

Pranesta apie keli erc&/imo atvejus. PrieSnuodzio perdozuotam docetakseliui neZinoma.
Perdozavus §io %io preparato, pacienta reikia gydyti specializuotame skyriuje ir atidziai stebéti
gyvybines’fu@. Perdozavus tikétinas nepageidaujamy rei$kiniy paiiméjimas. Labiausiai tikétinos
perdozayi mplikacijos yra kauly ¢iulpy slopinimas, periferinis neurotoksinis poveikis ir

muko f’j%iinojus apie perdozavima, reikia nedelsiant skirti G-KSF, prireikus taikomos kitos

siniy %és priemonés.

Qh FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — taksanai, ATC kodas — LO1CD 02.

Veikimo mechanizmas
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Docetakselis yra vaistas nuo vézio, kuris skatina tubulino jungimasi i stabilius mikrovamzdelius ir
neleidZzia jiems atsiskirti. D¢l tokio poveikio gerokai sumaz¢ja laisvojo tubulino. [takos protofilameny
skai¢iui docetakselio prisijungimas prie mikrovamzdeliy neturi.

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

Farmakodinaminis poveikis

Klonogeniniais tyrimais nustatyta, kad in vitro docetakselis yra citotoksiskas jvairioms grauziky ir
zmoniy navikiniy lasteliy linijjoms bei ka tik pasalintoms zmogaus naviky lasteléms. Lastelése 6
susidaro didelé docetakselio koncentracija, §is vaistas jose iSlieka ilgai. Be to, nustatyta, kad @
docetakselis veikia kai kurias, bet ne visas lasteliy linijas, kuriose labai stipriai i$reiksta p- &,
glikoproteino, kurj koduoja naviko atsparuma daugeliui vaisty lemiantis genas, ekspresija. n@
docetakselio poveikis nepriklauso nuo jo vartojimo tvarkos, eksperimentais nustatytas p b@io
vaisto veikimo prie§ progresavusius grauziky navikus ir persodintus zmogaus navi Sék S.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

0\
Kriities vézys @Q
Atlikti du atsitiktiniy im¢iy III fazés palyginamieji tyrimai su paciepténtis, serganciomis
metastazavusiu kriities véziu. Pries tai 326 Siame tyrime dalyv, pacientéms buvo

neveiksmingas gydymas alkilinanéiais vaistais, o 392 pacienté ntraciklinais. Docetakselio
infuzuota rekomenduojamomis dozémis ir tvarka (100 mg/ n@ savaites).

Pacientéms, kurioms gydymas alkilinanciais vaistiniais preparatais buvo neveiksmingas, palygintas
docetakselio ir doksorubicino (75 mg/m?kas 3 sav poveikis. Docetakselis sukélé atsaka dazniau
(docetakselis — 52%, doksorubicinas — 37%, p= greidiau (docetakselis — per 12 savaiciy,
doksorubicinas — per 23 savaites, p=0,007), td¢iat=hepakeité bendrosios i§gyvenimo trukmés
(docetakselis — 15 mén., doksorubicinas @pen., p=0,38) ir laikotarpio iki ligos progresavimo
trukmés (docetakselis — 27 mén., doksotubicthas — 23 mén., p=0,54). Trys docetakseliu gydytos
pacientés (2%) nutrauké vaisto Vart@b ¢l skysciy susilaikymo, 15 (9%) doksorubicinu gydyty
pacienciy — dél kardiotoksinio p (3 pacientés mir¢ nuo stazinio Sirdies nepakankamumo).

Pacientéms, kurioms gydy @raciklinais buvo neveiksmingas, docetakselio poveikis palygintas su
mitomicino C (12 mg/ & savaites) ir vinblastino (6 mg/m?kas 3 savaites) derinio poveikiu.
Docetakselis dazniau s atsaka (33% palyginus su 12%, p<0,0001), prailgino laikotarpj iki ligos
progresavimo (19 %iéiq alyginus su 11 savaiciy, p=0,0004) ir bendraja iSgyvenimo trukme

9 mén., p=0,01).

(11 mén. palygi
Siy dve%a ¢s klinikiniy tyrimy metu nustatytas docetakselio saugumo pobudis buvo panasus {
nus;[at% z¢s tyrimy metu (zr. 4.8 skyriy).

augiacentrio atsitiktiniy im¢iy III fazés tyrimo metu lygintas docetakselio monoterapijos bei
* mo paklitakseliu veiksmingumas pazengusiu kriities véziu sergantiems pacientams, kurie

kstesnio gydymo metu vartojo antraciklino. Viso 449 pacientams atsitiktiniu biidu buvo parinktas
gydymas arba vien tik docetakseliu (100 mg/m? dozg infuzuojant per 1 valanda) arba vien tik
paklitakseliu (175 mg/m? dozg 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 savaites;
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%).

Plauciy nesmulkiuju lasteliy vezys
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Pacientai, kuriems anksciau taikyta chemoterapija (su radioterapija arba be jos)

Su jau gydytais pacientais atliktas III fazés tyrimas parodé, kad, vartojant docetakseli 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 skaic¢ius 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 vaisty (p<0,06) ir spindulinés terapijos

(p<0,01) (palyginus su pacientais, turéjusiais geriausia palaikomaja priezitira). Bendras atsako dazni 6
skaiciuojant pacientus, kuriy bukle buvo galima ivertinti, buvo 6,8%, atsako trukmés mediana @

savaités. O

Docetakselio derinys su platinos preparatais pacientams, kuriems anksciau chemoterap,

III fazés tyrime dalyvavo 1218 pacienty, sirgusiy neoperuojamu IIIB ar IV stadijo &61
nesmulkiyjy lasteliy véziu. Ju KPS (buklé pagal Karnofsky skale) jvertinta 70% eriau, Siol ligos
chemoterapija anksc¢iau jiems netaikyta. Tyrimo dalyviai buvo atsitiktinai p 0;Xvartoti: 1)

75 mg/m? docetakselio (infuzijos trukmé — 1 val.) ir paskui tuoj pat 75 m atinos (infuzijos
trukmé —30-60 min.), kas 3 savaites; 2) 75 mg/m? docetakselio (infuzij mé — 1 val.) kartu su
karboplatina [plotas po koncentracijos kreive (AUC) — 6 mg/mlxmi uzijos trukmé — 30-60 min.],
kas 3 savaites; arba 3) 25 mg/m? vinorelbino per 6-10 min. (1, 8, kurso dienomis), o paskui
100 mg/m? cisplatinos (1 kurso diena), kas 4 savaites.

ISgyvenimo trukmeés, laikotarpio iki ligos progresavimo @nos, ir atsako daznio duomenys,
nustatyti dvejose tyrimo grupése, pateikiami lenteléjf:

Docetak “Vinorelbinas Statistiné analizé
ir cisplati ir cisplatina
S (n=404)
Bendras isgyvenamumas ‘ ~
(pagrindinis rodiklis): Ib
Isgyvento laikotarpio medi 11,3 10,1 Santykiné rizika — 1,122
ik (97,2% PI: 0,937; 1,342)*
1 metus i§gyveng paciﬁ%) 46 41 Su gydymu susijes skirtumas —
5,4%
Q (95% PI: -1,1; 12,0)*
2 metus ié@w@pam ntai (%) 21 14 Su gydymu susijes skirtumas —
\ 6,2%
"Q (95% PI: 0,2; 12,3)
Laikotargio ¥ki 1igos progresavimo
megliz%ﬁaités) 22,0 23,0 Santykiné rizika — 1,032
AN (95% PI: 0,876; 1,216)
?@Es 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 gyvenimo kokybés (EuroQoL-5D), jvertinimo pagal
plauciy vézio simptomy skalg ir biiklés pagal Karnofsky skalg pokyc¢iai. Gydymo veiksmingumo
vertinimas pagal §iuos rodiklius patvirtino pagrindinio rodiklio duomenis.

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

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. I§ viso 1006 pacientai, kuriy KPS =60, buvo

atsitiktinai paskirstyti i §ias gydymo grupes:

. docetakselio 75 mg/m®kas 3 savaites, 10 cikly;
o docetakselio 30 mg/m®kas savaite pirmas penkias 6 savaiiy ciklo savaites, 5 ciklus;
° mitoksantronas 12 mg/m2 kas 3 savaites, 10 cikly.

Visu 3 grupiy pacientai kartu vartojo po 5 mg prednizono ar prednizolono 2 kartus per para be

pertrauky.

Docetakseli kas 3 savaites vartojusiy pacienty bendra iSgyvento laikotarpio trukmé buvo rei
ilgesné negu vartojusiy mitoksantrona. Docetakselj kas savaite vartojusiy pacienty iSgyveata
CS.

laikotarpis nebuvo statistiskai reikSmingai ilgesnis negu kontrolinés mitoksantrono
veiksmingumo Kriterijai, lyginant docetakselio grupes su kontroline, apibendrinti

>
<0

gai

ydymo

L 4
A
Gydymo veiksmingumo Kriterijus Docetakselis Docetaks N[ Mitoksantronas
kas 3 savaites kas sapey. kas 3 savaites
Pacienty skaicius 335 ﬁ(} - 337
Isgyvento laikotarpio mediana (mén.) 18,9 4 16,5
95% PI (17,0-21,2) | @']-19,0) (14,4-18,6)
Santykiné rizikas 0,761 0 0,912 -
95% PI (0,619-0,93%’/ (0,747-1,113) -
p reiksmeér* 0,0094 0,3624 -
Pacienty skaicius 2 5 282 300
PSA** atsako daznis (%) 4 479 31,7
95% PI ,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p reiksmeé* 0005 <0,0001 -
Pacienty skaicius @- 153 154 157
Skausmo atsako daznis (%) <~ 34,6 31,2 21,7
95% PI /b (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p reiksmé* Fa 0,0107 0,0798 -
Pacienty skaicius @Y 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 -
FStratifikuotas do, inio rango testas

*Statistinio @
**PSA — pro\ toi

specifinis antigenas

inGumo lygmuo = 0,0175

Atgixéfﬂ 1 tai, kad kas savaitg vartojamo docetakselio saugumas buvo Siek kiek geresnis, nei
io infuzuojant kas 3 savaites, tikétina, kad kai kuriems pacientams gali biiti naudinga

do N
kselio vartoti kas savaite.

tatistiniy bendros gyvenimo kokybés skirtumy tarp gydymo grupiu nenustatyta.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

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

Pasiskirstymas

Per 1 val. infuzavus 100 mg/m? docetakselio, didZiausia jo koncentracija plazmoje biina vidutinidkai
3,7 pug/ml, AUC-4,6 val.xpg/ml. Vidutinis suminis organizmo klirensas — 21 I/val./m? vidutinis
pusiausvyrinis pasiskirstymo ttris — 113 litry. Suminis skirtingy asmeny organizmo klirensas jvairuoja
mazdaug 50%. Daugiau kaip 95% docetakselio biina prisijungusio prie plazmos baltymu.

Eliminacija 6

Su trimis véZiu serganéiais pacientais atliktas “*C-docetakselio kinetikos tyrimas. Docetakseli
dienas pasisalino su §lapimu ir i§matomis po citochromo P450 katalizuojamo tretinés butil 0
grupés oksidacinio metabolizmo (Slapime ir iSmatose rasta atitinkamai 6% ir 75% infuz @
radioaktyvumo). Mazdaug 80% iSmatose rasto radioaktyvumo pasisalino per pirmasi . (tai
buvo vienas pagrindinis neaktyvus metabolitas, trys maziau svarbis neaktyviis me ifai ir labai
nedidelis nepakitusio vaistinio preparato kiekis).

0\
Specialios grupés @g

Amzius ir lytis

Populiaciné docetakselio farmakokinetikos analiz¢ atlikta su 577 p tais. Modeliu nustatyti labai
panasiis farmakokinetikos parametrai kaip I fazés tyrimy metutakselio farmakokinetika
nepriklausé nuo paciento amziaus ir lyties.

Kepeny pakenkimas Q

23 pacienty kepeny funkcija, sprendziant pagal klinikimius cheminius rodmenis, buvo lengvai arba
vidutiniskai sutrikusi (ALT, AST koncentracija ij@ virSuting normos riba 1,5 karto arba daugiau,
Sarminés fosfatazés — 2,5 karto arba daugiau akselio suminis klirensas $iy pacienty organizme
buvo vidutiniskai 27% mazesnis (zr. 4.2 SH@).

Skysciy susilaikymas @
Lengvas ar vidutinio laipsnio sk silaikymas jtakos docetakselio klirensui neturéjo, o duomeny
apie sunkaus laipsnio skysci ymo jtaka néra.

Kombinuotas quvmasQ(

Doksorubicinag

Kartu vartoja N takselis neveikia doksorubicino klirenso ir doksorubicino metabolito —
doksorubic'r@oncentraeijos plazmoje. Kartu vartojami docetakselis, doksorubicinas ir
ciklofo vienas kito farmakokinetikos nekeicia.

‘N%i nas

Ka
I@s metu tirtas kapecitabino ir docetakselio poveikis vienas kito farmakokinetikai. Kapecitabino
qa os docetakselio farmakokinetikai (didziausiai koncentracijai ir AUC) nenustatyta. Taip pat
enustatyta docetakselio jtakos pagrindinio kapecitabino metabolito (5’-DFUR) farmakokinetikai

Cisplatina

Kartu su cisplatina vartojamo docetakselio klirensas buvo pana$us i nustatyta ji vartojant atskirai.
Cisplatinos, pavartotos tuoj po docetakselio infuzijos, farmakokinetikos pobuidis 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.
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Prednizonas ir deksametazonas
Tirta prednizono, vartojamo kartu su iprastinei premedikacijai skiriamu deksametazonu, jtaka
docetakselio farmakokinetikai 42 pacienty organizme.

Prednizonas
Prednizono itakos docetakselio farmakokinetikai nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

>

Mikrobranduoliy ir chromosomy aberacijos testai su CHO-K1 (kiniskojo ziurkéno kiausidzi
lastelémis in vitro bei mikrobranduoliy testas su pelémis in vivo parodé docetakselio muti1$
S
selfo

Docetakselio potencialus kancerogeninis poveikis netirtas.

poveiki. Ames testas ir kinisSkojo ziurkéno kiausidziy lasteliu HGPRT geno mutacijos te
mutageninio poveikio neparodé. Gauti rezultatai atitinka turima informacija apie d
farmakologinj poveiki.

X2
Tiriant docetakselio toksiSkuma nustatytas nepageidaujamas poveikis grauzi \hdéms rodo, kad
Sis vaistas gali trikdyti vyriskos lyties individy vaisinguma. @

6. FARMACINE INFORMACIJA \06

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Koncentratas: Q
Polisorbatas 80 6
Bevandenis etanolis @
Tirpiklis: @

Injekcinis vanduo (

6.2 Nesuderinamumas @

Sio vaistinio preparato neg(@mléyti su kitais, i$skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo Iai@
O
. 18 ménes%
t
T

Praskigstastirpalas. Nustatyta, kad nuo 2 °C iki 8 °C arba kambario (Zemesnéje kaip 25 °C)
t &@ oje laikomo praskiesto tirpalo cheminés ir fizinés savybés islieka stabilios 8 val.
. %iologiniu pozitriu paruosta praskiesta tirpala reikia vartoti nedelsiant. Jei jis i karto
Y vartojamas, uz jo laikymo laika ir salygas atsako vartotojas. Paprastai galima laikyti ne

giau kaip 24 val. 2 °C-8 °C temperatiroje, i$skyrus atvejus, kai skiedimas atliekamas
A kontroliuojamomis ir patvirtintomis salygomis.

Infuzinis tirpalas. Nustatyta, kad kambario (Zemesnéje kaip 25 °C) temperatiiroje laikomo
infuzinio tirpalo cheminés ir fizinés savybés islieka stabilios 4 val. Mikrobiologiniu poziiiriu
tirpala reikia vartoti nedelsiant. Jei jis i§ karto nesuvartojamas, uz jo laikymo laika ir salygas
atsako vartotojas. Paprastai galima laikyti ne ilgiau kaip 24 val. 2 °C-8 °C temperatiiroje,
i8skyrus atvejus, kai skiedimas atlickamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje.
Negalima uzsaldyti.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis, jos turinys
Kiekvienoje pakuotéje yra:

J Vienas koncentrato flakonas
o Vienas tirpiklio flakonas.

. Docetaxel Teva Pharma 20 mg flakonas
6 ml ttrio skaidraus stiklo I tipo flakonas su bromobutilo gumos kamsteliu ir nupléSiamu 6
gaubteliu. @

Siame flakone yra 0,72 ml 27,73 mg/ml koncentracijos docetakselio tirpalo polisorb
(pripildymas - 24,4 mg/0,88 ml). Toks tuiris nustatytas Docetaxel kiirimo metu no @
kompensuoti skyscio kieki, prarandama ruosiant misinj dél putojimo, adhezij cﬁe sieneliy ir
“negyvojo tlirio”. Didesnis pripildymas uztikrina, kad, atskiedus Docetaxel eiktu
tirpiklio flakono turiniu, susidarys bent 2 ml misinio, kurj galima iStraulkti takselio
koncentracija jame — 10 mg/ml). Tai atitinka nurodyta docetakselio ki% one — 20 mg.

Docetaxel Teva Pharma 20 mgq tirpiklio flakonas @
6 ml skaidraus stiklo I tipo flakonas su bromobutilo gumos k: &iu ir nupléSiamu gaubteliu.

Tirpiklio flakone yra 1,28 ml injekcinio vandens (pripil
flakono turinj { Docetaxel Teva Pharma 20 mg konce
flakona, docetakselio koncentracija praskiestame

— 1,71 ml). Supylus visa tirpiklio
nfuziniam tirpalui ruosti

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti @istiniam preparatui ruosti

Docetaxel Teva Pharma yra vaistinis prepara vézio. Jo, kaip ir kity potencialiai toksiSky
junginiy tirpalus, ruosti reikia atsargiai. R@enduoj ama muveéti pirStinémis.

Jei Docetaxel Teva Pharma koncent askiesto tirpalo arba infuzinio tirpalo pateko ant odos,
reikia nedelsiant nuplauti dideli s kiekiu su muilu. Jei Docetaxel Teva Pharma koncentrato,
praskiesto tirpalo arba infuzir@ lo pateko ant gleivinés, reikia nedelsiant nuplauti dideliu

vandens kiekiu. (
RuoS$imas intraveniniaQtoiimui

*
a) Docetaxe!%e Pharma praskiesto tirpalo ruosimas (docetakselio koncentracija — 10 mg/ml)

2
Jei flak M omi Saldytuve, tai reikiama Docetaxel Teva Pharma dézuciy skaiciu prie§ vartojant
reilsia ti kambario (Zemesnéje kaip 25 °C) temperatiiroje 5 min.

s Docetaxel Teva Pharma skirto tirpiklio flakona, aseptinémis salygomis $virk$tu su adata
At kiamas visas jo turinys.
Visas $virksto turinys susvirk§¢iamas | atitinkama Docetaxel Teva Pharma flakona.

Istraukus $virksta su adata, flakonas bent 45 sek. vartomas rankose, kad jo turinys susimaisytu.
Flakono kratyti negalima).

Praskiesto tirpalo flakona reikia palaikyti 5 min. kambario (Zemesnéje kaip 25 °C) temperatiiroje, po

to patikrinti, ar tirpalas skaidrus ir homogeniskas (putojimas yra normalus rei§kinys net jeigu praéjo
5 min., jis priklauso nuo vaisto sudétyje esancio polisorbato 80).
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Praskiestame tirpale yra 10 mg/ml docetakselio. Paruosta praskiesta tirpala reikia vartoti nedelsiant,
taciau nustatyta, kad nuo 2 °C iki 8 °C arba kambario (zemesnéje kaip 25 °C) temperattroje laikomo
praskiesto tirpalo chemings ir fizinés savybés islieka stabilios 8 val.

b) Infuzinio tirpalo ruoSimas

Norint gauti reikiama dozg, gali prireikti daugiau kaip vieno flakono praskiesto tirpalo. Apskaiciavus
reikiama doz¢ mg, graduotais SvirksStais su adatomis i$ reikiamo flakony skaiciaus aseptinémis

salygomis i$traukiamas atitinkamas praskiesto tirpalo (docetakselio koncentracija — 10 mg/ml) tiris.
Pavyzdziui, norint gauti 140 mg docetakselio, reikia 14 ml praskiesto tirpalo.

Reikiamas praskiesto tirpalo tiiris susvirks¢iamas { 250 ml 5% gliukozés arba 9 mg/ml (0,9%) natri 6
chlorido infuzinio tirpalo, esancio infuziniame ne-PVC maiselyje. %

Jei reikia didesnés kaip 200 mg docetakselio dozés, naudojamas didesnis pagalbinio infuzi @alo
taris, kad docetakselio koncentracija nevirSyty 0,74 mg/ml. &

Infuzinio maiselio turinys sumaiSomas sukiojant rankose.

Docetaxel Teva Pharma infuzini tirpala reikia suvartoti per 4 val. Aseptlne ornls jis
infuzuojamas per 1 val. kambario (Zemesnéje kaip 25 °C) temperaturOJe $viesoje.

Docetaxel Teva Pharma praskiesta tirpala ir infuzinj tirpala (kaip ir Ja
pries vartojima reikia apzitréti. Jei yra nuosédy, tirpalo vartotj

arenterahmus preparatus)

Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laik@ vietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS 6

Teva Pharma B.V. ’@
Computerweg 10 0
3542DR Utrecht (

Nyderlandai

8. RINKODAROS P(&i zMo NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/662/001 Q
. 6

9. RINK@ OS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

21. 01

Q@ TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §i vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentratas ir tirpiklis infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename Docetaxel Teva Pharma koncentrato vienadoziame flakonee yra 80 mg bevandenio
docetakselio. Kiekviename koncentrato ml yra 27,73 mg docetakselio.

Kiekviename koncentrato flakone yra 25,1% (m/m) bevandenio etanolio.

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis Zinomas: ®6
Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje. QO
3. FARMACINE FORMA c‘é

Koncentratas ir tirpiklis infuziniam tirpalui. \
Koncentratas yra skaidrus, klampus, geltonas arba rudai gelsvas.
Tirpiklis yra bespalvis. (@

4, KLINIKINE INFORMACIJA 0

4.1 Terapinés indikacijos Q

Krities vézys 6

Docetaxel Teva Pharma vartojamas lokaliai
kriities vézio monoterapijai, jei citotoks}{
ei

avusio (t.y. lokaliai i$plitusio) ar metastazavusio
oterapija, kurios sudétyje buvo antraciklinas arba
alkilinantis vaistinis preparatas, buvo n inga.

Plauc¢iy nesmulkiuju lasteliy vé

Docetaxel Teva Pharma Vﬁ S iokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai i$plitusiam) ar
metastazavusiam plauci ulkiyjy lasteliy véziui gydyti, jei ankstesné chemoterapija buvo
neveiksminga. Q

L 2
Docetaxel Tev. %a vartojamas kartu su cisplatina neoperuojamam lokaliai progresavusiam (t.y.
lokaliai iépli%n ar metastazavusiam plau¢iy nesmulkiyjuy lasteliy véziui gydyti pacientams,

180S

kuriemsegi chemoterapija anksCiau netaikyta.

* .y
Pro €Zys

q&axel Teva Pharma vartojamas kartu su prednizonu ar prednizolonu hormonams atspariam
etastazavusiam prostatos véziui gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

gydytojui — kvalifikuotam prie§vézinés chemoterapijos specialistui (Zr. 6.6 skyriy)

Rekomenduojama dozé
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Jeigu néra kontraindikaciju, tai, gydant kriities ir plau¢iu nesmulkiyjy lasteliy vézi, 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 skyriu).
Hematotoksinio poveikio pavojui sumazinti profilaktiskai galima vartoti G-KSF.

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

Docetakselio infuzuojama per 1 val., kas 3 savaites. s‘

Krities veZys @

Lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam kriities véziui gydyti rekomenduojama docetaks e

monoterapijai yra 100 mg/mZ. Q

Plauciy nesmulkiyjy lgsteliy véZys 3 S<

Plauciy nesmulkiyjy lasteliy véziui gydyti pacientams, kuriems anksciau chernote% ctaikyta,

rekomenduojama infuzuoti 75 mg/m? docetakselio, o paskui nelesiant 75 mg/nf* inos
(pastarosios infuzijos trukmé — 30-60 min.). Jei ankstesné chemoterapija, kup grindinis vaistas
buvo platinos junginys, buvo neveiksminga, rekomenduojama vartoti 75 cetakselio
monoterapija. (

Prostatos vézys @

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?. Taip pat a gerti 2 kartus per para po 5 mg
prednizono arba prednizolono be pertrauky (Zr. 5.1 skyriu).

Dozés koregavimas gydymo metu

Bendros pastabos a

Docetakselio infuzuojama tada, kai neutrofil ius yra 1500/mm?®arba didesnis.
Jei chemoterapijos docetakseliu metu pasi ¢ febriliné neutropenija, neutrofily skaicius ilgiau kaip
savaite buvo maZesnis kaip 500/mm?, ?-% € sunkiy ar kumuliaciniy odos reakcijy arba sunki

rato dozé turi biiti mazinama nuo 100 mg/m?iki 75 mg/m? ir
“sumazinus doze iki 60 mg/m?, minéty reakcijy vis vien

periferiné neuropatija, Sio vaistinio
(arba) nuo 75 mg/m? iki 60 mg/
pasireiskia, gydyma reikia nu@

Kartu vartojant cisplati

Jei i§ pradziy infuzuot%ﬂg/ m? docetakselio derinant su cisplatina, o trombocity skai&ius ankstesnio

gydymo kurso r‘ne%wo mazéjes iki mazesnio kaip 25 000/mm?, pasireiské febriliné neutropenija

arba sunkus neh toksinis poveikis, vélesniy gydymo kursy metu infuzuojama docetakselio dozé

turi bati sum@ iki 65 mg/m?. Cisplatinos dozé koreguojama kaip nurodyta atitinkamoje preparato
antraukoje.

charakt%
.. . )
S@ pacienty grupés

\D entai, kuriems yra kepeny nepakankamumas

\ki transaminaziy [ALT ir (arba) AST] koncentracija yra daugiau kaip 1,5 karto didesné negu
vir§utiné normos riba, o Sarminés fosfatazés koncentracija yra daugiau kaip 2,5 karto didesné negu
virdutiné normos riba, tai rekomenduojama dozé, remiantis 100 mg/m?® dozémis monoterapijai
vartojamo docetakselio farmakokinetikos duomenimis, yra 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 neiSvengiamai biitina.

Vaiky populiacija
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Docetaxel Teva Pharma saugumas ir veiksmingumas gydant 1 ménesio ir jaunesnius nei 18 mety
vaikus, sergancius nosiaryklés karcinoma, nenustatytas.

Docetaxel Teva Pharma vartojimas vaikams, kurie sirgty kriities véziu, nesmulkiyju lasteliu plauc¢iy
véziu ir prostatos véziu, neaktualus.

Vyresnio amzZiaus zmonés
Remiantis populiacine farmakokinetikos analize, néra specialiy nurodymu, kaip vartoti §i vaistini
preparata vyresnio amziaus Zmonéms.

4.3 Kontraindikacijos 6

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

Docetakselio negalima vartoti pacientams, kuriy neutrofily skaicius iki gydymo buvo maze n@ip
1500/mm?®, 6

Docetakselio negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny nepakanka ékadangi
duomeny apie docetakselio vartojima $ia liga sergantiems pacientams néra (Zr.* %.4 skyrius.).

Vartojant docetakselj, taikomos ir kartu vartojamiems vaistams nustatyto dikacijos.

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés é

Gydant kriities vézi ar plauc¢iy nesmulkiujy lasteliy vézi, skys H@ilaikymo daznj ir sunkuma bei
padidéjusio jautrumo reakciju sunkuma gali sumazinti likus 1 iki docetakselio vartojimo pradéta
premedikacija geriamuoju kortikosteroidu (jeigu néra kagitraindikacijy), pvz., 3 dienas duodama po
16 mg (pvz., 2 kartus po 8 mg) deksametazono. Gydant prostatos vézi, premedikacijai duodama gerti

8 mg deksametazono likus 12 val., 3 val. ir 1 val. i etakselio infuzijos (Zr. 4.2 skyriu).
Hematologinés reakcijos @

Dazniausia docetakselio nepageidauj arﬁg&ija yra neutropenija. RySkiausio neutrofily skai¢iaus
sumaz¢jimo mediana yra 7 dienos p@ 0 vartojimo, taciau, jei iki tol taikytas ekstensyvus
gydymas, ji gali pasireiksti ir an “Reikia daznai tirti visy docetakseliu gydomu pacienty pilna
kraujo vaizda. Gydyma docet@@ alima atnaujinti tada, kai neutrofily skai¢ius tampa 1500/mm?®
arba didesnis (zr. 4.2 skyri

Jei, gydant docetakselit%sireiéké sunki neutropenija (7 dienas arba ilgiau neutrofily skaicius buvo
mazesnis kaip S’O(@n?’), tdi vélesniy gydymo kursy metu rekomenduojama infuzuoti mazesng §io
vaisto doze arba% i€’ simptominiy priemoniy (zr. 4.2 skyriy).

projil i ydymas G-KSF, febriliné neutropenija bei su neutropenija susijusios infekcijos
pasi re¢iau. Kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés neutropenijos, ilgalaikés
&%enijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientams, kurie gydomi naudojant
q schema, bitina profilaktika G-KSF. Pacientus, kurie gydomi naudojant TCF schema, bitina
idziai stebéti (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

2
Jei paci zﬁ&nie docetakselj vartojo kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu (TCF), buvo skiriamas
stg

Jei pacientams, vartojantiems docetakselj kartu su doksorubucinu ir ciklofosfamidu (TAC), gydymo
pradzioje buvo skiriamas profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné neutropenija ir/ar su neutropenija
susijusios infekcijos pasireik§davo re¢iau. Kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés
neutropenijos, ilgalaikés neutropenijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientams,
kurie gydomi naudojant TAC schema kriities véZzio gydymui, biitina profilaktika G-KSF. Pacientus,
kurie gydomi naudojant TAC schema, biitina atidZiai stebéti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Padidéjusio jautrumo reakcijos
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Biitina atidziai stebéti, ar nepasireiské padidéjusio jautrumo reakcijy, ypa¢ pirmosios ir antrosios
infuzijos metu. Pradéjus docetakselio infuzija, padidéjusio jautrumo reakcijuy gali pasireiksti per kelias
minutes, todél biitina turéti priemoniy hipotenzijai ir bronchy spazmui salinti. D¢l lengvy padidéjusio
jautrumo reakcijos simptomu, tokiy kaip veido paraudimas dél kraujo priplidimo, lokalios odos
reakcijos, infuzijos nutraukti nereikia. Taciau jei pasireiskia sunkiy reakciju, t.y. sunki hipotenzija,
bronchy spazmas arba i$plites bérimas/eritema, biitina nedelsiant nutraukti docetakselio infuzija ir
atitinkamai gydyti. Jei buvo sunkiy padidéjusio jautrumo reakciju, pakartotinai docetakselio skirti
negalima.

Odos reakcijos 6

Buvo atvejy, kai pasireiské lokali galtiniy (delny ir pady) odos eritema su edema, po to deskva @
Buvo atvejy, kai pasireiské sunkiy simptomu, tokiy kaip bérimas, po kurio ivyko deskvamacij 0
teko laikinai ar visam laikui nutraukti docetakselio vartojima (zr. 4.2 skyriy).

Skyséiy susilaikymas &go

Nustacius sunky skys¢iy susilaikyma, toki kaip pleuros efuzija, perikardo efuzﬁ@ ascita, pacienta
reikia atidZiai stebéti.

Kvépavimo sistemos sutrikimai (@

Gauta praneSimy apie iminio kvépavimo sutrikimo sindroma, i @1@ pneumonija/pneumonita,
intersticing plauciy liga, plauciy fibrozg ir kvépavimo nepakar%maU kurie gali buti mirties
priezastimi. Gauta pranesimy apie spindulinio pneumonito Jus pacientams, kuriems kartu buvo
taikomas spindulinis gydymas.

Atsiradus naujy arba pasunkéjus kvépavimo sutrikizo simiptomams, pacienta reikia atidziai stebéti,

skubiai istirti ir paskirti tinkama gydyma. Kol bus tyta diagnozé, rekomenduojama sustabdyti
gydyma docetakseliu. Anksti pradétos taikyti p iflio gydymo priemonés gali pagerinti biikle.
Biitina atidziai jvertinti gydymo docetakseliu®gsiffo teraping nauda.

Pacientai, kuriy kepenys pakenktos (

Jei docetakselio skiriama 100 m &émis monoterapijai pacientui, kurio serume transaminaziy
[ALT ir (arba) AST] koncentgagijayra daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
Sarminés fosfatazés konce jd daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, tai
sunkiy nepageidaujam iju, pvz., mirties nuo toksinio poveikio (iskaitant sepsi), kraujavimo
virskinimo trakte, dél k pacientas taip pat gali mirti, febrilinés neutropenijos, infekcijos,
trombocitopeniios%]matl o ir astenijos pavojus yra didesnis. Dél to pacientams, kuriy kepeny
funkcijos rodmehys padidéje, rekomenduojama 75 mg/m? docetakselio dozé. Prie§ infuzuojant pirmaja
ir kiekvie ta'docetakselio dozg, juos reikia istirti (zr. 4.2 skyriy).
Jei bilirebing koncentracija serume yra didesné negu virSutiné normos riba ir (arba) ALT ir AST
korice% daugiau kaip 3,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o Sarminés fosfatazés
konv%n ija daugiau kaip 6 kartus didesné negu virSutiné normos riba, tai galimybés nurodyti dozés
1o tvarka néra. Tokiais atvejais docetakselio skiriama tik tada, kai neiSvengiamai biitina.
e™ALT ir (arba) AST koncentracija buvo daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba,
rminés fosfatazés koncentracija daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
bilirubino koncentracija virijo virSuting normos riba, tokie ligoniai nebuvo jtraukiami i pagrindini
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 butina. Duomeny apie docetakselio derinima
su kitais vaistais esant kitoms indikacijoms kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams néra.

Pacientai, kuriems yra inksty nepakankamumas
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty nepakankamumas, docetakselio vartojimo patirties néra.
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Nervy sistema
Pasireiskus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti dozg (Zr. 4.2 skyriuy).

Toksinis poveikis Sirdziai

Nustatyta atveju, kai, kartu vartojant docetakselj ir trastuzumaba, pasireiské Sirdies nepakankamumas,
ypac po chemoterapijos, kurios sudétyje yra antraciklinas (doksorubicinas arba epirubicinas). Sirdies
nepakankamumas gali biiti vidutinis ar sunkus, galintis baigtis mirtimi (zr. 4.8 skyriy).

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

Akiy sutrikimai O

Gauta praneSimy apie cistinés geltonosios démés edemos (GDE) atvejus pacientams, gy S
docetakseliu. Pacientams, kuriy regéjimas sutrikes, turi buti atliekama skubi ir piln. mologiné
apzitira. Diagnozavus GDE, gydymas docetakseliu turi biiti nutrauktas ir pradétas inkamas
gydymas (Zr. 4.8 skyriy). ’\

Kitos atsargumo priemonés
Gydymo laikotarpiu kontracepcijos priemones turi naudoti ir moterys, \@H 0 pastarieji turi
saugotis dar bent 6 mén. pasibaigus gydymui (zr. 4.6 skyriu). (

Papildomos atsargumo priemoneés taikant pagalbinj krities véZi vma

Neutropenija su komplikacijomis
PasireiSkus neutropenijai su komplikacijomis (ilgalai e tropemJa febriliné neutropenija ar
infekcija), reikia apsvarstyti dozés sumazinimo ir E omo G-KSF skyrimo galimybg (zr. 4.2

skyriy).

Virskinimo trakto reakcijos @

Ankstyvas pilvo skausmas ir skausmin% Y karS¢iavimas bei viduriavimas su neutropenija ar be jos
gali biiti ankstyvieji sunkaus toksini@ ikio virskinimo traktui simptomai. Jiems pasireiskus,
paciente reikia nedelsiant istirti i amai gydyti.

@J( SN)

Stazinis sirdies nepakank
Gydymo ir vélesnio steb&inme laikotarpiu paciente reikia stebéti dél galimy stazinio Sirdies
nepakankamumo simpt . Nustatyta, kad pirmaisiais metais po gydymo taikant TAC gydymo
schema pa01ent gusfoms i limfmazgius metastazavusiu kriities véZiu, SSN pasireiskimo rizika

buvo dldesn% r 5.1 skyrius).
Leukem

P:ac1er%I artojantiems docetakselio, pries tai gydytiems doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu
(TA iau pasireiSkiancios mielodisplazijos rizikai ar mieloidinés leukemijos pavojui reikalingas

@ ologiniy rodikliy stebéjimas.
acientés, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiuose rasta metastaziy

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiuose rasta metastaziy, teigiamas be ligos simptomuy
iSgyvento laikotarpio (BLSIL) ir bendrojo i§gyvenamumo (Bl) pokytis nebuvo statistiskai
reik§mingas, todél galutiné duomeny analizé $ioms pacientéms TAC palankaus naudos ir rizikos
santykio pilnutinai neparodé (zr. 5.1 skyriuy).

Vyresnio amzZiaus Zmonés
Duomenuy apie vyresniy kaip 70 mety pacien¢iy gydyma docetakselio, doksorubicino ir
ciklofosfamido deriniu nepakanka.
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I§ 333 pacienty, tiriant prostatos vézZio gydyma vartojusiy docetakseli kas 3 savaites, 209 buvo 65
mety ar vyresni, 68 — vyresni kaip 75 mety. Vartojant docetakseli kas 3 savaites, su juo susijusiy nagy
poky¢iy 65 mety ir vyresniems pacientams atsirado 2 10% dazniau negu jaunesniems. Su vaistu
susijg¢s karS¢iavimas, viduriavimas, anoreksija ir periferiné edema 75 mety ir vyresniems pacientams
pasirei§ké = 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 Zzmonéms pasireiSké dazniau, nei jaunesniems.

Ivairaus sunkumo laipsnio letargija, stomatitas bei su neutropenija susijusi infekcija 65 mety ir 6
vyresniems pacientams pasireiské = 10% dazniau, negu jaunesniems kaip 65 mety ligoniams. @
Vyresnio amziaus zmones, kurie gydomi naudojant TCF schema, biitina atidziai stebéti. O&o

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika Q
Tyrimai in vitro parodé, kad docetakselio metabolizmui jtakos gali turéti kartu vare] & medziagos,
kurios stimuliuoja ar slopina citochroma P450-3A, arba yra jo metabolizuojarnbx] arosios gali
slopinti §i fermenta konkurenciniu btdu), pvz., ciklosporinas, terfenadinas, azolas,

eritromicinas, troleandomicinas. Galima saveika yra reikSminga, todél ka ¢tais vaistiniais
preparatais docetakselis vartojamas atsargiai. (

Didelé docetakselio dalis (daugiau kaip 95%) biina prisijungusi p&i mos baltymuy. Galima
docetakselio saveika su kartu vartojamais vaistiniais preparat %ivo formaliai netirta, taciau
medziagos, kurios stipriai jungiasi prie plazmos baltymy (p\%l romicinas, difenhidraminas,
propranololis, propafenonas, fenitoinas, salicilatai, sulfa@ azolas ir natrio valproatas) jtakos
docetakselio jungimuisi su baltymais in vitro neturi. Docetakselio jungimosi su baltymais neveikia ir
deksametazonas. %

Docetakselis neturi jtakos digitoksino jungin& baltymais.

Kartu vartojami docetakselis, doksorubicifias\r Ciklofosfamidas vienas kito farmakokinetikos
nekeicia. Ribotas kiekis duomenu, gautéi 0 nekontroliuojamo tyrimo metu, rodo saveika tarp
docetakselio ir karboplatinos: kartu @ etakseliu vartojamos karboplatinos klirensas buvo mazdaug
50% didesnis uz anksé¢iau nusta oterapijos karboplatina metu.

Tirta docetakselio farmak 1@(3 metastazavusiu prostatos véziu serganciy pacienty, kartu
vartojan¢iy prednizon izme. CYP3A4 metabolizuoja docetakselj, o prednizonas indukuoja
CYP3AA4. Statistiskai ?@ningos prednizono itakos docetakselio farmakokinetikai nenustatyta.

L 2
Gauta innik%?&enq apie toksinio docetakselio poveikio sustipréjima, vartojant sio vaistinio
tal

preparato strritonaviru. Tokia saveika pasireiskia dél ritonaviro sukeliamo CYP3A4 (svarbiausio
docetak3glio bolizme dalyvaujancio izofermento) slopinimo. Remiantis ekstrapoliuotais
fargakokinetinio tyrimo, kuriame dalyvavo 7 ketokonazolo vartojg pacientai, duomenimis, ligoniams,

kuriemgs#utina vartoti stipriy CYP3A4 inhibitoriy, tokiy kaip azoly grupés preparatai nuo grybeliy,
@wras ir kai kurie makrolidai (klaritromicinas, telitromicinas), docetakselio doze gali bati
audinga sumazinti 50%.

4.6 Vaisingumas, né$tumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

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, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus..
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Vaisingo amziaus moterims, vartojancioms § vaistini preparata, reikia patarti saugotis pastojimo. Jei
docetakselj vartojanti moteris pastoja, apie tai nedelsdama turi informuoti gydytoja.

~

Zindymas

Docetakselis yra lipofiliska medziaga, taciau neZinoma, ar jo issiskiria { moters piena. Maitinamam
kadikiui gali pasireiksti nepageidaujamy reakciju, todél docetakselj vartojané¢ioms moterims zindyti

negalima.
Vyry ir motery kontracepcija c‘
Gydymo metu turi biiti naudojamas veiksmingas kontracepcijos metodas. @

Vaisingumas QO
Gydymo metu turi biiti naudojamas veiksmingas kontracepcijos metodas. &
Ne klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad docetakselis turi genotoksiniy savybiy ir &w dyti vyry
vaisinguma (zr. 5.3 skyriy). Todél vyrams, gydymo docetakseliu metu ir bent 6"méfesius po gydymo,
patariama neapvaisinti moters bei kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybésgki,gydymo pradzios.
4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus (@

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy ne%@

4.8 Nepageidaujamas poveikis @

Saugumo savybiy apibendrinimas visoms indikacijoms Q

Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, lai% albtt arba tikriausiai susijusiomis su
docetakselio vartojimu, gauti stebint:

e  atitinkamai 1312 ir 121 pacienta, va@m 100 mg/m2 ir 75 mg/m2 docetakselio monoterapijai.
258 pacienta, vartojusi docetaksetio u su doksorubicinu.

406 pacientus, vartojusius dooﬁs lio kartu su cisplatina.

92 pacientus, vartojusius elio kartu trastuzumabu.

255 pacientus, vartojusi Qtakselio kartu su kapecitabinu.

332 pacientus, vartoj s&ocetakselio kartu su prednizonu ar prednizolonu (kliniskai svarbiis
su gydymu susij &eidauj ami reiskiniai pateikiami Zemiau).

o 1276 pacientus (Qacientai TAX 316 ir 532 pacientai GEICAM 9805), vartojusius

docetakseli u st doksorubicinu ir ciklofosfamidu (kliniskai svarbiis su gydymu susije
nepageida®janaf reiskiniai pateikiami Zemiau).
J 300,skiandzio adenokarcinoma sirgusiy pacienty, vartojusiuy docetakselio kartu su cisplatina ir

5% acilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje) (kliniskai
su gydymu susij¢ nepageidaujami reiskiniai pateikiami Zemiau).
\| ir 251 galvos ir kaklo véziu sirges pacientas, vartojgs docetakselio kartu su cisplatina ir 5-
@ uorouracilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje, 79 — Il fazés tyrimo dalyje) (kliniskai
A svarbiis su gydymu susij¢ 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) ir COSTART ir MedDRA
terminais.

Dazniy apibtidinimas: labai dazni (>1/10), dazni (>1/100 ir <1/10), nedazni (>=1/1 000 ir <1/100), reti
(=>1/10 000 ir <1/1 000), labai reti (<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti ivertintas pagal turimus
duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas maz¢jancio sunkumo tvarka.
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Vartojant vien docetakselio,dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos yra: neutropenija,
kuri badavo 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 kity
chemoterapiniy preparaty.

Docetakselio ir trastuzumabo deriniui pateikiami visy laipsniy nepageidaujami reiskiniai, pasireiske

2 10% pacienciy. Docetakselio ir trastuzumabo derinio grupéje dazniau negu docetakselio

monoterapijos grupéje pasireiské sunkiy (atitinkamai 40% ir 31%) ir 4 laipsnio (atitinkamai 34% ir

23%) nepageidaujamy reiskiniy. 6

Docetakselio ir kapecitabino deriniui pateikiami dazniausi (25%) su gydymu susij¢ nepageid &y
poveikiai, pastebéti Il fazeés tyrimy metu kriities véziu sergancioms pacientéms, kurioms b
neveiksminga chemoterapija antraciklinu (zr. kapecitabino preparato charakteristiky santrauka).

Vartojant docetakselio daznai pasireiské toliau iSvardytas nepageidaujamas povei@&,
L 4

Imuninés sistemos sutrikimai

Paprastai padidéjusio jautrumo reakcijy pasireik§davo per kelias minu docetakselio infuzijos
pradzios, dazniausiai jos biidavo lengvos arba vidutinio sunkumo. (usiai pastebéti simptomai

buvo paraudimas dél kraujo pripliidimo, isbérimas lydimas ni¢zylig¥arba be jo, kriitinés gniauzimas,
nugaros skausmas, dispnéja ir kar§¢iavimas ar Saltkrétis. Sunki @ ciju metu pasireiksdavo

hipotenzija ir (arba) bronchy spazmas bei isplitgs iSbérimas raudoné (zr. 4.4 skyriuy).

Nervy sistemos sutrikimai

%kiui, reikia mazinti dozg (zr. 4.2 ir 4.4
oriniams sutrikimams btidinga parestezija,
jit1). Neuromotorikos sutrikimai dazniausiai pasireiské

PasireiSkus sunkiam periferiniam neurotoksinia
skyrius). Lengviems ir vidutinio sunkumo ne
disestezija ir skausmas (iskaitant deginiz

silpnumu.

Odos ir poodinio audinio sutriki @

Buvo laikiny odos reakcij Qﬁq dauguma laikytos lengvomis arba vidutinio sunkumo. Sioms
reakcijoms buvo biidin alizuotas bérimas, dazniausiai pédy ir plastakuy, iskaitant sunky ranky ir
pédy sindroma, taciau Qat rankuy, veido arba kriitinés, daznai susijusi su niezéjimu. Paprastai
iSberdavo per sgv o docetakselio infuzijos.Reciau atsirasdavo sunkiy simptomy, tokiy kaip
bérimas, po kum&1 deskvamacija, dél kuriy retais atvejais tekdavo laikinai ar visam laikui
nutraukti doe%e io vartojima (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Sunkiems nagu pazeidimams buidinga
hipopig N ja arba hiperpigmentacija, kartais skausmas ir onicholizé.

Ben rikimai ir varto]jimo vietos pazeldlmal

@ijos infuzijos vietoje paprastai biidavo lengvos ir pasireikS§davo odos hiperpigmentacija,
zdegimu, paraudimu ar sausumu, flebitu ar ekstravazacija, venos iSsiplétimu.
Buvo skys¢iy susilaikymo, iskaitant perifering edema, re¢iau - pleuros efuzija, perikardo efuzija,
ascitg ir svorio didéjimo atveju. Periferiné edema paprastai prasideda nuo koju ir gali i$plisti (svoris
gali padidéti 3 kg ar daugiau). Skys¢iy susilaikymo daznis ir sunkumas kumuliuoja (Zr. 4.4 skyriuy).

Nepageidaujamuy reakciju, atsiradusiy vartojant docetakselio 100 mg/m? doze krities vézio
monoterapijai,sarasas lentelés forma

40



MedDRA organy
sistemy klasés

Labai daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Nedaznos
nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir
infestacijos

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

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

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija (4
laipsnio —76,4%);
Anemija (3-4 laipsnio —

Trombocitopenija
(4 laipsnio — 0,2%)

8,9%);

Febriliné neutropenija @
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas
sutrikimai (3-4 laipsnio — 5,3%) \O
Metabolizmo ir Anoreksija UV

mitybos sutrikimai

Nervy sistemos
sutrikimai

Periferiné sensoriné
neuropatija (3-4
laipsnio — 4,1%);
Periferiné motoriné
neuropatija (3-4
laipsnio —4%);
Disgeuzija(sunki —
0,07%)

&
\OQ/

<
&

)

Sirdies sutrikimai

Arit 4 laipsnio —
0 7%

Sirdies funkcijos
nepakankamumas

Kraujagysliu
sutrikimai

oten2| ja;
ipertenzija;
Kraujavimas

Kvépavimo sistemos,
krutinés lastos ir
tarpusienio sutrikimai

2,7%)

Dispnéja (sunxé'

Virskinimo trakto

sutrikimai

Stoma@3 -4 laipsnio
-5, -

%imas (3-4
ipsnio — 4%);

kinimas (3-4 laipsnio
—4%);
Vémimas (3-4 laipsnio
—3%)

Viduriy uzkietéjimas
(sunkus — 0,2%);

Pilvo skausmas (sunkus
—1%);

Kraujavimas i§
vir§kinimo takto
(sunkus — 0,3%)

Ezofagitas (sunkus —
0,4%)

*
\ A 4
N\
Odes

a Rﬁqeztomi?rfa.
R

Alopecija;

Odos reakcija (3-4
laipsnio — 5,9%);
Nagu pazeidimai
(sunkis — 2,6%)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (sunki — 1,4%)

Artralgija

Bendri sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

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

Skausmas

Infuzijos vietos
reakcija;

Kratinés skausmas,
nesant Sirdies
pazeidimo (sunkus —
0,4%)
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MedDRA organy
sistemy klasés

Nedaznos
nepageidaujamos
reakcijos

Daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Labai daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Tyrimai 3-4 laipsnio bilirubino
koncentracijos kraujyje
padidéjimas (<5%);
3-4 laipsnio Sarminés
fosfatazés
koncentracijos kraujyje
padidéjimas (<4%);
3-4 laipsnio AST
koncentracijos
padidéjimas (<3%);
3-4 laipsnio ALT
koncentracijos
padidéjimas (<2%)

QO

q

<0

Pasirinkty nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant docetakselio 100 m @ kraties
Vvézio monoterapijai, apraSymas Q

ocetakseho neurotoksinio poveikio
ragjo per 3 ménesius).

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

Nervy sistemos sutrikimai
Yra duomeny apie 100 mg/m? dozémis monoterapijai v
griztamuma 35,3% pacienty (jiems $is poveikis savaim

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

per 21 diena.

Labai reti: Vienu atveju pasireiskusi alopeci@m iki tyrimo pabaigos. 73% odos reakcijy praéjo

Kumuliacinés dozés, kuria pasiekus vo nutraukti gydyma, mediana buvo didesné kaip

1 000 mg/m?, skysciy susilaiky és mediana — 16,4 savaités (nuo 0 iki 42 savaiciy). Atlikus
premedikacija, vidutinio sunlgg sunkus skysciy susilaikymas pasireik§davo véliau (kumuliacinés
dozés mediana — 818,9 mgﬁS gu jos neatlikus (kumuliacinés dozés mediana — 489,7 mg/m?). Vis
délto kai kuriems paci i komplikacija pasireiské pirmyju gydymo kursy metu.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo viet;g&éezdimai

Nepageidaujamy rﬁkiiu, atsiradusiy vartojant docetakselio 75 mg/m? dozg kraties vézio
monoterapiia' lentelé forma

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Mele@anq sistemy

klase

Infekcijos (3-4 laipsnio — 5%)

Neutropenija (3-4 laipsnio —
54,2%);
Anemija (3-4 laipsnio — 10,8%);

InfeReijo ir infestacijos
\C

aujo ir limfinés sistemos Febriliné neutropenija

sutrikimai

sutrikimai Trombocitopenija (4 laipsnio —

1,7%)
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas (nesunkus)
Metabolizmo ir mitybos Anoreksija

Nervy sistemos sutrikimai

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

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

Sirdies sutrikimai

Aritmija (nesunki)
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Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija
Pykinimas (3-4 laipsnio —
3,3%);
Stomatitas (3-4 laipsnio — e
Virskinimo trakto sutrikimai | 1,7%); Viduriy uzkietéjimas

Vémimas (3-4 laipsnio — 0,8%);
Viduriavimas (3-4 laipsnio —
1,7%)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

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

Naguy pazeidimai (sunkiis —

0,8%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija

d
)\(:b

Bendri sutrikimai ir vartojimo

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

\J
&

vietos pazeidimai 0,8%);
Skausmas
Tyrimai 3-4 Iaipsﬁﬂ@rubino
konce iJos kraujyje
Padl'%% (<2%)
\ ¥4
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Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant docetakselio 75 mg/m? su doksorubicinu doze

kraties vézio gydymui, sarasas lentelés forma

MedDRA organy
sistemy klasés

Labai daznos
nepageidaujamos
reakcijos

Daznos
nepageidaujamos
reakcijos

NedazZnos
nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir
infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio —
7,8%)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija (3-4
laipsnio — 91,7%);
Anemija (3-4 laipsnio —
9,4%);

Febriliné neutropenija;
Trombocitopenija (4
laipsnio — 0.8%)

>
X
QO

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjes jautrumas (3-4
laipsnio — 1,2%)

<
&

Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai

Anoreksija

Periferiné sensoriné

PS0)

Nervy sistemos & iné Periferin_é_ motorinéﬁi
sutrikimai neuropatija (3 laipsnio — | neuropatija (3-4 0
0,4%) — 0,4%) \Q
Sirdies sutrikimai Slr_dle.s. nm amumas,
Aritmija | nki)
Kraujagysliy N Hipotenzija
sutrikimai Ve

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas (3-4 Ialpsnlo
5%);

Stomatitas (3-4 Ialp%&

7.8%);
VldurlaV|mas
laipsnio — Gi/

‘

Vémimas (3-4)laipsnio —
5%);
Viditiy uzkietéjimas

(o

Odos ir poodinio

audinio sutrikmﬂc

Alop cija;

Nagy pazeidimai (sunkiis
0,4%);

Odos reakcijos

(nesunkios)

Skeleto ny ir N
ju a%o audinio Mialgija
. ... | Astenija (sunki — 8,1%);
ri sutrikimai .. o
- . Skysc¢iy susilaikymas s .
vartojimo vietos _ Infuzijos vietos reakcija
v . (sunkus — 1,2%);
pazeidimai
Skausmas
Tyrimai 3-4 laipsnio bilirubino 3-4 laipsnio AST

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

(<2,5%)

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

vézio gydymui, sarasas lentelés forma

MedDRA organy Labai daznos Daznos NedaZnos

sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir Infekcija (3-4 laipsnio —

infestacijos 5,7%)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija (3-4
laipsnio — 51,5%);
Anemija (3-4 laipshio —
6,9%);
Trombocitopenija (4
laipsnio —0,5%)

Febriliné neutropenija

¢
{4
o

Imuninés sistemos
sutrikimai

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

\J

Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai

Anoreksija

r 'S

Nervy sistemos
sutrikimai

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

Periferiné motoriné
neuropatija (3-4
laipsnio — 2%)

<
<
,:QQ/

Sirdies sutrikimai

Aritmij laipsnio —
0,7

Sirdies
nepakankamumas

Kraujagysliu
sutrikimai

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas
(3-4 laipsnio — 9 \
Vémimas
(3-4 laipsni &6%);

Viduriayi %
(3-4 Ia@ —6,4%);
2

| (854 Idipsnio — 2%)

ipotehzija (3-4
snio — 0,7%)
L4

Viduriy uzkietéjimas

Odos ir poodinio
audinio sutriki

0 Cy

opecija;

gy pazeidimai
(sunkts — 0,7%);
Odos reakcija (3-4
laipsnio — 0,2%)

. A\
Skeleto ny ir
j audinio

o

Mialgija (sunki - 0.5%)

Astenija (sunki —

. L 9,9%); o
endri sutrikimai ir 2 o Infuzijos vietos
. . Skysciy susilaikymas S

vartojimo vietos oL reakcija;

azeidimai (sunkus —0,7%); Skausmas
p Karsciavimas (3-4

laipsnio — 1,2%)

Tyrimai 3-4 laipsnio bilirubino | 3-4 laipsnio AST

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

koncentracijos

koncentracijos
padidéjimas (0,5%);
3-4 laipsnio Sarminés
fosfatazés
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MedDRA organy Labai daznos Daznos NedazZnos
sistemy Kklasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
padidéjimas (1,3%) koncentracijos kraujyje
padidéjimas (0,3%)

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant docetakselio 100 mg/m? su trastuzumabu doze
kruties vézio gydymui, sarasas lentelés forma

MedDRA organy sistemy Labai dazZnos DazZnos nepageidaujamos
Kklasés nepageidaujamos reakcijos reakcijos @s
Neutropenija (3-4 laipsnio —
32%) &
Kraujo ir limfinés sistemos Febriliné neutropenija (iskaitant
sutrikimai neutropenija karsciuojant ir
vartojant antibiotiky) arba é
neutropeninis sepsis N %
Metabolizmo ir mitybos Anoreksija \
sutrikimai
Psichikos sutrikimai Nemiga e,
Nervy sistemos sutrikimai Parestezija; Galvos skausmas; K
™V Disgeuzija; Hipoestezija @
. S ASarojimo sustipréjimas;
Akies sutrikimai Konjuktyvitas ~
Sirdies sutrikimai \df Sirdies funkcijos
b 0 nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai Limfoedema %
N . . Epistaksé; R gerkly
Kvépavimo sistemos, kriitinés skausmas: %rlngl tas:

lastos ir tarpusienio sutrikimai

ey & ; Viduriy uzkietéji :
Virskinimo trakto sutrikimai v s; Vidurin uzkietéjimas;

Dlspnejﬁ/ lys; Rinoréja
P% iduriavimas;
t

itas; Dispepsija; Pilvo

usmas
Odos ir poodinio audinio (%' %opecija; Eritema; ISbérimas;

sutrikimai Nagy pazeidimai

Skeleto, raumeny ir 'un&lqo Mialgija; .Artralglj a Galunl'uc

audinio sutrikimai skausmas; Kauly skausmas;
\ Nugaros skausmas

Astenija; Periferiné edema;

Bendri &} ai ir vartojimo PlI‘ekS.lja; Nuovgrgls; Gleivinés

s ; § Letargij
Vlews - mai u;deglmas, I gripa panasus etargija
sindromas; Kriitinés skausmas;
Saltkrétis
\} ai Svorio padidéjimas

~

Pasirinkty nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant docetakselio 100 mg/m? su
trastuzumabu doze kruties vézio gydymui, apras§ymas

Sirdies sutrikimai

Simptominis Sirdies nepakankamumas pasireiské 2,2% pacienty, kartu vartojusiu docetaksel;j ir
trastuzumaba bei 0% pacienty, vartojusiy vien docetakselio. IS pacienty, kartu vartojusiuy docetakselj
ir trastuzumabg, 64% anksciau vartojo antracikling adjuvantiniam gydymui, i$ vartojusiy vien
docetakselio — 55%.
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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%). Bitina atkreipti démesj, jog toks poveikis
tikriausiai yra nepakankamai jvertintas, kadangi vartojant vien tik docetakselio (doz¢ — 100 mg/m?),
neutropenija pasireiskia 97% pacienty, i$ ju 76% - 4 laipsnio (vertinant maziausia kraujo lasteliy
skai¢iy). Vartojant Herceptin ir docetakselio derini, taip pat dazniau pasireiské febriliné neutropenija
ar su neutropenija susijgs sepsis negu docetakselj vartojant atskirai (atitinkamai 23% ir 17%

pacienty).

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

>

kruties vézio gydymui, sarasas lentelés forma

X0

MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageldam@

reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Burnos kandi 0z¢ (3 -4
laipsnio — <

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

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

— 3%

Tromb&?ja (3-4 laipsnio

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3-4 laipsnio — 1%);
Apetito sumazejimas

[ap 2

& |éraC|ja (3-4 laipsnio — 2%)

Nervy sistemos sutrikimai

Disgeuzija (3-4 laipsnio — 0
<1%); @
Parestezija (3-4 Iaipsrh %)

alvos svaigimas;
Galvos skausmas (3-4 laipsnio —
<1%);
Periferiné neuropatija

Akies sutrikimai

ASarojimo sustiprej ima$

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpusienio sutrikimai

Ryklés ir ger@zsmas (3-4
)

laipsnio

Dispnéja (3-4 laipsnio — 1%);
Kosulys (3-4 laipshio — < 1%);
Epistaksé (3-4 laipsnio — < 1%)

Q
R

A0 )
Q kinimas (3-4 laipsnio — 6%);
Aemimas (3-4 laipsnio — 4%);

Virskinimo trakto sutrikim(@'

Stom @8-4 laipsnio — 18%);

Vidurigvimas (3-4 laipsnio —

Viduriy uzkietéjimas (3-4
laipsnio — 1%);

Pilvo skausmas (3-4 laipsnio —
2%);

Dispepsija

Virsutinés pilvo dalies
skausmas; Burnos dzitivimas

\‘
Odos | n|0 audinio
sutfi %

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

Alopecija (3-4 laipsnio — 6%);
Nagu pazeidimai (3-4 laipsnio —
2%)

Dermatitas;

Eriteminis iSbérimas (3-4
laipsnio — < 1%);

Nagu spalvos pokytis;
Onicholiz¢ (3-4 laipsnio — 1%)

\O

%keleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

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

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

Nugaros skausmas (3-4 laipsnio
—1%)

Bendri 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
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Tyrimai

Svorio sumazéjimas 3-4 laipsnio
bilirubino koncentracijos

kraujyje padidéjimas (9%)

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant docetakselio 75 mg/m? su prednizonu arba

prednizolonu doze krities vézio gydymui, sarasas lentelés forma

MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio — 3,3%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

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

Va
Trombocitopenija (3-4 Iaipsw’b"

Febriliné neutropenija

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3-4 laipsnio —
0,6%)

~ 0,6%);
A
\J

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(3-4 laipsnio — 1,2%);
Disgeuzija (3-4 laipsnio — 0%)

Periferiné m
(3-4 laipsni

Akies sutrikimai

Asaroj Bstipréjimas (34

Sirdies sutrikimai

lai ~06%)
xﬁk Sirdies skilvelio

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpusienio sutrikimai

Q

@ cijos susilpnéjimas (3-4
\O ipsnio — 0,3%)

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

Pykinimas (3-4 lgipsnio —
2,4%); %

sutrikimai

Viduriavi @ laipsnio —
Virskinimo trakto sutrikimai 1,2%); Ko
Stomatit ba faringitas (3-4
lai —0,9%);
as (3-4 laipsnio — 1,2%)
Odos ir poodinio audinio pecija; Eksfoliacinis i§bérimas (3-4

gy pazeidimai (nesunks)

laipsnio — 0,3%)

audinio sutrikimai

Artralgija (3-4 laipsnio — 0,3%);
Mialgija (3-4 laipsnio — 0,3%)

Skeleto, raumeny ir jun?a&jo

Bendri sutrikimJ\%rtojimo
vietos pazeidimal
*

2\

Nuovargis (3-4 laipsnio —
3,9%);

Skysciy susilaikymas (sunkus —
0,6%)

D

X
0\6

be
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Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant docetakselio 75 mg/m? doze adjuvantiniam
gydymui kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu, pacientéms, sergan¢ioms j limfmazgius
metastazavusiu (TAX 316) ir j limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kruties véziu,
sara$as lentelés forma

MedDRA organy Labai daznos Daznos NedaZnos

sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcija (3-4 laipshio —

Infekcijos ir 2,42%);

infestacijos Neutropeniné infekcija C
(3-4 laipsnio — 2,6%) @
Anemija (3-4 laipshio —

3%); O
Neutropenija (3-4 @

C ) laipsnio — 59,2%);
Kraujo ir limfinés Trombocitopenija (3-4 &'
sistemos sutrikimai N ) S

laipsnio — 1,6%);

Febriliné neutropenija
(3-4 laipsnio — e'

nenustatyta)
Imuninés sistemos Padidéjes jaut 3-
sutrikimai 4 laipsnioe @
Metabolizmo ir Anoreksija (3-4
mitybos sutrikimai laipsnio — 1,5%) @
Disgeuzija (3-4 laipsnio <\ - Stl,nk_()pe (3-4 laipsnio -
—0,6%). rifer né motoriné 0%);
Nervy sistemos L o ropatija (3-4 Neurotoksiskumas (3-4
e Periferiné sensoriné A ) e .
sutrikimai o ipsnio — 0%); laipsnio — 0%);
neuropatija (3-4 & lenci
laipsnio — <0,1% Sqmn(_) encija (3-4
- laipsnio — 0,1%)
. . Sustipréjes asarojimas
Akies sutrikimai Kpnju_ktyvaa 4 (3-4 laipsnio — <0,1%)
Ialpsmg %)
e Aritmija (3-4 laipsnio —
Sirdies sutrikimai ( 0,2%)

a)

Hipotenzija (3-4

Kraujagysliy ¢ 6 Karsc¢io pylimas (3-4 laipsnio — 0%); Limfoedema (3-4
sutrikimai AN | laipsnio — 0,5%) Flebitas (3-4 laipsnio — | laipsnio — 0%)
‘a\ 0%)
KYGPE%&}S@HIOS’ Kosulys (3-4 laipsnio —
kriitin stos ir
\e roo 0%)
t 10 sutrikimai
Pykinimas (3-4 laipsnio
-5,0%);
Stomatitas (3-4 laipsnio
- 6,0%);
Virskinimo trakto Vémimas (3-4 laipsnio | Pilvo skausmas (3-4
sutrikimai —4,2%); laipsnio — 0,4%)

Viduriavimas (3-4
laipsnio — 3,4%);
Viduriy uzkietéjimas
(3-4 laipsnio — 0,5%)
Odos ir poodinio Alopecija (3-4 laipsnio
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MedDRA organy Labai daznos Daznos NedazZnos
sistemy Kklasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
audinio sutrikimai — <1%);
Odos pazeidimas (3-4
laipsnio — 0,6%);
Nagu pazeidimai (3-4
laipsnio — 0,4%)
Skeleto, raumeny ir g/l ;il/log)l.Ja (3-4 laipsnio -
Jsla?ﬁ::rrggjio audinio Artralgija (3-4 laipsnio C
—0,2%); @
Lytinés sistemos ir Amenoréja (3-4
kraties sutrikimai laipsnio — nenustatyta) \O
Astenija (3-4 laipsnio —
10,0%); (
Bendri sutrikimai ir Kars¢iavimas (3-4 &'
vartojimo vietos laipsnio — ’\6
pazeidimai nenustatytas);
Periferiné edema (3-4 e
laipsnio — 0,2%) {
Tyrimai Svorio padidéji -
4 laipsnio
Svorio s mas (3-

4 Iai@\ —0,2%)
Pasirinkty nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vari@jant docetakselio 75 mg/m?2 doze

adjuvantiniam gydymui kartu su doksorubic

inui Jk@osfamidu, pacientéms, sergancioms i

limfmazgius metastazavusiu (TAX 316) ir i ki

ius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kraties

Véziu, apraSymas

Nervy sistemos sutrikimai
I limfmazgius metastazavusio
neuropatija i§liko stebéjimo la
buvo chemoterapijos pabai

Sirdies sutrikimai

Tyrimo (TAX316) etu

pasireiské stazihis

o

i

a

Uit @io tyrime (TAX316) nustatyta, kad periferiné sensoriné
iu 10 i 84 pacienty, kuriems periferiné sensorine neuropatija

C grupéje 26 pacientams (3,5%) ir FAC grupéje 17 pacienty (2,3%)

praéjus daugi
4 pacientaﬁ@mpéje miré nuo Sirdies nepakankamumo.

ies nepakankamumas. Kiekvienoje grupéje visiems pacientams, i§skyrus viena,
0 dieny po gydymo pabaigos buvo nustatytas SSN. 2 pacientai TAC grupéje ir

Ode odinio audinio sutrikimai
1@@ AX316) metu 687 pacientams TAC grupéje ir 645 pacientams FAC grupéje alopecija isliko
t 1

imo laikotarpiu, po chemoterapijos pabaigos.
tebéjimo laikotarpio pabaigoje alopecija isliko 29 pacientams TAC grupéje (4,2%) ir 16 pacienty
FAC grupéje (2,4%).

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Tyrimo (TAX316) metu nustatyta, kad amenoréja isliko stebéjimo laikotarpiu 121 pacientei i§ 202 su

amenoréja, kurioms ji buvo chemoterapijos pabaigoje.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
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Tyrimo TAX 316 metu nustatyta, kad stebé¢jimo laikotarpiu TAC grupéje periferiné edema isliko 19 i§
119 pacienty, kuriems ji buvo chemoterapijos pabaigoje, o FAC grupéje - 4 i$ 23 pacienty, kuriems
periferiné edema buvo chemoterapijos pabaigoje.
Tyrimo GEICAM 9805 metu limfoedema isliko 4 i§ 5 pacienty, kuriems ji buvo chemoterapijos

pabaigoje.

Uminé leukemija ir mielodisplazinis sindromas
Po tyrimo TAX316 10 mety stebéjimo laikotarpio, iminé leukemija pasireiské 4 i$ 744 pacienty TAC
grupéje ir 1 i§ 736 pacienty FAC grupéje. Mielodisplazinis sindromas buvo nustatytas 2 is

744 pacienty TAC grupgje ir 1 i§ 736 pacienty FAC grupéje.
GEICAM 9805 tyrimo metu stebéjimo laikotarpiu, kurio mediana - 77 ménesiai, iminé leukemija
pasireiské 1 1§ 532 (0,2%) pacienty, vartojusiu docetakseli, doksorubicing ir ciklofosfamida. Taoki

atveju neregistruota pacienty, vartojusiy fluorouracila, doksorubicina ir ciklofosfamida, grupéj é
vienam pacientui nebuvo diagnozuotas mielodisplazinis sindromas nei vienoje gydyty paci é

grupéje.

Su neutropenija susijusios komplikacijos

profilaktikai vartojo G-KSF , kai jo vartojimas tapo privalomas TAC gyd

Toliau pateiktoje lenteléje parodyta, kad 4 laipsnio neutropenijos, febrilinés nﬁ@ij 0s ar su

nty grupéje —

neutropenija susijusios infekcijos daznis buvo mazesnis pacientams, kurie g% pradzioje

GEICAM tyrimas.

Su neutropenija susijusios komplikacijos, pasireiskusios paci

schema profilaktikai gydymo pradZioje vartojus arba nevarto

0

. gydytiems naudojant TAC
-KSF (GEICAM 9805 tyrimas)

Su pradine profilaktika

G-KSF G-KSF
(n =é? (n = 421)
— n (%)
Neutropenija (4 laipsnio) 04493,7) 135 (32,1)
Febriliné neutropenija ” 8 (25,2) 23 (5,5)
Su neutropenija susijusi \v 14 (12,6) 21 (5,0)
infekcija D
Neutropeniné infekcija (3-4 ~ 2(1,8) 5(1,2)

laipsnio)

doze skrandzio adenoka

imomai gydyti, sarasas lentelés forma

Nepageidaujamy reakc@radusiu vartojant docetakselio 75 mg/m? su cisplatina ir 5-fluorouracilu

*
MedDRA orgaptsitemy
klasés \6

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcij '\nfestacijos

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

L 2
>
aujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

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

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

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

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

Akies sutrikimai

ASarojimo sustipréjimas (3-4
laipsnio — 0%)

Ausies ir labirinto sutrikimai

Klausos susilpnéjimas (3-4
laipsnio — 0%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio — 1,0%)

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
laipsnio — 1,0%);

Ezofagitas arba disfagija g@
odinofagija (3-4 laipsni

0,7%) 0

V

Odos ir poodinio audinio

Alopecija (3-4 laipsnio — 4,0%)

ISbérimas ir niez

laipsnio — 0,70&('3
Nagu pai’ei@' -4 laipsnio —

%).

sutrikimai 0,7%); x
Odos cija (3-4 laipsnio —
0%y >,
Letargija (3-4 laipsnio — (V
19,0%); @
Bendri sutrikimai ir vartojimo Karsc¢iavimas (3-4 laipsnio
vietos pazeidimai 2,3%); Q
Skysciy susilaikymas @

Pasirinktu nepageidaujamy reakcijuy, ats1radus1u

arba pavojingas gyvyhei
5

t docetakselio 75 mg/m?2 su cisplatina ir 5-

fluorouracilu doze skrandzio adenokarcino

B
, aprasymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Febriliné neutropenija pasireiské 17,2%,
neatsizvelgiant, buvo vartojama G-

(10,7% cikly). Febriliné neutro
12,1% ir 3,4% pacienty, profi
profilaktinis gydymas G-KQ

su neutropenija susijusi infekcija — 13,5% pacienty,
r ne. Antriné profilaktika G-KSF taikyta 19,3% pacienty

1r su neutropenija susijusi infekcija pasirei§ké atitinkamai
j vartojusiy G-KSF, ir 15,6% bei 12,9% ligoniy, kuriems

aikytas (zZr. 4.2 skyriy).

Nepageidaujamy reakc&tsiradusiu vartojant docetakselio 75 mg/m? su cisplatina ir 5-fluorouracilu

doze galvos ir ka

c7iui gvdyti, sarasSas lentelés forma

. Ivad@moteraplja kai véliau taikoma spinduliné terapija (TAX 323)

\Aﬁekcijos ir

infestacijos

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

Med ‘B'Fganq Labai dazZnos Daznos NedazZnos
si lasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
A reakcijos reakcijos reakcijos

Gerybiniai ir
piktybiniai navikai
(iskaitant cistas ir
polipus)

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

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija (3-4
laipsnio — 76,3%);
Anemija (3-4 laipsnio —

Febriliné neutropenija
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MedDRA organy Labai daZnos Daznos Nedaznos
sistemy Kklasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
9,2%); Trombocitopenija
(3-4 laipsnio — 5,2%)
Imuninés sistemos Padidéjgs jautrumas
sutrikimai (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

Akies sutrikimai

ASarojimo
sustipréjimas;
Konjunktyvitas

Ausies ir labirinto
sutrikimai

Klausos susilpnéjimas

<8

Sirdies sutrikimai

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

\Tmua (3-4 laipsnio —
%)

Kraujagysliu
sutrikimai

Veny sutrikimai (Q

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas (3-4 laipsnio
—0,6%);

Stomatitas (3-4 laipsnio
—4,0%);

Viduriavimas (3-4
laipsnio — 2,9%);

Vémimas (3-4 lai
0,6%) %

laipsnio — 0,69%) ,
Viduriy ug ffhas;
Ezofagi@

disfagij a

odi%ija (34
ipsnio — 0,6%);

%o skausmas;

ispepsija;
Kraujavimas i$
virskinimo takto (3-4
laipsnio — 0,6%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

’b_ _
AlopecQA laipsnio —
056

Odos 18bérimas;
Odos sausumas;
Odos eksfoliacija (3-4
laipsnio — 0,6%)

Skeleto, raumeny ir

jungiamojo audini
sutrikimai \&)

Q

Mialgija (3-4 laipsnio —
0,6%)

T 4
4

Bendrl

vart
paz

Letargija (3-4 laipshio —
3,4%);

Kar§¢iavimas (3-4
laipsnio — 0,6%);

Skysciy susilaikymas;
\ Edema
Syrlmal Svorio padidéjimas
. Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei spinduliné terapija (TAX 324)
MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedaZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir
infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio
—3,6%)

Neutropeniné infekcija
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MedDRA organy Labai daznos Daznos Nedaznos
sistemy Kklasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Gerybiniai ir
piktybiniai ir
nespecifikuoti navikai
(iskaitant cistas ir

polipus)

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

C
(%
X
O
&

Imuninés sistemos
sutrikimai

»

Pa@l&'s' jautrumas
& es ]

Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai

Anoreksija (3-4
laipsnio — 12,0%)

X

Nervy sistemos
sutrikimai

Disgeuzija arba
paromija (3-4 laipsnio
- 0,4%);

Periferiné sensoriné
neuropatija (3-4
laipsnio — 1,2%)

Galvos svaigim &4
laipsnio — 2,09
Periferiné totoriné
neuropaifja (3¢

Iaips{'\ @,4%)

Akies sutrikimai

Sarojimo
ipréjimas

Konjunktyvitas

Ausies ir labirinto
sutrikimai

4

Sirdies sutrikimai

Klausos susilpnéjimg 2}'
(3-4 laipsnio — 1,2%)N,
U

Aritmija (3-4 laipsnio —
2,0%)

Miokardo iSemija

\>

Ezofagitas arba
disfagija arba
odinofagija (3-4
laipsnio — 12,0%);
Viduriy uzkietéjimas
(3-4 laipsnio — 0,4%)

Kraujagysliy 'b o
et Veny sutrikimai
sutrikimai
Py 3-4 laipsnio
4 atitas (3-4 laipsnio
20,7%); Dispepsija (3-4 laipsnio
. 6 Vemimas (3-4 laipsnio | — 0,8%);
\ - 8,4%); Virskinimo trakto
Virskinim t Viduriavimas (3-4 skausmas (3-4 laipsnio
sutrikim laipsnio — 6,8%); —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%)
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MedDRA organy Labai daznos Daznos Nedaznos

sistemy Kklasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Letargija (3-4 laipsnio
—4,0%);

Karsc¢iavimas (3-4

Bendri sutrikimai ir laipsnio — 3,6%):

vartojimo vietos

w e Skysc¢iy susilaikymas
pazeidimai (3-4 laipsnio — 1,2%);
Edema (3-4 laipsnio — 3
1,2%); CO

Tyrimai Svorio sumazgjimas Svorio padidéj in@

Po vaistinio preparato pateikimo ] rinka (Q

Gerybiniai ir piktybiniai navikai (tarp jy cistos ir polipai)

Buvo prane§imy apie iminés mieloidinés leukemijos (UML) bei mielodisplazi) romo (MDS)
pasireiskima pacientams, kurie vartojo docetakselio kartu su antra01k11nu/01 mldu ir (arba)
kuriems buvo taikytas spindulinis gydymas.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Pastebétas kauly Ciulpy slopinimas ir kitokiy hematologiniy n ]arnq reakcijy. Taip pat buvo
pranesimy apie diseminuota intravaskuling koaguliacija (DI %ai kartu su sepsiu ir
multiorganiniu nepakankamumu. %

Imuninés sistemos sutrikimai Q
Buvo anafilaksinio Soko (kartais mirtino) atveju. 6

Nervy sistemos sutrikimai
Vartojant docetakselj, retais atvejais iét@kuliai, trumpam iSnyko samoné. Kartais §ios reakcijos
etu

pasireiskia vaistinio preparato infuzijii

Akies sutrikimai

Gauta labai rety prane$imy a palaikius regos sutrikimus (blyk¢iojimas, Zaibai akyse,
skotomos), kurie paprastaiQ davo infuzijos metu ir biidavo susije su padidéjusio jautrumo
reakcijomis. Baigus in §ie sutrikimai praeidavo. Aprasyta rety asarojimo (su konjunktyvitu ar be
jo) ir asary lataky uisilﬁmo, sukélusio per dideli asarojima, atvejy. Gauta praneSimuy apie cistinés
geltonosios démé os (GDE) atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu.

Ausies ir sutrikimai
Buvo re% oksinio poveikio, klausos sutrikimo ir (arba) netekimo atvejy.

L.
Sir arikimai

A sta apie retus miokardo infarkto atvejus.
raujagysliy sutrikimai

ApraSyta rety veny tromboembolijos atveju.

Kvépavimo sistemos, kritinés lgstos ir tarpusienio sutrikimai

Gauta rety prane$imy apie Gminio kvépavimo sutrikimo sindromo ir intersticinés
pneumonijos/pneumonito, intersticinés plauciu ligos, plauéiy fibrozés ir kvépavimo nepakankamumo
atvejus, kurie kartais baigdavosi mirtimi. Retais atvejais pacientams, kuriems tuo pa¢iu metu buvo
taikomas spindulinis gydymas, pasireiské spindulinis pneumonitas.

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

Kepeny ir tulzies sistemos sutrikimai
Aprasyta labai rety hepatito atveju. 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 ptslinis i$bérimas (pvz., pasireiské daugiaforme eritema, Stivenso ir DZonsono 6
sindromas, toksiné epidermio nekroliz¢). Kai kada tam itakos galéjo turéti ir kiti veiksniai. Ga

praneSimy apie tai, kad docetakselio vartojusiems pacientams atsirado i sklerodermija panasi “{K’
poky¢iu (paprastai pries tai pasireik§davo periferiné limfedema). Gauta pranesimy apie uzsi S

alopecijos atvejus. (
Inksty ir slapimo taky sutrikimai &,
Gauta duomeny apie inksty funkcijos nepakankamumo ir sutrikimo atvejus. M&“@ZO% atveju

nebuvo aminio inksty nepakankamumo rizikos veiksniy, tokiy kaip kartu var b nefrotoksiniai
vaistiniai preparatai ir virSkinimo trakto sistemos sutrikimai. @
Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai (

ApraSyta rety spindulinio gydymo sukelty reakcijy atsinaujini eno atvejy.

Kartu su skysciy susilaikymu timiniy oligurijos ar hipotenzijos du nebuvo. ApraSyta rety
dehidracijos ir plau¢iy edemos atvejy.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Q

Gauta prane§imy apie hiponatremijos atvejus, kurie{dagniausiai pasireiské kartu su dehidratacija,

vémimu ir pneumonija. @

Pranesimas apie itariamas nepageidaujam: cijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidqujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio prepa@n udos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistali
turi pranesti apie bet kokias jtari pageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo Siste

\

4.9 Perdozavimas

Pranesta apie kgli%cgvimo atvejus. PrieSnuodzio perdozuotam docetakseliui nezinoma.
Perdozavus Sio vVaistiflio preparato, pacienta reikia gydyti specializuotame skyriuje ir atidziai stebéti
gyvybines,fi jas. Perdozavus tikétinas nepageidaujamy reiskiniy paiméjimas. Labiausiai tikétinos
perdozayi mplikacijos yra kauly ¢iulpy slopinimas, periferinis neurotoksinis poveikis ir
mufo% zinojus apie perdozavima, reikia nedelsiant skirti G-KSF, prireikus taikomos kitos

sim] €s priemones.

Aﬂ FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — taksanai, ATC kodas — LO1CD 02.

Veikimo mechanizmas
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Docetakselis yra vaistas nuo vézio, kuris skatina tubulino jungimasi i stabilius mikrovamzdelius ir
neleidZzia jiems atsiskirti. D¢l tokio poveikio gerokai sumaz¢ja laisvojo tubulino. [takos protofilameny
skaiiui docetakselio prisijungimas prie mikrovamzdeliy neturi.

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

Farmakodinaminis poveikis

Klonogeniniais tyrimais nustatyta, kad in vitro docetakselis yra citotoksiskas jvairioms grauziky ir
zmoniy navikiniy lasteliy linijjoms bei ka tik pasalintoms zmogaus naviky lasteléms. Lastelése 6
susidaro didelé docetakselio koncentracija, §is vaistas jose iSlieka ilgai. Be to, nustatyta, kad @
docetakselis veikia kai kurias, bet ne visas lasteliy linijas, kuriose labai stipriai iSreiksta p- &
glikoproteino, kurj koduoja naviko atsparuma daugeliui vaisty lemiantis genas, ekspresija. n@
docetakselio poveikis nepriklauso nuo jo vartojimo tvarkos, eksperimentais nustatytas p b@io
vaisto veikimo prie§ progresavusius grauziky navikus ir persodintus zmogaus navi %k s.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

0\
Kriities vézys @Q
Atlikti du atsitiktiniy im¢iy III fazés palyginamieji tyrimai su pacienténtig, serganciomis
metastazavusiu kriities véziu. Pries§ tai 326 Siame tyrime dalyv; pacientéms buvo

neveiksmingas gydymas alkilinanéiais vaistais, o 392 pacienté ntraciklinais. Docetakselio
infuzuota rekomenduojamomis dozémis ir tvarka (100 mg/ n® savaites).

Pacientéms, kurioms gydymas alkilinanciais vaistais bux@eveiksmingas, palygintas docetakselio ir
doksorubicino (75 mg/m?kas 3 savaites) poveikis. takselis sukélé atsaka dazniau (docetakselis —
52%, doksorubicinas — 37%, p=0,01) ir greiéia@ akselis — per 12 savai¢iu, doksorubicinas — per
23 savaites, p=0,007), taciau nepakeité bendrégiossgyvenimo trukmés (docetakselis — 15 mén.,
doksorubicinas — 14 mén., p=0,38) ir laik@o 1ki ligos progresavimo trukmés (docetakselis —

27 mén., doksorubicinas — 23 mén., p=04)*Trys docetakseliu gydytos pacientés (2%) nutrauké
vaisto vartojima dél skysciy susilaiks
kardiotoksinio poveikio (3 pacie

5 (9%) doksorubicinu gydyty pacienciy — dél
¢ nuo stazinio Sirdies nepakankamumo).

Pacientéms, kurioms gydy raciklinais buvo neveiksmingas, docetakselio poveikis palygintas su
mitomicino C (12 mg/ & savaites) ir vinblastino (6 mg/m? kas 3 savaites) derinio poveikiu.
Docetakselis dazniau s atsaka (33% palyginus su 12%, p<0,0001), prailgino laikotarpj iki ligos
progresavimo (19 %iéiq alyginus su 11 savaiciy, p=0,0004) ir bendraja iSgyvenimo trukme

9 mén., p=0,01).

(11 mén. palygi
Siy dve%a ¢s klinikiniy tyrimy metu nustatytas docetakselio saugumo pobudis buvo panasus {
nus;[at% z¢s tyrimy metu (zr. 4.8 skyriy).

augiacentrio atsitiktiniy im¢iy III fazés tyrimo metu lygintas docetakselio monoterapijos bei
* mo paklitakseliu veiksmingumas pazengusiu kriities véziu sergantiems pacientams, kurie

kstesnio gydymo metu vartojo antraciklino. Viso 449 pacientams atsitiktiniu biidu buvo parinktas
gydymas arba vien tik docetakseliu (100 mg/m? dozg infuzuojant per 1 valanda) arba vien tik
paklitakseliu (175 mg/m? dozg 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 savaites;
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%).

Plauciy nesmulkiyjy lgsteliy véZys
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Pacientai, kuriems anksciau taikyta chemoterapija (su radioterapija arba be jos)

Su jau gydytais pacientais atliktas III fazés tyrimas parodé, kad, vartojant docetakseli 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 skaic¢ius 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 vaisty (p<0,06) ir spindulinés terapijos

(p<0,01) (palyginus su pacientais, turéjusiais geriausia palaikomaja priezitira). Bendras atsako dazni 6
skaiciuojant pacientus, kuriy bukle buvo galima ivertinti, buvo 6,8%, atsako trukmés mediana @

savaités. O

Docetakselio derinys su platinos preparatais pacientams, kuriems anksciau chemoterap,

III fazés tyrime dalyvavo 1218 pacienty, sirgusiy neoperuojamu IIIB ar IV stadijo &61
nesmulkiyjy lasteliy véziu. Ju KPS (buklé pagal Karnofsky skale) jvertinta 70% eriau, Siol ligos
chemoterapija anksc¢iau jiems netaikyta. Tyrimo dalyviai buvo atsitiktinai p 0;Xvartoti: 1)

75 mg/m? docetakselio (infuzijos trukmé — 1 val.) ir paskui tuoj pat 75 m atinos (infuzijos
trukmé —30-60 min.), kas 3 savaites; 2) 75 mg/m? docetakselio (infuzij mé — 1 val.) kartu su
karboplatina [plotas po koncentracijos kreive (AUC) — 6 mg/mlxmi uzijos trukmé — 30-60 min.],
kas 3 savaites; arba 3) 25 mg/m? vinorelbino per 6-10 min. (1, 8, kurso dienomis), o paskui
100 mg/m? cisplatinos (1 kurso diena), kas 4 savaites.

ISgyvenimo trukmeés, laikotarpio iki ligos progresavimo @nos, ir atsako daznio duomenys,
nustatyti dvejose tyrimo grupése, pateikiami lenteléjf:

Docetak “Vinorelbinas Statistiné analizé
ir cisplati ir cisplatina
S (n=404)
Bendras isgyvenamumas ‘ ~
(pagrindinis rodiklis): Ib
Isgyvento laikotarpio medi 11,3 10,1 Santykiné rizika — 1,122
ik (97,2% PI: 0,937; 1,342)*
1 metus i§gyveng paciﬁ%) 46 41 Su gydymu susijes skirtumas —
5,4%
Q (95% PI: -1,1; 12,0)*
2 metus ié@w@pam ntai (%) 21 14 Su gydymu susijes skirtumas —
\ 6,2%
"Q (95% PI: 0,2; 12,3)
Laikotargio ¥ki 1igos progresavimo
megliz%ﬁaités) 22,0 23,0 Santykiné rizika — 1,032
AN (95% PI: 0,876; 1,216)
?@Es 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 gyvenimo kokybés (EuroQoL-5D), jvertinimo pagal
plauciy vézio simptomy skalg ir biiklés pagal Karnofsky skalg pokyc¢iai. Gydymo veiksmingumo
vertinimas pagal §iuos rodiklius patvirtino pagrindinio rodiklio duomenis.

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

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. I§ viso 1006 pacientai, kuriy KPS =60, buvo

atsitiktinai paskirstyti i §ias gydymo grupes:

. docetakselio 75 mg/m®kas 3 savaites, 10 cikly;
o docetakselio 30 mg/m®kas savaite pirmas penkias 6 savaiiy ciklo savaites, 5 ciklus;
° mitoksantronas 12 mg/m2 kas 3 savaites, 10 cikly.

Visu 3 grupiy pacientai kartu vartojo po 5 mg prednizono ar prednizolono 2 kartus per para be

pertrauky.

Docetakseli kas 3 savaites vartojusiy pacienty bendra iSgyvento laikotarpio trukmé buvo rei
ilgesné negu vartojusiy mitoksantrona. Docetakselj kas savaite vartojusiy pacienty iSgyveata
CS.

laikotarpis nebuvo statistiskai reikSmingai ilgesnis negu kontrolinés mitoksantrono
veiksmingumo Kriterijai, lyginant docetakselio grupes su kontroline, apibendrinti

>
<0

gai

ydymo

L 4
A
Gydymo veiksmingumo Kriterijus Docetakselis Docetaks N[ Mitoksantronas
kas 3 savaites kas sapey. kas 3 savaites
Pacienty skaicius 335 ﬁ(} - 337
Isgyvento laikotarpio mediana (mén.) 18,9 4 16,5
95% PI (17,0-21,2) | @']-19,0) (14,4-18,6)
Santykiné rizikas 0,761 0 0,912 -
95% PI (0,619-0,93%’/ (0,747-1,113) -
p reiksmeér* 0,0094 0,3624 -
Pacienty skaicius 2 5 282 300
PSA** atsako daznis (%) 4 479 31,7
95% PI ,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p reiksmeé* 0005 <0,0001 -
Pacienty skaicius @- 153 154 157
Skausmo atsako daznis (%) <~ 34,6 31,2 21,7
95% PI /b (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p reiksmé* Fa 0,0107 0,0798 -
Pacienty skaicius @Y 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 -
FStratifikuotas do, inio rango testas

*Statistinio @
**PSA — pro\ toi

specifinis antigenas

inGumo lygmuo = 0,0175

Atgixéfﬂ 1 tai, kad kas savaitg vartojamo docetakselio saugumas buvo Siek kiek geresnis, nei
io infuzuojant kas 3 savaites, tikétina, kad kai kuriems pacientams gali biiti naudinga

do N
kselio vartoti kas savaite.

tatistiniy bendros gyvenimo kokybés skirtumy tarp gydymo grupiu nenustatyta.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

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

Pasiskirstymas

Per 1 val. infuzavus 100 mg/m? docetakselio, didZiausia jo koncentracija plazmoje biina vidutiniikai
3,7 pug/ml, AUC-4,6 val.xpg/ml. Vidutinis suminis organizmo klirensas — 21 I/val./m? vidutinis
pusiausvyrinis pasiskirstymo ttiris — 113 litry. Suminis skirtingy asmeny organizmo klirensas jvairuoja
mazdaug 50%. Daugiau kaip 95% docetakselio biina prisijungusio prie plazmos baltymu.

Eliminacija 6

Su trimis véZiu serganéiais pacientais atliktas “*C-docetakselio kinetikos tyrimas. Docetaksel
dienas pasisalino su §lapimu ir i§matomis po citochromo P450 katalizuojamo tretinés butil

grupés oksidacinio metabolizmo (Slapime ir iSmatose rasta atitinkamai 6% ir 75% 1nfuz Q
radioaktyvumo). Mazdaug 80% iSmatose rasto radioaktyvumo pasisalino per pirma; (tai
buvo vienas pagrindinis neaktyvus metabolitas, trys maziau svarbus neaktyvus m 1ir labai
nedidelis nepakitusio vaistinio preparato kiekis).

Specialios grupés @g

Amzius ir lytis

Populiaciné docetakselio farmakokinetikos analiz¢ atlikta su 577 p tals Modeliu nustatyti labai
panasiis farmakokinetikos parametrai kaip I fazés tyrimy metutaksello farmakokinetika
nepriklausé nuo paciento amziaus ir lyties.

Kepeny pakenkimas Q

23 pacienty kepeny funkcija, sprendziant pagal klinfkimius cheminius rodmenis, buvo lengvai arba
vidutiniskai sutrikusi (ALT, AST koncentracija ij@ virSuting normos riba 1,5 karto arba daugiau,
Sarmingés fosfatazés — 2,5 karto arba daugiau )% akselio suminis klirensas $iy pacienty organizme
buvo vidutiniskai 27% mazesnis (Zr. 4.2 SU@).

Skysciy susilaikymas @
Lengvas ar vidutinio laipsnio sk ilaikymas jtakos docetakselio klirensui neturéjo, o duomeny
apie sunkaus laipsnio skysci ymo jtaka néra.

Kombinuotas gydymas Q(

Doksorubicinag

Kartu vartojama&égatakselis neveikia doksorubicino klirenso ir doksorubicino metabolito —
doksorubicir@ ncentracijos plazmoje. Kartu vartojami docetakselis, doksorubicinas ir
ciklofo vienas kito farmakokinetikos nekeicia.

inas
@ etu tirtas kapecitabino ir docetakselio poveikis vienas kito farmakokinetikai. Kapecitabino
docetakselio farmakokinetikai (didziausiai koncentracijai ir AUC) nenustatyta. Taip pat
enustatyta docetakselio jtakos pagrindinio kapecitabino metabolito (5°-DFUR) farmakokinetikai

Cisplatina

Kartu su cisplatina vartojamo docetakselio klirensas buvo pana$us i nustatyta ji vartojant atskirai.
Cisplatinos, pavartotos tuoj po docetakselio infuzijos, farmakokinetikos pobtidis yra panasSus kaip
vartojamos atskirai.

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

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

Prednizonas
Prednizono itakos docetakselio farmakokinetikai nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys 26
Docetakselio potencialus kancerogeninis poveikis netirtas. &

v

Mikrobranduoliy ir chromosomy aberacijos testai su CHO-K1 (kiniskojo Ziurkéno kiau @Kl)

@gg ning
poveiki. Ames testas ir kinisSkojo ziurkéno kiausidziy lasteliu HGPRT geno mutacijj as
mutageninio poveikio neparodé. Gauti rezultatai atitinka turima informacija apﬁ@takselio
farmakologinj poveiki.

lastelémis in vitro bei mikrobranduoliy testas su pelémis in vivo parodé docetakseli i

Tiriant docetakselio toksiSkuma nustatytas nepageidaujamas poveikis @d{ seklidéms rodo, kad
§is vaistas gali trikdyti vyriskos lyties individy vaisinguma. @

o

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas Q

Koncentratas: @6
Polisorbatas 80 &
Bevandenis etanolis @

Tirpiklis: /b
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas(@

6. FARMACINE INFORMACIJA

Sio vaistinio preparato@lima maisyti su kitais, i§skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamﬁ %kas
*

. 1 esiy
R é?kﬂas tirpalas. Nustatyta, kad nuo 2 °C iki 8 °C arba kambario (zemesnéje kaip 25 °C)
\/’ eratiroje laikomo praskiesto tirpalo chemings ir fizinés savybés islieka stabilios 8 val.

@ ikrobiologiniu poziiiriu paruosta praskiesta tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Jei jis i$ karto
nesuvartojamas, uz jo laikymo laika ir saglygas atsako vartotojas. Paprastai galima laikyti ne
ilgiau kaip 24 val. 2 °C-8 °C temperatiiroje, iSskyrus atvejus, kai skiedimas atlickamas
kontroliuojamomis ir patvirtintomis salygomis.

o Infuzinis tirpalas. Nustatyta, kad kambario (Zemesnéje kaip 25 °C) temperatiiroje laikomo
infuzinio tirpalo cheminés ir fizinés savybés islieka stabilios 4 val. Mikrobiologiniu poziiiriu
tirpala reikia vartoti nedelsiant. Jei jis i$§ karto nesuvartojamas, uz jo laikymo laika ir salygas
atsako vartotojas. Paprastai galima laikyti ne ilgiau kaip 24 val. 2 °C-8 °C temperatiiroje,
i8skyrus atvejus, kai skiedimas atliekamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje.

Negalima uzsaldyti.

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

6.5 Talpyklés pobidis, jos turinys

Kiekvienoje pakuotéje yra:
o Vienas koncentrato flakonai
e Vienas tirpiklio flakonas. 6

. Docetaxel Teva Pharma 80 mg flakonas 3@

15 ml tario skaidraus stiklo I tipo flakonas su bromobutilo gumos kamsteliu ir nuplééia@

gaubteliu. Q

Siame flakone yra 2,88 ml 27,73 mg/ml koncentracijos docetakselio tirpalo pﬁﬁ ate 80
(pripildymas - 94,4 mg/3,40 ml). Toks tuiris nustatytas docetakselio kiirigno orint
kompensuoti skyscio kiekj, prarandama ruosiant misinj dél putojimo, a &w prie sieneliy ir
“negyvojo tirio”. Didesnis pripildymas uztikrina, kad, atskiedus vaist paratg visu pateiktu
tirpiklio flakono turiniu, susidarys bent 8 ml mi$inio, kurj galima i
koncentracija jame — 10 mg/ml). Tai atitinka nurodyta docetaks%

eki flakone — 80 mg.

Docetaxel Teva Pharma 80 mgq tirpiklio flakonas Q
15 ml skaidraus stiklo I tipo flakonas su bromobutilo @ amsteliu ir nupléSiamu gaubteliu.

Tirpiklio flakone yra 5,12 ml injekcinio vandens @!dymas — 6,29 ml). Supylus visa tirpiklio
flakono turinj | Docetaxel Teva Pharma 80 mg*koncentrato infuziniam tirpalui ruosti flakona,
docetakselio koncentracija praskiestame t)’é&‘ma 10 mg/ml.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms ‘n‘i ir vaistiniam preparatui ruosti

Docetaxel Teva Pharma yra vaistinis &ratas nuo vézio. Jo, kaip ir kity potencialiai toksisky
ekomenduojama muvéti pirStinémis.

reikia nedelsiant nuplauti didelTU vandens kiekiu su muilu. Jei Docetaxel Teva Pharma koncentrato,
praskiesto tirpalo arba 4 inio tirpalo pateko ant gleivings, reikia nedelsiant nuplauti dideliu

vandens kiekiu.
L 2

Ruos$imas int Xmam vartojimui
* )
'S

a ,
J@?&i laikomi Saldytuve, tai reikiama Docetaxel Teva Pharma dézuciy skaiciy pries vartojant
A

junginiy tirpalus, ruosti reikia at§§a
Jei Docetaxel Teva Pharm;@@n to, praskiesto tirpalo arba infuzinio tirpalo pateko ant odos,

&‘c}axel Teva Pharma praskiesto tirpalo ruosimas (docetakselio koncentracija — 10 mg/ml)

alaikyti kambario (Zemesng¢je kaip 25 °C) temperatiiroje 5 min.

Pavertus Docetaxel Teva Pharma skirto tirpiklio flakona, aseptinémis salygomis Svirkstu su adata
iStraukiamas visas jo turinys.

Visas $virksto turinys susvirkséiamas | atitinkama Docetaxel Teva Pharma flakona.

Istraukus $virksta su adata, flakonas bent 45 sek. vartomas rankose, kad jo turinys susimaisytu.
Flakono kratyti negalima).
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Praskiesto tirpalo flakona reikia palaikyti 5 min. kambario (zemesnéje kaip 25 °C) temperatiiroje, po
to patikrinti, ar tirpalas skaidrus ir homogeniskas (putojimas yra normalus reiskinys net jeigu pragjo
5 min., jis priklauso nuo vaisto sudétyje esancio polisorbato 80).

Praskiestame tirpale yra 10 mg/ml docetakselio. Paruosta praskiesta tirpala reikia vartoti nedelsiant,
taciau nustatyta, kad nuo 2 °C iki 8 °C arba kambario (zemesnéje kaip 25 °C) temperattroje laikomo

praskiesto tirpalo cheminés ir fizinés savybés islieka stabilios 8 val.

b) Infuzinio tirpalo ruoSimas

Norint gauti reikiama dozg, gali prireikti daugiau kaip vieno flakono misinio. Apskaiciavus reikiam 6
doz¢ mg, graduotais Svirkstais su adatomis iS reikiamo flakony skaiciaus aseptinémis salygomi
iStraukiamas atitinkamas praskiesto tirpalo (docetakselio koncentracija — 10 mg/ml) tiiris. Pav, %&y

norint gauti 140 mg docetakselio, reikia 14 ml praskiesto tirpalo.
Reikiamas praskiesto tirpalo taris susvirks¢iamas { 250 ml 5% gliukozés arba 9 mg/ml Yopnatrio
chlorido infuzinio tirpalo, esancio infuziniame ne-PVC maiselyje. &'

Jei reikia didesnés kaip 200 mg docetakselio dozés, naudojamas didesnis paga n@nfuzmlo tirpalo
taris, kad docetakselio koncentracija nevir§yty 0,74 mg/ml. Q

Infuzinio maiselio turinys sumaiSomas sukiojant rankose.

Docetaxel Teva Pharma infuzini tirpala reikia suvartoti per 4 némis salygomis jis
infuzuojamas per 1 val. kambario (Zemesnéje kaip 25 °C) te oje, iprastoje Sviesoje.

Docetaxel Teva Pharma praskiesta tirpala ir infuzinj tirpdla alp ir kitus parenteralinius preparatus)
pries vartojima reikia apzitiréti. Jei yra nuosédy, tlrp?ilo vawstoti negalima.

Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas reikia laikantis vietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TUR@
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10 @

3542DR Utrecht (

Nyderlandai Q

8. RINKO S PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

O

@ NKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

.01.2011

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §i vaistini preparata pateikiama Europos agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS 0

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKIN -T) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO @YGOS AR APRIBOJIMAI

KITOSSALYOSIRR AVIMAI RINKODAROS
TEISES TURETOJ

SALYGOS AR OJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO ARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uZ serijy iSleidima, pavadinimai ir adresai

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
PO Box 552
2003 RN Haarlem,
Nyderlandai

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Tancsics Mihaly (it 82 @

2100 Godolls

Vengrija QO
Teva Operations Poland Sp. z.0.0. (
Sienkiewicza 25 &

99-300 Kutno ¢ 6

Lenkija @Q\

Teva Czech Industries s.r.o

Ostravska 29 (
C.p. 305 @
747 70 Opava-Komarov 0

Cekijos Respublika

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gami to&sakingo uz konkrecios serijos i§leidima,
pavadinimas ir adresas. %

B. TIEKIMO IR VARTOJIMOS AR APRIBOJIMAI

Riboto i§rasymo receptinis VaistiniSW atas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy.

C. KITOSSALYOS I(@kALAVI MAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI
. Periodiskai atnz@ami saugumo protokolai

teikia remgama irektyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos orientaciniy

L 4

Rinkodaros tei %tojas §io vaistinio preparato periodiSkai atnaujinamus saugumo protokolus
‘ sR\

daty s%l{ D sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty interneto portale, nustatytais

reikalavi
*

I%\',ALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
A PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Nereikia.

. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Nereikia.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE - 20 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentratas ir tirpiklis infuziniam tirpalui
docetakselis

>

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) 3@

Kiekviename Docetaxel Teva Pharma koncentrato vienadoziame flakone yra 20 mg beval 9
docetakselio. Kiekviename koncentrato ml yra 27,73 mg docetakselio. (
O

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS \7 |

Docetakselio koncentrato flakonas: @
Polisorbatas 80, bevandenis etanolis. é

Tirpiklio flakonas: @0

injekcinis vanduo.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje. Q

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS@OTEJE
Koncentratas ir tirpiklis infuziniam tir &Ia
Kiekvienoje kartono dézutéje yra: @

e Vienas 0,72 ml koncentr. onas (20 mg docetakselio);
e Vienas 1,28 ml tirpikh onas (injekcinis vanduo).

‘ 5. VARTOJIMO Q’ODAS IR BUDAS (-Al)
* 9
Leisti | vena. \
ISPEJ IMA@centratq skiesti visu tirpikio flakono turiniu. Praskiestas tirpalas turi bti toliau
S

skiedzia uziniu skiedikliu prie$ vartojima.
Prigs @J ma perskaitykite pakuotés lapeli.

\ >

\s "~ SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

CITOTOKSINIS PREPARATAS. Vartoti priziiirint gydytojui, turin¢iam gydymo citotoksiniais
vaistais patirties.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS |

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje. 6
Negalima uzsaldyti. @

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos. 0O

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO V, &}\IIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) *Q
N\

Vienkartiniai flakonai.

Nesuvartota turinj reikia tinkamai sunaikinti. (@

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIM:QQ ADRESAS

Teva Pharma B.V. Q

Computerweg 10
3542DR Utrecht

S
Nyderlandai @
>

12. RINKODAROS PAZYMEJ% IJUMERIS

EU/1/10/662/001 ®Q
S‘

13. SERIJOS NUMQ?
Serija ’\6

*
i
14. 'ARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
@nis 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 — 20 mg KONCENTRATAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentratas infuziniam tirpalui
docetakselis

2. VARTOJIMO METODAS

Leisti { vena. 0

3. TINKAMUMO LAIKAS .

EXP: @Q }

4. SERIJOS NUMERIS ‘0*(/

Lot:

V3
| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETA#)

0,72 ml (pripildymas 0,88 ml) 6&/
RY
N

6. KITA

70



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE — TIRPIKLIS, SKIRTAS 20 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al) |

Tirpiklis Docetaxel Teva Pharma 20 mg

| 2. VARTOJIMO METODAS

&

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

e
(\
X

4, SERIJOS NUMERIS

)

Lot:

7
‘OQJ

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

Injekcinis vanduo
1,28 ml (pripildymas 1,71 ml)

S
<0

&

o

6. KITA

>
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE - 80 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentratas ir tirpiklis infuziniam tirpalui
docetakselis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) /ﬁ

Kiekviename Docetaxel Teva Pharma koncentrato vienadoziame flakone yra 80 mg bevander@
docetakselio. Kiekviename koncentrato ml yra 27,73 mg docetakselio.
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS NS -

\'
Docetakselio koncentrato flakonas: g
Polisorbatas 80, bevandenis etanolis. (@
Tirpiklio flakonas: @

injekcinis vanduo. 0

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje. Q

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PARYOTEJE
N4

Koncentratas ir tirpiklis infuziniam tirpa

Kiekvienoje kartono dézutéje yra:
e Vienas 2,88 ml koncentrato@ as (80 mg docetakselio);
e Vienas 5,12 ml tirpiklio flakerias (injekcinis vanduo).

<

‘ 5. VARTOJIMO DAS IR BUDAS (-Al)

skiediiamﬁxq niu skiedikliu prie$ vartojima.
Pries Vﬁ% perskaitykite pakuotes lapeli.

*

Leisti j veng. %
ISPEJIMAS:@N trata skiesti visu tirpikio flakono turiniu. Praskiestas tirpalas turi biti toliau
5

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

@SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

CITOTOKSINIS PREPARATAS. Vartoti prizitrint gydytojui, turin¢iam gydymo citotoksiniais
vaistais patirties.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS |

&,’bc)
\O

Laikyti ne auk$tesnéje kaip 25 °C temperatiroje.
Negalima uzSaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

AN
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAl NTO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) P
3 v
Vienkartiniai flakonai. \
Nesuvartota turinj reikia tinkamai sunaikinti. @
f)(

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADININ@‘-(DRESAS
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 Q

3542DR Utrecht

Nyderlandai 6
4

12. RINKODAROS PAZYMEJIM@ ERIS

EU/1/10/662/002 @
R

v 4
| 13.  SERIJOS NUMERYS,
Serija 6\2

L 2
N\

| 14 P@MO (ISDAVIMO) TVARKA

Re&!@ vaistinis preparatas.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA |

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE — 80 mg KONCENTRATAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentratas infuziniam tirpalui
docetakselis

2. VARTOJIMO METODAS

Leisti { vena. 0

3. TINKAMUMO LAIKAS .

EXP: @Q }

4. SERIJOS NUMERIS ‘0*(/

Lot:

V3
| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETA#)

2,88 ml (pripildymas 3,40 ml) 6&/
RY
N

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE — TIRPIKLIS, SKIRTAS 80 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al) |

Tirpiklis Docetaxel Teva Pharma 80 mg

| 2. VARTOJIMO METODAS /ﬁ

3. TINKAMUMO LAIKAS ‘\bv |

EXP: é,

*

4, SERIJOS NUMERIS DQ
(‘(/ -
Lot: @

| 5. KIEKIS (MASE, TORIS ARBA VIENETAI) @'

Injekcinis vanduo
5,12 ml (pripildymas 6,29 ml)

S
<0

6. KITA
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentratas ir tirpiklis infuziniam tirpalui
docetakselis

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
- Neismeskite §io lapelio, nes veél gali prireikti ji perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.
- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu. 6

Apie ka raSome Siame lapelyje?
Kas yra Docetaxel Teva Pharma ir kam jis vartojamas O
Kas zinotina prie$ vartojant Docetaxel Teva Pharma Q
Kaip vartoti Docetaxel Teva Pharma (
Galimas Salutinis poveikis &;

Kaip laikyti Docetaxel Teva Pharma ¢ 6

Pakuotés turinys ir kita informacija \

BRI

1. Kas yra Docetaxel Teva Pharma ir kam jis vartojamas é

Sio vaisto pavadinimas yra Docetaxel Teva Pharma. Docetakse a medziaga, gaunama i
kukmedzio spygliu.
Docetakselis priklauso vaisty nuo vézio, vadinamy taksc@ grupei.

Docetaxel Teva Pharma gydytojas skyré paiengusi@rﬁties véziui, tam tikros riisies (nesmulkiyjy

lasteliy) plauciy véZiui ir prostatos véziui gydyt#

- Progresavusiam krities véziui gydyti efaxel Teva Pharma gali biiti vartojamas vienas.-
Plauéiy véziui gydyti Docetaxel T @arma vartojamas vienas arba kartu su cisplatina.

- Prostatos véziui gydyti Docetaxe&e Pharma vartojamas kartu su prednizonu ar

prednizolonu. 0

2. Kas Zinotina pries @nt Docetaxel Teva Pharma

Docetaxel Teva Phaerartoti negalima
- jeigu yra algfgija (padidéjes jautrumas) docetakseliui arba bet kuriai pagalbinei Docetaxel Teva

Pharma medzidgai;
- jeigu per daug sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy skaiius;
- jei ate sunkiomis kepeny ligomis;

Is ’éﬁ@ir atsargumo priemonés
@ ekvieng Docetaxel Teva Pharma gydymo kursa Jums bus atliekamas kraujo tyrimas. Jo metu
u

* ustatyta, ar ne per mazai kraujo kiineliy ir ar pakankama kepeny funkcija, kad biity galima gydyti
ocetaxel Teva Pharma. Jei sumazés baltyju kraujo kiineliy kiekis, gali pasireiksti su tuo susijes
kars§¢iavimas ar infekcija.

Jeigu Jums sutriko regéjimas, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Sutrikus regéjimui,
ypa¢ jeigu neaiSkiai matote, reikia nedelsiant pasitikrinti akis ir regéjima.

Jeigu atsirado imiy plauciy sutrikimy arba pasunkéjo esami (karS¢iavimas, dusulys arba kosulys),

nedelsiant pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Gydytojas gali nuspresti nedelsiant
nutraukti Sio vaisto vartojima.
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Gydytojas nurodys gerti kortikosteroido (pvz., deksametazono) premedikacijai viena diena iki
Docetaxel Teva Pharma infuzijos ir vieng ar dvi dienas po jos, kad biity silpnesni kai kurie po
infuzijos galimi nepageidaujami poveikiai: alerginés reakcijos ir skysciy susilaikymas (plastaky, pédu
ir koju tinimas, svorio didéjimas).

Gydymo metu gydytojas gali skirti kity vaistu reikiamam kraujo kiineliy skai¢iui i§laikyti.
Kiti vaistai ir Docetaxel Teva Pharma
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui c‘

arba vaistininkui. Tai buitina, kadangi Docetaxel Teva Pharma ir kito vaisto poveikis gali bati ne to
kokio tikétasi, be to, gali padidéti Salutinio poveikio pavojus.

Prie§ vartojant bet kokj vaista, bttina pasitarti su gydytoju.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Néscioms moterims Docetaxel Teva Pharma neskiriama, isskyrus neabejotinai biitj %s

Vartojant Docetaxel Teva Pharma negalima pastoti ir biitina naudoti Velksmlng acepcuos
metoda, nes Docetaxel Teva Pharma gali pakenkti vaisiui. Jei Jas paStO_] ote a Siuo vaistu,
nedelsdama apie tai pasakykite gydytojui.

Vartojant Docetaxel Teva Pharma, zindyti negalima.

Vyrams, gydymo Docetaxel Teva Pharma metu ir bent 6 mén @o gydymo, patariama neapvaisinti
moters bei kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gy@ pradzios, nes docetakselis gali

trikdyti vyry vaisinguma.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas 6

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mecha@yrimq neatlikta.

3. Kaip vartoti Docetaxel Tevd@gﬂ
Docetaxel Teva Pharma Jums@Qs sveikatos prieziliros specialistas.

\

Iprastiné doze Q
Doz¢ priklauso,] m@cien o kiino masés ir bendrosios sveikatos biiklés. Gydytojas apskai¢iuos kiino
pavirsiaus plot w atiniais metrais (m?) ir pagal ji nustatys reikiama doze.

Vartop@ das ir biidas

Doc&% Teva Pharma infuzuojamas i vena (intraveniniu biidu) ligoninéje. Infuzijos trukmé yra
1 val.

Sartopmo periodiSkumas

Dazniausiai $io vaisto infuzuojama kas 3 savaites.

Docetaxel Teva Pharma doze ir vartojimo periodiskuma gydytojas gali keisti, atsiZzvelgdamas | kraujo
tyrimy duomenis, bendraja sveikatos biikle bei vaisto poveiki. 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 Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.
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4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia 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 Teva Pharma,
yra raudonyjy ar baltyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas, nuplikimas, pykinimas, vémimas, burnos
skausmas, viduriavimas bei nuovargis. 6

Nepageidaujamy Docetaxel Teva Pharma sukelty reakciju sunkumas gali padidéti, jei kartu v a
kitokiy chemoterapiniy vaistu.

Infuzijos metu ligoninéje gali pasireiksti toliau i§vardyty alerginiy reakciju (gali pasi Qé?daugiau
kaip 1 i$ 10 Zmoniy): c‘a{,

paraudimas dél kraujo pripludimo, odos reakcijos, niezulys ¢

[ ]

o gniauzimas kritingje, kvépavimo pasunkéjimas \
o kar§¢iavimas arba Saltkrétis

. nugaros skausmas (@

[ ]

kraujo spaudimo sumazéjimas
Gali atsirasti ir sunkesniy reakciju. @

Infuzijos metu Jusy buklé bus atidziai stebima. Jei pasireiék@is nors i§ iSvardyty sutrikimuy, apie tai
reikia nedelsiant pranesti gydytojui. Q

Laikotarpiu nuo vienos Docetaxel Teva Pharma inflzfjps iki kitos gali atsirasti toliau i§vardytas
Salutinis poveikis, kurio daznumas priklauso nu@l artu vartojamy vaistuy:

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau 1S 10 Zmoniy):
o infekcijos, raudonyjy kraujo kiinéliy Kfekio sumazéjimas (mazakraujysté), baltujy kraujo

kiineliy, (pastarieji svarbiis o-@z o apsaugai nuo infekcijos) kiekio sumazéjimas, trombocity
kiekio sumazéjimas

kar§¢iavimas: atsiradu vimui, buitina nedelsiant kreiptis | gydytoja

alerginés reakcijos (. g(os auksciau)

apetito netekima eksija)
nemiga Q
tirpimo, ha% ar Smaigymo pojitis arba skausmas sanariuose bei raumenyse
galvos sk
skomiofpojucio pokytis
al%m“ gimas, aSarojimo sustipréjimas
%J' as dél limfos nutekéjimo sutrikimo

lys

*

\loga, gerklés ir nosies uzdegimas, kosulys
kraujavimas i$ nosies
burnos skausmas
virskinimo trakto sutrikimai, iskaitant pykinima, vémima, viduriavima ir viduriy uzkietéjima
pilvo skausmas
nevir§kinimas
plauky netekimas (dazniausiai véliau plauky augimas vél tampa normalus)
delny ar péduy paraudimas ir patinimas (gali pradéti luptis oda). Toks poveikis gali atsirasti ir
rankose, veide ar ant viso kiino odos
nagy spalvos pokytis (hagas gali nukristi)
o raumeny maudimas ir skausmas, nugaros ar kauly skausmas
. menstruacijy pokytis arba iSnykimas

e dn
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J ranky, pédy ir koju patinimas
J nuovargis arba | gripa panasiis simptomai
J svorio padidéjimas arba sumazéjimas

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

burnos kandidamikozé

dehidracija

galvos svaigimas

klausos pablogéjimas

kraujo spaudimo sumazéjimas; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas 6

Sirdies nepakankamumas

stemplés uzdegimas @
burnos dzitivimas &o
pasunkéjes ar skausmingas rijimas O

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 vi

. Storosios bei plonosios Zarnos uzdegimas, zarnos prakiurimas

o kraujo kresuliy atsiradimas é

Daznis neZinomas Q

J Intersticiné plauciy liga (plauciy uzdegimas pasireiski@tis kosuliu ir dusuliu. Plauciy
uzdegimas gali atsirasti kartu vartojant docetakseli pindulini gydyma).

J Pneumonija (infekciné plauciy liga).

J Plauciy fibrozé (plauciy randéjimas ir storé'i@pasireiékiantis dusuliu).

J Neaiskus matymas atsirades dél tinklaj '@nimo akyje (cistiné geltonosios démés edema).

J Natrio kiekio sumazéjimas kraujyj e§¢

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, i nt §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. A lutini poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionalin@ imo sistema. Pranesdami apie Salutini poveikj galite mums
padéti gauti daugiau informiacije$ apie Sio vaisto sauguma.

PraneSimas apie Salutinj poveiki a(

5. Kaip Iaik@cetaxel Teva Pharma
Si vaista IQQ@E vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ang dég{r flakono nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
I@ti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
egalima uzSaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Paruosta praskiesta tirpala reikia vartoti nedelsiant, ta¢iau nustatyta, kad nuo 2 °C iki 8 °C arba
kambario (zemesnéje kaip 25 °C) temperatiroje laikomo praskiesto tirpalo chemings ir fizinés

savybés iSlieka stabilios 8 val.

Infuzinj tirpala reikia suvartoti per 4 val. kambario (Zemesnéje kaip 25 °C) temperatiiroje.
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Vaisty negalima iSmesti i kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita infomacija

Docetaxel Teva Pharma sudétis
- Veiklioji medziaga yra docetakselis. Kiekviename flakone yra 20 mg docetakselio. Viename
koncentrato ml yra 27,73 mg docetakselio.

>
<0

- Pagalbinés medziagos yra polisorbatas 80 ir 25,1% (m/m) bevandenio etanolio.

Tirpiklio flakono sudétis:

Injekcinis vanduo QO
Docetaxel Teva Pharma iSvaizda ir kiekis pakuotéje &
Docetaxel Teva Pharma koncentratas infuziniam tirpalui yra skaidrus, klampus, g &as rba rudai
gelsvas tirpalas. ¢

Kiekvienoje dézutéje yra:
e viename 6 ml skaidraus stiklo su nupléSiamu dangteliu flakonas; @ﬁme yra 0,72 ml
koncentrato, ir (
e viename 6 ml skaidraus stiklo su nuplésiamu dangteli%@, kuriame yra 1,28 ml tirpiklio.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas @
Teva Pharma B.V. Q
Computerweg 10 6

3542DR Utrecht fb
Nyderlandai &

Gamintojas @

Pharmachemie B.V. 0
Swensweg 5 Q
PO Box 552 @

2003 RN Haarlem (

Nyderlandai
TEVA Pharmage%%ks Private Limited Company
Tancsics Mihaly\g
2100 Gédéll&
Vengrij \
Tev ations Poland Sp. z.0.0.
8@ icza 25
q 0 Kutno
enkija
Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29
C.p. 305
747 70 Opava-Komarov
Cekijos Respublika

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietini rinkodaros teisés turétojo atstova.
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +323 8207373

bbarapus
Tea ®apmactotuksic bearapus EOO/L
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

EALGoo
Teva EAMGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia

Teva Pharma, S.L.U. (
Tél: +34 91 387 32 80 @
France @Q
Teva Santé (
Tél: +33 15591 78 Q

Hrvatska ¢
Pliva Hrvat .0

Tel: + &3‘\ 20 000
I¥ I%
& armaceuticals Ireland

A@' +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: 43705 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél: +32382073 73

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

X

Nederland ¢
Teva Nederland B.V.

N\
Tel: +31 800 0228 400 @Q
Norge é

Teva Norway
TIf: +47 66 77

Ostergei hQ

c
rati %’n Arzneimittel Vertriebs-GmbH
@ 31970070

olska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland

ratiopharm Oy
Puh/Tel: 358 20 180 5900
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Kvbmpog Sverige

Teva EAAGg ALE. Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 421211 00
Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg parZiiirétas {MMMM-mm}. @
Kiti informacijos Saltiniai O

Issami informacija apie $i vaista pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje (
http://www.ema.europa.eu. c‘&
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Zemiau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

DOCETAXEL TEVA PHARMA 20 mg KONCENTRATAS IR TIRPIKLIS INFUZINIAM
TIRPALUI RUOSIMO INSTRUKCIJA

Pries skiedziant Docetaxel Teva Pharma koncentratq ar ruosiant Docetaxel Teva Pharma infuzinj
tirpala, butina perskaityti visq Zemiau pateiktq Sios atmintinés instrukcijq

1. VAISTO FORMA 6

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentratas infuziniam tirpalui yra skaidrus, klampus tirpala&’
geltonos iki rudai geltonos spalvos, kurio sudétyje yra 27,73 mg/ml bevandenio docetaks
polisorbate 80. 6

Docetaxel Teva Pharma tirpiklis yra injekcinis vanduo. é

2. PAKUOTE \
Docetaxel Teva Pharma isleidziamas vienkartinés dozés flakonuose. @

Kiekvienoje dézutéje yra vienas Docetaxel Teva Pharma 20 mg f|a@£ll’ vienas atitinkamas

Docetaxel Teva Pharma tirpiklio flakonas.

apsaugotoje vietoje.
Pasibaigus ant dézutés ir flakono nurodytam tinkam%o ui, Docetaxel Teva Pharma vartoti

negalima.
&

J Docetaxel flakonas yra 6 ml ta 'c&al;raus stiklo flakonas su bromobutilo gumos kamsteliu ir
nuplésiamu dangteliu. ;b

Docetaxel Teva Pharma flakonai laikomi ne aukétesnéjeé@ C temperatiiroje , nuo §viesos
I
2.1 Docetaxel 20 mg flakonas

o Docetaxel 20 mg flako 7,73 mg/ml koncentracijos docetakselio tirpalas polisorbate 80.

o Kiekviename fl %(a 20 mg/0,72 ml 27,73 mg/ml koncentracijos docetakselio tirpalo
polisorbate 80 (prigfidymas — 24,4 mg/0,88 ml). Toks tiris parinktas kuriant Docetaxel kad
bty gahm pensuoti skyscio kieki, prarandama ruosiant praskiesta tirpala (zr. 4 skyrelyje)

dél p hezuos prie flakono sieneliy ir “negyvojo ttirio”. Didesnis pripildymas
uzt I\%d atskiedus visu pateiktu Docetaxel tirpiklio flakono turiniu, susidarys ne maziau

praskiesto tirpalo, kurj galima iStraukti. Docetakselio koncentracija jame yra
ml ir atitinka nurodyta Docetaxel Teva Pharma kieki flakone — 20 mg.

Q; Tirpiklis Docetaxel 20 mg flakono turiniui

Tirpiklis 20 mg Docetaxel flakono turiniui yra 6 ml tirio skaidraus stiklo flakone su
bromobutilo gumos kamsteliu ir nupléSiamu dangteliu.

. Docetaxel tirpiklis yra injekcinis vanduo.
. Flakone yra 1,28 ml tirpiklio injekcinio vandens (pripildymas — 1,71 ml). Supylus visa tirpiklio

flakono turinj { Docetaxel Teva Pharma 20 mg flakona, docetakselio koncentracija gautame
praskiestame tirpale bana 10 mg/ml.
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3. NURODYMALI, KAIP SAUGIAI RUOSTI

Docetaxel Teva Pharma yra vaistas nuo vézio. Jo, kaip ir kity potencialiai toksi§ky junginiy tirpalus,
ruosti ir vartoti reikia atsargiai. Rekomenduojama muivéti pirStinémis.

Jei Docetaxel Teva Pharma koncentrato, praskiesto arba infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia
nedelsiant nuplauti dideliu vandens kiekiu su muilu. Jei Docetaxel Teva Pharma koncentrato,
praskiesto arba infuzinio tirpalo pateko ant gleivinés, reikia nedelsiant nuplauti dideliu vandens

kiekiu. :
4.  RUOSIMAS LEISTI ] VENA &a
4.1 Praskiesto Docetaxel Teva Pharma tirpalo ruosimas (10 mg/ml docetakselio) QO

4.1.1 Jei flakonai laikomi Saldytuve, reikiama Docetaxel Teva Pharma dézuéiu skaiCiiipalaikykite
kambario (zemesnéje kaip 25 °C) temperattiroje 5 min. ;
L 4
4.1.2 Paverte Docetaxel Teva Pharma skirto tirpiklio flakona, aseptinémis s Xais Svirkstu su
adata istraukite visa jo turinj. @

4.1.3 Visa §virksto turinj susvirkskite | atitinkama Docetaxel Teva %a flakona.

4.1.4 Tstrauke SvirkSta su adata, flakona bent 45 sek. vartykit @)se, kad jo turinys susimaiSyty.
Kratyti negalima. é

4.1.5 Palaike praskiesta tirpala 5 min. kambario (Zemesné&je kaip 25 °C) temperatiiroje, patikrinkite,
ar jis homogeniskas ir skaidrus (putojimas %rmalus reiskinys net jeigu pragjo 5 min.,
kadangi $io vaisto sudétyje yra polisorba .

Docetakselio koncentracija praski @pale yra 10 mg/ml. ParuoSus ji reikia suvartoti
nedelsiant, tac¢iau 2 °C - 8 °C arbalkambario (zemesng¢je kaip 25 °C) temperatiiroje laikomo
praskiesto tirpalo cheminés ir €8 savybés biina stabilios 8 val.

4.2 Infuzinio tirpalo ru0§7®Q

4.2.1 Norint gauti vien ientui reikiama doze, gali reikéti daugiau Kaip vieno praskiesto tirpalo
flakono. ApskaiCtags reikiama doze miligramais, graduotais Svirkstais su adatomis i§ reikiamo
flakony %a%s aséptinémis salygomis i$traukiamas atitinkamas praskiesto 10 mg/mi
docetak: e&' alo tuiris. Pvz., norint gauti 140 mg docetakselio, reikia 14 ml praskiesto
tirpal

422 %&mas praskiesto tirpalo tiiris susvirk§¢iamas | 250 ml 5% gliukozés arba 9 mg/ml (0,9%)
\ io chlorido infuzinio tirpalo, esancio infuziniame ne-PVC maiselyje. Jei reikia didesnés
@ aip 200 mg docetakselio dozés, naudojamas didesnis pagalbinio infuzinio tirpalo tdris, kad
A docetakselio koncentracija nevirSyty 0,74 mg/ml.

4.2.3 Infuzinio maiselio turinys sumaiSomas sukamaisiais ranky judesiais.

4.2.4 Paruosta Docetaxel Teva Pharma infuzinj tirpala reikia suvartoti per 4 val. Sis vaistas
infuzuojamas aseptinémis salygomis kambario (Zemesnéje kaip 25 °C) temperatiiroje ir
iprastoje $viesoje per 1 val.

4.2.5 Praskiesta ir infuzinj Docetaxel Teva Pharma tirpala, kaip ir kitus parenteralinius preparatus,

pries vartojima reikia apzitiréti. Tirpalas su nuosédomis turi biiti sunaikintas.
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5. ATLIEKU SUNAIKINIMAS
Visos medziagos, naudotos vaistui skiesti ir infuzuoti, sunaikinamos nustatyta tvarka. Vaisty

negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentratas ir tirpiklis infuziniam tirpalui
docetakselis

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista nes jame pateikiama
Jums svarbi informacija.
- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.
- Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy. ®6

Apie ka raSoma Siame lapelyje?
Kas yra Docetaxel Teva Pharma ir kam jis vartojamas O
Kas zinotina prie$ vartojant Docetaxel Teva Pharma Q
Kaip vartoti Docetaxel Teva Pharma (
Galimas Salutinis poveikis &;

Kaip laikyti Docetaxel Teva Pharma ¢ 6

Pakuotés turinys ir kita informacija \

U~

1. Kas yra Docetaxel Teva Pharma ir kam jis vartojamas é

Sio vaisto pavadinimas yra Docetaxel Teva Pharma. Docetakse a medziaga, gaunama i
kukmedzio spygliu.
Docetakselis priklauso vaisty nuo vézio, vadinamy taksa@, grupei.

Docetaxel Teva Pharma gydytojas skyré paiengusi@rﬁties véziui, tam tikros risies (nesmulkiyjy

lasteliy) plauciy véZiui ir prostatos véziui gydyt#:

- Progresavusiam krities véziui gydyti efaxel Teva Pharma gali baiti vartojamas vienas.-
Plauciy véziui gydyti Docetaxel T @arma vartojamas vienas arba kartu su cisplatina.

- Prostatos véziui gydyti Docetaxe&e Pharma vartojamas kartu su prednizonu ar

prednizolonu. 0

2. Kas Zinotina prie§ @nt Docetaxel Teva Pharma

Docetaxel Teva Phaerartoti negalima
- jeigu yra algfgija (padidéjes jautrumas) docetakseliui arba bet kuriai pagalbinei Docetaxel Teva

Pharma medzidgai;
- jeigu per daug sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy skaicius;
- jei rgate sunkiomis kepeny ligomis;

Is ’éﬁ@ir atsargumo priemonés
@ ekvieng Docetaxel Teva Pharma gydymo kursa Jums bus atliekamas kraujo tyrimas. Jo metu
u

* ustatyta, ar ne per mazai kraujo kiineliy ir ar pakankama kepeny funkcija, kad bty galima gydyti
ocetaxel Teva Pharma. Jei sumazés baltyju kraujo kiineliy kiekis, gali pasireiksti su tuo susijes
kars§¢iavimas ar infekcija.

Jeigu Jums sutriko regéjimas, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Sutrikus regéjimui,
ypac jeigu neaiSkiai matote, reikia nedelsiant pasitikrinti akis ir regéjima.

Jeigu atsirado imiy plauciy sutrikimy arba pasunkéjo esami (kar$¢iavimas, dusulys arba kosulys),

nedelsiant pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Gydytojas gali nuspresti nedelsiant
nutraukti $io vaisto vartojima.
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Gydytojas nurodys gerti kortikosteroido (pvz., deksametazono) premedikacijai viena dieng iki
Docetaxel Teva Pharma infuzijos ir vieng ar dvi dienas po jos, kad biity silpnesni kai kurie po
infuzijos galimi nepageidaujami poveikiai: alerginés reakcijos ir skysc¢iy susilaikymas (plastaky, péduy
ir koju tinimas, svorio didéjimas).

Gydymo metu gydytojas gali skirti kity vaisty reikiamam kraujo kiineliy skai¢iui islaikyti.

Kiti vaistai ir Docetaxel Teva Pharma

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai butina, kadangi Docetaxel Teva Pharma ir kito vaisto poveikis gali bati ne to 6
kokio tikétasi, be to, gali padidéti Salutinio poveikio pavojus.

Néstumas, zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Prie§ vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju. &
Néscioms moterims Docetaxel Teva Pharma neskiriama, isskyrus neabejotlnal b Vejus

Vartojant Docetaxel Teva Pharma negalima pastoti ir biitina naudoti veiksmi \\)ntracepcuos
metoda, nes Docetaxel Teva Pharma gali pakenkti vaisiui. Jei Jis pastoj a §iuo vaistu,
nedelsdama apie tai pasakykite gydytojui.

Vartojant Docetaxel Teva Pharma, zindyti negalima. @

Vyrams, gydymo Docetaxel Teva Pharma metu ir bent 6 me s po gydymo, patariama neapvaisinti
moters bei kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés 1k@mo pradzios, nes docetakselis gali

trikdyti vyry vaisinguma.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas @:

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti m@zmus tyrimy neatlikta.

3. Kaip vartoti Docetaxel T ma

Docetaxel Teva Pharma J%@ﬁéins sveikatos priezitiros specialistas.

Iprastiné dozé Q

L 2
Dozé priklauso %ciento kiino masés ir bendrosios sveikatos buklés. Gydytojas apskai¢iuos kiino
paviréiau&@adratiniais metrais (m?) ir pagal ji nustatys reikiama doze.

Vart xﬁetodas ir budas

I@[ axel Teva Pharma infuzuojamas | vena (intraveniniu biidu) ligoninéje. Infuzijos trukmé yra
-~ kn ug 1 val.

Vartojimo periodiSkumas
Dazniausiai $io vaisto infuzuojama kas 3 savaites.

Docetaxel Teva Pharma doze ir vartojimo periodiskuma gydytojas gali keisti, atsizvelgdamas | kraujo
tyrimy duomenis, bendraja sveikatos biikle bei vaisto poveiki. Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jei
atsiranda viduriavimas, burnos skausmas, tirpulys, badymas, dilgéiojimas 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 Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

88



4, Galimas salutinis poveikis
Sis vaistas,kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, 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 Teva Pharma,
yra raudonyjy ar baltyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas, nuplikimas, pykinimas, vémimas, bu
skausmas, viduriavimas bei nuovargis. %

Nepageidaujamy Docetaxel Teva Pharma sukelty reakciju sunkumas gali padidéti, jei kart
kitokiy chemoterapiniy vaistu.

Infuzijos metu ligoningje gali pasireiksti toliau i§vardyty alerginiy reakciju (gal &§§tl daugiau
kaip 1 i$ 10 zmoniy): %

. paraudimas dél kraujo pripludimo, odos reakcijos, niezulys \
o gniauzimas kritinéje, kvépavimo pasunkéjimas

. kar$ciavimas arba Saltkrétis
[ ]
[ ]

nugaros skausmas
kraujo spaudimo sumazéjimas @

Gali atsirasti ir sunkesniy reakciju.

Infuzijos metu Jusy buklé bus atidziai stebima. Jei pasir@éuris nors i$ iSvardyty sutrikimuy, apie tai
reikia nedelsiant pranesti gydytojui.

Laikotarpiu nuo vienos Docetaxel Teva Pharm Jos iki kitos gali atsirasti toliau i§vardytas
Salutinis poveikis, kurio daznumas prlklauso o Kty kartu vartojamy vaisty:

Labai daznas (gali pasireiksti dauglaﬁ 18 10 Zmoniy):

o infekcijos, raudonuju krau]o kiekio sumazéjimas (mazakraujysté), baltyju kraujo
kiineliy, (pastarieji svarblg 1zmo apsaugai nuo infekcijos) kiekio sumazéjimas, trombocity
kiekio sumazéjimas
kars§¢iavimas: atsira s&éiavimui, bitina nedelsiant kreiptis | gydytoja
alerginés reakcij Sytos auksciau)
apetito netekima oreksija)
nemiga
tirpimo, b ar smaigymo pojiitis arba skausmas sanariuose bei raumenyse
galvo

_]UCIO pokyns
zdegimas, asarojimo sustipréjimas
imas dél limfos nutekéjimo sutrikimo

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
% usulys
Q sloga, gerklés ir nosies uzdegimas, kosulys
kraujavimas i$ nosies
. burnos skausmas
. virskinimo trakto sutrikimai, jskaitant pykinima, vémima, viduriavima ir viduriy uzkietéjima
. pilvo skausmas
. nevir§kinimas

o plauky netekimas (dazniausiai véliau plauky augimas vél tampa normalus)

o delny ar pédu paraudimas ir patinimas (gali pradéti luptis oda). Toks poveikis gali atsirasti ir

rankose, veide ar ant viso kiino odos

o naguy spalvos pokytis (nagas gali nukristi)
o raumeny maudimas ir skausmas, nugaros ar kauly skausmas
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menstruacijy pokytis arba iSnykimas
ranky, pédy ir koju patinimas

nuovargis arba i gripa panasiis simptomai
svorio padidéjimas arba sumazgjimas

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy):

burnos kandidamikozé

dehidracija

galvos svaigimas

klausos pablogéjimas

kraujo spaudimo sumazéjimas; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas 6
Sirdies nepakankamumas @
stemplés uzdegimas O&’

burnos dzitivimas
pasunkéjes ar skausmingas rijimas &

kraujavimas
kepeny fermenty kiekio padidéjimas (dél to reikia reguliariai tirti kraujq) :‘&,
Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy): \

. alpulys
odos reakcija, flebitas (venos uzdegimas) ar patinimas infuzijos e@l
storosios bei plonosios zarnos uzdegimas, Zarnos praklurlma

kraujo kresuliy atsiradimas 0

Daznis neZinomas
J Intersticing plauciy liga (plauciy uzdegimas pasir@ﬁntis kosuliu ir dusuliu. Plau¢iy
uzdegimas gali atsirasti kartu vartojant docetaﬁselio ir spindulinj gydyma).

J Pneumonija (infekciné plauciy liga).

o Plauciy fibroze (plauciy randéjimas ir st as pasireiSkiantis dusuliu).

J Neaiskus matymas atsirades dél tinklai tinimo akyje (cistiné geltonosios démés edema).
J Natrio kiekio sumazéjimas krau]y :

PraneSimas apie Salutinj povei

Jeigu pasireiské Salutinis povelk altant siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba SlaugyIOJUI lutini poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta na01on n nesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveiki galite mums

padéti gauti daugiau 1@21 ijos apie §io vaisto sauguma.

Kalp lai ocetaxel Teva Pharma
Si valstao;/ ite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

%es ir flakono nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.

*al yti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje.

egalima uzSaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Paruosta praskiesta tirpala reikia vartoti nedelsiant, ta¢iau nustatyta, kad nuo 2 °C iki 8 °C arba
kambario (zemesnéje kaip 25 °C) temperatiroje laikomo praskiesto tirpalo chemings ir fizinés

savybés iSlieka stabilios 8 val.

Infuzinj tirpala reikia suvartoti per 4 val. kambario (Zemesnéje kaip 25 °C) temperatiroje.
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Vaisty negalima iSmesti i kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita infomacija

Docetaxel Teva Pharma sudétis
- Veiklioji medziaga yra docetakselis. Kiekviename flakone yra 80 mg docetakselio. Viename
koncentrato ml yra 27,73 mg docetakselio. s‘

- Pagalbinés medziagos yra polisorbatas 80 ir 25,1% (m/m) bevandenio etanolio. @
Tirpiklio flakono sudétis: O
Injekcinis vanduo. @

Docetaxel Teva Pharma iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Docetaxel Teva Pharma koncentratas infuziniam tirpalui yra skaidrus, kIampuﬁ@as arba rudai

gelsvas tirpalas. g

Kiekvienoje dézutéje yra:
e viename 15 ml skaidraus stiklo su nupléSiamu dangteliu fIa@ kuriame yra 2,88 ml

koncentrato, ir
e viename 15 ml skaidraus stiklo su nupléSiamu dangtel@onas, kuriame yra 5,12 ml
tirpiklio. @

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas Q

Teva Pharma B.V. @6
Computerweg 10 &
3542DR Utrecht /b
Nyderlandai (

Gamintojas Q
Pharmachemie B.V.

Swensweg 5 (@
PO Box 552

2003 RN Haarlem, Q
Nyderlandai

TEVA Pharmiaceutical Works Private Limited Company
Tancsic at 82
2100
*
e

V
{I Operations Poland Sp. z.0.0.
ienkiewicza 25

99-300 Kutno
Lenkija

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Cekijos Respublika
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Jeigu apie §i vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietini rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB “Sicor Biotech”

Tel/Tél: +323 8207373 Tel: +370 5 266 02 03

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

TeBa ®apmactotukbic bearapus EOOJI  Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 2 489 95 82 Tél: +32382073 73

Ceska republika Magyarorszag @

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00 QO
Danmark Malta (
Teva Denmark A/S Drugsales Ltd &;
TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +356 21 419 070/1/2 ’\6
Deutschland Nederland @

Teva GmbH Teva Nederland B.V. (

Tel: +49 731 402 08 Tel: +31 800 0228 @

Eesti Norge

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Teva Norwa @

Eesti filiaal TIf: +47 eéxss 90

Tel: +372 661 0801

EALada 6 eich

Teva EAMGG AE. harm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 210 72 79 099 @l’el: +431 97007 0

Espafa ’b Polska
Teva Pharma, S.L.U. Q Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tél: +34 91 387 32 80 Tel.: +48 22 345 93 00

France Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tél: +33 1 55@00 Tel: +351 21 476 75 50
HrvatsK Q Romania
Pliva_Mgyvatska d.o.o Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel:\ 13720000 Tel: +40 21 230 65 24
@and Slovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +353 51 321 740 Tel: +386 1 58 90 390
island Slovenska republika
ratiopharm Oy Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +358 20 180 5900 Tel: +421 2 5726 7911
Italia Suomi/Finland
Teva Italia S.r.l. ratiopharm Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900
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Kvbmpog Sverige

Teva EAAGg ALE. Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 421211 00
Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM-mm}. @
Kiti informacijos Saltiniai O

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje (
http://www.ema.europa.eu/. c‘&
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Zemiau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

DOCETAXEL TEVA PHARMA 80 mg KONCENTRATAS IR TIRPIKLIS INFUZINIAM
TIRPALUI RUOSIMO INSTRUKCIJA

Pries skiedziant Docetaxel Teva Pharma koncentratq ar ruosiant Docetaxel Teva Pharma infuzinj
tirpalq, butina perskaityti visq Zemiau pateiktq Sios atmintinés instrukcijq

1. VAISTO FORMA 6

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentratas infuziniam tirpalui yra skaidrus, klampus tirpala&t
geltonos iki rudai geltonos spalvos, kurio sudétyje yra 27,73 mg/ml bevandenio docetakseli
polisorbate 80.

Docetaxel Teva Pharma tirpiklis yra injekcinis vanduo. é

*

2 PAKUOTE \
Docetaxel Teva Pharma ileidziamas vienkartinés dozés flakonuose. @
Kiekvienoje dézutéje yra vienas Docetaxel Teva Pharma 80 mg fIa@gir vienas atitinkamas

Docetaxel Teva Pharma tirpiklio flakonas.

apsaugotoje vietoje.
Pasibaigus ant dézutés ir flakono nurodytam tinkam%o ui, Docetaxel Teva Pharma vartoti

negalima.
&

J Docetaxel 80 mg flakonas yra | turio skaidraus stiklo flakonas su bromobutilo gumos
kamsteliu ir nupléSiamu dan

Docetaxel Teva Pharma flakonai laikomi ne aukétesnéjeé@ C temperatiiroje, nuo §viesos
I
2.1 Docetaxel 80 mg flakonas

o Docetaxel 80 mg flako 7,73 mg/ml koncentracijos docetakselio tirpalas polisorbate 80.

o Kiekviename fl %(a 80 mg/2,88 ml 27,73 mg/ml koncentracijos docetakselio tirpalo
polisorbate 80 (prigfidymas — 94,4 mg/3,40 ml). Toks tiris parinktas kuriant Docetaxel kad
bty galima@pensuoti skyscio kieki, prarandama ruosiant praskiesta tirpala (zr. 4 skyrelyje)
dél putji dhezijos prie flakono sieneliy ir “negyvojo tiirio”. Didesnis pripildymas
uzti , Rad, atskiedus visu pateiktu Docetaxel tirpiklio flakono turiniu, susidarys ne maziau
k d&'l praskiesto tirpalo, kurj galima istraukti. Docetakselio koncentracija jame yra

ml ir atitinka nurodyta Docetaxel Teva Pharma kieki flakone — 80 mg.

*
A.Z@\‘irpiklis Docetaxel 80 mg flakono turiniui

Tirpiklis 80 mg Docetaxel flakono turiniui yral5 ml tario skaidraus stiklo flakone su
bromobutilo gumos kamsteliu ir nupléSiamu dangteliu.

. Docetaxel tirpiklis yra injekcinis vanduo.
. Flakone yra 5,12 ml tirpiklio injekcinio vandens (pripildymas — 6,29 ml). Supylus visa tirpiklio

flakono turinj { Docetaxel Teva Pharma 80 mg flakona, docetakselio koncentracija gautame
praskiestame tirpale bana 10 mg/ml.
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3. NURODYMALI, KAIP SAUGIAI RUOSTI

Docetaxel Teva Pharma yra vaistas nuo vézio. Jo, kaip ir kity potencialiai toksisky junginiy tirpalus,
ruosti ir vartoti reikia atsargiai. Rekomenduojama miivéti pirStinémis.

Jei Docetaxel Teva Pharma koncentrato, praskiesto arba infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia
nedelsiant nuplauti dideliu vandens kiekiu su muilu. Jei Docetaxel Teva Pharma koncentrato,
praskiesto arba infuzinio tirpalo pateko ant gleivinés, reikia nedelsiant nuplauti dideliu vandens
kiekiu.

>

4. RUOSIMAS LEISTI [ VENA ’b
4.1  Praskiesto Docetaxel Teva Pharma tirpalo ruosimas (10 mg/ml docetakselio) O

4.1.1 Jei flakonai laikomi Saldytuve, reikiama Docetaxel Teva Pharma dézuéiu skaiciy palatkykite
kambario (zemesnéje kaip 25 °C) temperattiroje 5 min.

4.1.2 Paverte Docetaxel Teva Pharma skirto tirpiklio flakona, aseptinémis sacly@évirkétu su
adata istraukite visa jo turinj.

4.1.3 Visa §virks$to turinj susvirks$kite | atitinkama Docetaxel Teva Ph(@zkona.

4.1.4 Tstrauke SvirkSta su adata, flakona bent 45 sek. vartykite r ad jo turinys susimaiSytu.
Kratyti negalima.

4.1.5 Palaike praskiesta tirpala 5 min. kambario (Zzemesgej@kaip 25 °C) temperatiroje, patikrinkite,
ar jis homogeniskas ir skaidrus (putojimas yra normtalus reiSkinys net jeigu praé¢jo 5 min.,
kadangi Sios vaisto formos sudétyje yra polis@to 80).

Docetakselio koncentracija praskiestarng tifgale yra 10 mg/ml. ParuoSus ji reikia suvartoti
nedelsiant, taciau 2 °C - 8 °C arba 110 (Zemesnéje kaip 25 °C) temperatiroje laikomo
praskiesto tirpalo cheminés ir fiziMés $avybés biina stabilios 8 val.

4.2 Infuzinio tirpalo ruos$im

4.2.1 Norint gauti Vienamﬁ@ui reikiama doze, gali reikéti daugiau kaip vieno praskiesto tirpalo
flakono. Apskaié eikiama doz¢ miligramais, graduotais Svirkstais su adatomis i§ reikiamo
flakony skaiéiaqutinémis salygomis i$traukiamas atitinkamas praskiesto 10 mg/ml
docetaksgli alo taris. Pvz., norint gauti 140 mg docetakselio, reikia 14 ml praskiesto

hlorido infuzinio tirpalo, esanc¢io infuziniame ne-PVC maiSelyje. Jei reikia didesnés

tirpalo.
4.2.2 Rei M praskiesto tirpalo tiiris susvirk§¢iamas | 250 ml 5% gliukozés arba 9 mg/ml (0,9%)
ip 20

0 mg docetakselio dozés, naudojamas didesnis pagalbinio infuzinio tirpalo tiris, kad

@\ocetakselio koncentracija nevir§yty 0,74 mg/ml.

A2.3 Infuzinio maiselio turinys sumaiSomas sukamaisiais ranky judesiais.

4.2.4 Paruosta Docetaxel Teva Pharma infuzinj tirpala reikia suvartoti per 4 val. Sis vaistas
infuzuojamas aseptinémis salygomis kambario (Zemesnéje kaip 25 °C) temperatiiroje ir

iprastoje $viesoje per 1 val.

4.2.5 Praskiesta ir infuzinj Docetaxel Teva Pharma tirpala, kaip ir kitus parenteralinius preparatus,
pries vartojima reikia apzitréti. Tirpalas su nuosédomis turi baiti sunaikintas.
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5. ATLIEKU SUNAIKINIMAS
Visos medziagos, naudotos vaistui skiesti ir infuzuoti, sunaikinamos nustatyta tvarka. Vaisty

negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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