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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename koncentrato ml yra 20 mg docetakselio (docetaxelum) trihidrato pavidalu.
Viename flakone 1 ml koncentrato yra 20 mg docetakselio.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:

Kiekviename koncentrato flakone yra 0,5 ml bevandenio etanolio (395 mg). 6
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. \%
o
3.  FARMACINE FORMA (b&
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas). @Q
Koncentratas yra gelsvos arba rudai geltonos spalvos. QK
9
4. KLINIKINE INFORMACIJA . \Q\
4.1 Terapinés indikacijos g \é\'

Krities vézys :@'

Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su doks@cinu ir ciklofosfamidu pagalbiniam gydymui
pacientéms, sergancioms:

o tinkamu operuoti kriities véZiu
o tinkamu operuoti kriities vé

azavusiu ] limfmazgius;
etastazavusiu j limfmazgius.

Pacientéms, sergan¢ioms tin\ﬁopemoﬁ 1 limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu, pagalbinis
gydymas gali biiti taikoma 0 atveju, jei pagal tarptautinius ankstyvo krities vézio pradinio
gydymo kriterijus, $io ntéms galima chemoterapija (zr. 5.1 skyriy).

Docetaxel Zentiv. jdas kartu su doksorubicinu lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai

i$plitusiam) ar tazavusiam kriities véZiui gydyti pacientéms, kurios anks¢iau nebuvo gydytos nuo
Sios ligos i iais vaistais.

Doce ntiva vartojamas lokaliai progresavusio (t.y. lokaliai iSplitusio) ar metastazavusio kriities
oterapijai, jei citotoksiné chemoterapija, kurios sudétyje buvo antraciklinas arba alkilinantis
, buvo neveiksminga.

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

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



Plau¢iy nesmulkiyjy lasteliy vézys

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

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

iSplitusiam) ar metastazavusiam plauciy nesmulkiyjy lasteliy véziui gydyti pacientams, kuriems Sios
ligos chemoterapija anks¢iau netaikyta.

Prostatos vézys
Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su prednizonu ar prednizolonu metastazavusiam kastracijai

atspariam prostatos véziui gydyti.
Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su androgeny deprivacijos terapija (ADT), kartu su pred ar
prednizolonu arba be jy, metastazavusiam hormonams jautriam prostatos véziui gydyti.

Skrandzio adenokarcinoma &

Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu metastaza @ S E?andiio
adenokarcinomai, jskaitant skrandZzio ir stemplés jungties adenokarcinoma, pacientams,
kuriems metastazavusios ligos chemoterapija anksciau netaikyta.

Galvos ir kaklo vézys 6 g

<
Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorow @rokaliai pazengusio galvos ir kaklo
ploks¢ialgstelinio véZio jvadiniam gydymui. 5\\'
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas @\
Docetakselj galima vartoti tik specializuotuose citotoksinés chemoterapijos skyriuose, prizidirint
gydytojui — kvalifikuotam priesvézinés chen@apijos specialistui (Zr. 6.6 skyriy).

Dozavimas \@

Jeigu néra kontraindikacijy, tai, ggdant E’ru'ties, plauciy nesmulkiyjy lasteliy, skrandzio, galvos ar
kaklo vézj, galima atlikti prebﬁy’ acija: 3 dienas duodama gerti kortikosteroido, pvz., deksametazono
16 mg per para (pvz., 2 ka 8 mg). Deksametazonas pradedamas vartoti likus dienai iki
docetakselio (zr. 4.4 sk

Gydant metastazavusj cijai atspary prostatos vézj, premedikacijai rekomenduojama duoti gerti
2 val., 3 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos, atsizvelgiant j tai, kad
nizonas arba prednizolonas (Zr. 4.4 skyriy).

Gydant h s jautry prostatos vézj, premedikacijai rekomenduojama skirti 8 mg geriamojo

deksame likus 12 val., 3 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos, nepriklausomai nuo to, ar kartu

Var‘% rednizonas ar prednizolonas (zr. 4.4 skyriy).

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

Docetakselio infuzuojama per 1 val., kas 3 savaites.

Kriities vézys

Rekomenduojama docetakselio dozé tinkamo operuoti j limfmazgius metastazavusio ir j limfmazgius
nemetastazavusio kriities véZzio pagalbiniam gydymui — 75 mg/m?. Ji infuzuojama 1 val.

po 50 mg/m? doksorubicino ir 500 mg/m? ciklofosfamido, kas 3 savaites, i$ viso 6 kursus (TAC
gydymo planas) (taip pat zr. “Dozés koregavimas gydymo metu”).

Lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam kriities véziui gydyti rekomenduojama docetakselio dozé
monoterapijai — 100 mg/m?. Pirmosios eilés gydymui 75 mg/m? docetakselio derinama



su 50 mg/m? doksorubicino.

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

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

Plauciy nesmulkiyjy lgsteliy vézys 6
Plauciy nesmulkiyjy Igsteliy véziui gydyti pacientams, kuriems anks¢iau chemoterapija netai ,
rekomenduojama infuzuoti 75 mg/m? docetakselio, o paskui tuoj pat 75 mg/m? cisplati starosios
infuzijos trukmé — 30-60 min.). Jei ankstesné chemoterapija, kurios pagrindinis Vaisé& atinos

junginys, buvo neveiksminga, tai rekomenduojama vartoti 75 mg/m? docetakselio terapijai.

Prostatos vézys @
Metastazaves kastracijai atsparus prostatos vézys

Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m?. Taip pat duodama gerartus per parg po 5 mg
prednizono arba prednizolono be pertrauky (Zr. 5.1 skyriy).

Metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys Q
Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m?*kas 3 sav: A S viso skiriami 6 ciklai. Taip pat gali
biiti skiriama po 5 mg geriamojo prednizono arba pred:@no 2 kartus per parg be pertrauky.

Skrandzio adenokarcinoma
Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m 1nfuzu01 ama per vieng valanda, po to sulasinama

75 mg/m? cisplatinos dozé (infuzijos tru% 3 val.); abiejy vaistiniy preparaty infuzuojama tik

pirmgja diena. Po to 5 dienas infuzuoja g/m? 5-fluorouracilo dozé (infuzijos trukmé yra

24 valandos, pirmoji infuzija pradedam3 rto po cisplatinos infuzijos pabaigos). Toks gydymo
kursas kartojamas kas tris savaites. P @ cisplatinos infuzija pacientams biitina skirti vaistiniy
preparaty nuo vémimo bei sulaSinti reikiamga kiekj skysc¢iy. Kad sumazéty hematologiniy komplikacijy
pavojus, biitina profilaktika GeiSF (Zr. poskyrj ,,Dozés koregavimas gydymo metu®).

NS

Galvos ir kaklo véZys
Pries cisplatinos infuzi po jos pacientams biitina skirti vaistiniy preparaty nuo vémimo bei sulaSinti
reikiamg kiekj skys i JSrekiant sumazinti toksinio poveikio kraujui rizika, galima skirti profilaktinj
gydyma G- KS AX 323 bei TAX 324 tyrimy metu visi docetakseliu gydyti pacientai profilaktiskai
vartojo a t1

iniam neoperuojamo lokaliai progresavusio plokscialgstelinio galvos ir kaklo vézio (PGKYV)

ydymui rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?, ji infuzuojama per vieng valanda,
po to sulaSinama 75 mg/m? cisplatinos dozé (infuzijos trukmé — 1 val.); abiejy vaistiniy
preparaty infuzuojama tik pirmajg diena. Po to 5 dienas nuolat infuzuojama S-fluorouracilo
(paros dozé 750 mg/m?). Toks gydymo kursas kartojamas kas tris savaites 4 kartus. Po
chemoterapijos biitinas gydymas spinduliais.

s e chemoteraplja kai veliau gydoma spinduliais (TAX 323)

o Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)
Ivadiniam lokaliai progresavusio plokscialastelinio galvos ir kaklo vézio (PGKV) gydymui (jei
rezekcija techniskai nejmanoma, pagijimo po chirurginio gydymo tikimybé maza bei siekiama
i§saugoti organus) rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m?, ji infuzuojama per vieng
valanda, po to sulaSinama 100 mg/m? cisplatinos dozé (infuzijos trukmé 30 min.-3 val.); abiejy
vaistiniy preparaty infuzuojama tik pirmajg dieng. Po to 1-4 dieng nuolat infuzuojama



5-fluorouracilo (paros dozé¢ 1000 mg/m?). Toks gydymo kursas kartojamas kas tris savaites
3 kartus. Po chemoterapijos biitina tolesné chemoterapija bei gydymas spinduliais.

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

Dozés koregavimas gydymo metu:

Bendros pastabos

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

Jei chemoterapijos docetakseliu metu pasireiske febriliné neutropenija, neutrofily skaicius ilgiau kaip
savaite buvo maZzesnis kaip 500/mm?, pasireiské sunkiy ar kumuliaciniy odos reakcijy arba sunki
periferiné neuropatija, tai kity gydymo kursy metu Sio vaisto doz¢ mazinama (vietoje

100 mg/m? skiriama 75 mg/m?, vietoje 75 mg/m? skiriama 60 mg/m?). Jei, sumazinus doqu@

60 mg/m?, minéty reakcijy vis vien pasireiskia, gydyma reikia nutraukti.

Pagalbinis kriities vézio gydymas K
Pacientéms, kurioms taikomas pagalbinis kriities vézio gydymas docetakseliu, do @bucmu ir
ciklofosfamidu (TAC), reikia spresti dél G-KSF profilaktinio vartojimo gydym@ zioje.
Pacientéms, kurioms pasireiskia febriliné neutropenija ir/ar su neutropenija s infekcijos, visy
vélesniy kursy metu docetakselio dozg reikia sumazinti iki 60 mg/m? (Zr, .8 skyrius).
Pasireiskus 3-4 laipsnio stomatitui, dozg¢ reikia sumazinti, paliekant 60

Kartu vartojant cisplating X 6
Jei i§ pradziy infuzuota 75 mg/m? docetakselio derinant su d@a, o trombocity skai¢ius ankstesnio
gydymo kurso metu buvo sumazéjes iki mazesnio kaip 25. 3, pasireiskeé febriliné neutropenija
arba sunkus nehematotoksinis poveikis, tai vélesniy gy rsy metu infuzuojama mazesné
docetakselio dozé — 65 mg/m?. Cisplatinos dozé kor: ma kaip nurodyta atitinkamoje preparato
charakteristiky santraukoje. %

Kartu vartojant kapecitabing &

o Kaip koreguoti kartu su docetaksel ojamo kapecitabino dozg, nurodyta pastarojo
charakteristiky santraukoje.

o Pirmg kartg pasireiskus 2 laipsu
kapecitabino derinio vartQ

oksmlam poveikiui, kuris i$lieka iki kito docetakselio ir

urso, vaisto vartojimas atidedamas, kol toksinis poveikis
susilpnes iki 0-1 lalpsn paskui vartojama tokia pati doz¢ kaip i pradziy.

. Antrg kartg pasireiék% ipsnio toksiniam poveikiui arba pirmg kartg pasireiskus 3 laipsnio
toksiniam poveiki \(b kada gydymo kurso metu), vaisto vartojimas atidedamas, kol toksinis

poveikis susi 0-1 laipsnio, o paskui docetakselio vartojamas 55 mg/m?* dozémis.

Atsinaujin igetam toksiniam poveikiui arba pirma kartg pasireiskus 4 laipsnio toksiniam

poveiki!éetakselio vartojimg reikia nutraukti.

Kaip ko&@trastuzumabo doze, nurodyta pastarojo preparato charakteristiky santraukoje.

K tojant cisplating ir 5-fluorouracilg:

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

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

60 mg/m?. Tolimesniy gydymo docetakseliu kursy negalima skirti tol, kol neutrofily kiekis netaps

> 1500 Igsteliy/mm?, o trombocity skai¢ius > 100000 Igsteliy /mm?. Jei toksinis poveikis iSlieka ilgai,
gydyma biitina nutraukti (zZr. 4.4 skyriy).

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

Toksinis poveikis Dozés koregavimas
3 laipsnio Pirmasis epizodas: 5-FU doze mazinti 20%.
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viduriavimas Antrasis epizodas: docetakselio doze¢ mazinti 20%.
4 laipsnio Pirmasis epizodas: docetakselio ir 5-FU doz¢ mazinti 20%.
viduriavimas Antrasis epizodas: nutraukti gydyma.
3 laipsnio Pirmasis epizodas: 5-FU doz¢ mazinti 20%.
stomatitas/mukozitas | Antrasis epizodas: nutraukti tik 5-FU vartojima visy sekanciy
cikly metu.
Treciasis epizodas: docetakselio doze mazinti 20%.
4 laipsnio Pirmasis epizodas: nutraukti tik 5-FU vartojimg visy sekanciy
stomatitas/mukozitas | cikly metu.
Antrasis epizodas: docetakselio doze¢ mazinti 20%.

Kaip koreguoti cisplatinos ir 5-fluorouracilo dozg, zr. atitinkamg preparato charakteristiky santrauka.
Pagrindiniy PGKV tyrimy metu pacientams, kuriems atsirado neutropenija su komplikacij@»

jskaitant ilgalaike neutropenija, febriling neutropenijg ar infekcija, visy vélesniy kursy
rekomenduota vartoti G-KSF profilaktikai (pvz., 6-15 kurso dienomis). ﬂ%’

Ypatingos pacienty grup€s: Q

Pacientai, kuriy kepenys pakenktos

Jei transaminaziy [ALT ir (arba) AST] koncentracija yra daugiau kaip o didesné negu virsutiné
normos riba, o Sarminés fosfatazés koncentracija — daugiau kaip 2 5ka idesné negu virSutiné
normos riba, tai rekomenduojama dozé, remiantis 100 mg/m? d onoterapijai vartojamo

docetakselio farmakokinetikos duomenimis, — 75 mg/m? (zr s 4.4 ir 5.2). Jei bilirubino
koncentracija serume didesné negu virSutiné normos riba i %LT ir AST koncentracija daugiau
kaip 3,5 karto didesné negu virSutiné¢ normos riba, o Sa sfatazés koncentracija daugiau kaip
6 kartus didesné negu virsutiné normos riba, tai galim %.\rodytl dozés mazinimo tvarka néra.
Tokiais atvejais docetakselio skiriama tik tada, kai giamai biitina.

Jei ALT ir (arba) AST koncentracija buvo daygiau Kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba,

Sarminés fosfatazés koncentracija — daugi 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
bilirubino koncentracija virsijo virSuti s ribg, tokie ligoniai nebuvo jtraukiami j pagrindinj
klinikinj tyrimg, kurio metu skrandii&ckarcinoma sergantys pacientai buvo gydomi docetakseliu,

cisplatina ir 5-fluorouracilu; galim kiems pacientams nurodyti dozés mazinimo tvarka néra,
jiems docetakselio skiriama t k&k ai neiSvengiamai biitina. Duomeny apie docetakselio derinima
su kitais vaistais esant kito acijoms kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams néra.

Vaiky populiacija \

Docetaxel Zentiva ir veiksmingumas gydant 1 ménesio ir jaunesnius nei 18 mety vaikus,
sergancius nosia& arcinoma, nenustatytas.

Docetaxel Zen@I rtojimas vaikams, kurie sirgty kriities véziu, plau¢iy nesmulkialgsteliniu véziu,
prostatos g andzio karcinoma, galvos ir kaklo véziu, neaktualus, iSskyrus II arba III tipo
maziau @@:ijuotq nosiaryklés karcinoma.

Vyresnio’amziaus Zmonés

Remidntis populiacine farmakokinetikos analize, néra specialiy nurodymy, kaip vartoti §j vaistg
vyresnio amziaus Zmonéms.

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

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

4.3 Kontraindikacijos

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



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

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

Vartojant docetakselj, taikomos ir kartu vartojamiems vaistams nustatytos kontraindikacijos.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

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

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

Hematologinés reakcijos \@.

Dazniausia docetakselio nepageidaujama reakcija — neutropenija. Ryskiausio neutro gléiaus
sumaz¢jimo mediana — 7 dienos po vaisto vartojimo, taciau, jei iki tol taikytas ekft s gydymas, ji

gali pasireiksti ir anks¢iau. Reikia daznai tirti visy docetakseliu gydomy pacien nutinj kraujo
vaizdg. Kita docetakselio doze reikia infuzuoti tada, kai neutrofily skaicius ;@1 500/mm3 arba
didesnis (Zr. 4.2 skyriy). {

Jei, gydant docetakseliu, pasireiské sunki neutropenija (7 dienas ar%giae neutrofily skaicius buvo
mazesnis kaip 500/mm?®), tai vélesniy gydymo kursy metu reko 6\ jama infuzuoti mazesng §io
vaisto doze arba imtis simptominiy priemoniy (Zr. 4.2 skyrlq

Jei pacientams, kurie docetakselj vartojo kartu su cis \ fluorouracilu (TCF), budavo skiriamas

profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné neutropenij p‘x,\ neutropenija susijusiy infekcijy

pasireiksdavo re¢iau. Kad sumazéty komplikuotos a@'pemjos (febrilinés neutropenijos, ilgalaikés

neutropenijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientams, kurie gydomi naudojant

TCF schema, biitina profilaktika G-KSF. Pac@us kurie gydomi naudojant TCF schema, biitina
atidziai stebéti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

pradzioje buvo skiriamas profil gydymas G-KSF, febriliné neutropenija ir/ar su neutropenija
susijusios infekcijos pasireik reciau. Kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés
neutropenijos, 11ga1a1kes,n nijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientams,
kurie gydomi naudojan chemq kriities vézio gydymui, biitina profilaktika G-KSF. Pacientus,
i i ' schema, bitina atidziai stebéti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Jei pacientams, vartojantiems oceS kartu su doksorubucinu ir ciklofosfamidu (TAC), gydymo

Virskinimo tra {ga cijos

Atsargiai i rekomenduojama pacientus, kuriems yra neutropenija, ypac atsizvelgiant j virSkinimo
trakt ikacijy pasireiSkimo rizikg. Nors dauguma atvejy atsirado gydymo schemos, kai vienas i$
Vﬁé\ vaistiniy preparaty yra docetakselis, pirmojo ar antrojo cikly metu, enterokolitas gali
pasir@iksti bet kuriuo metu ir gali sukelti mirtj jau pirmajg pasireiskimo dieng. Pacientus biitina
atidziai stebéti, ar nepasireiskia ankstyvyjy virSkinimo trakto sunkaus toksinio poveikio pozymiy (Zr.
4.2 skyriy, 4.4 skyriaus poskyri ,,Hematologinés reakcijos* ir 4.8 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Biitina atidziai stebéti, ar nepasireiSké padidéjusio jautrumo reakcijy, ypa¢ pirmosios ir antrosios
infuzijos metu. Pradéjus docetakselio infuzija, padidéjusio jautrumo reakcijy gali pasireiksti per kelias
minutes, todél biitina turéti priemoniy hipotenzijai ir bronchy spazmui Salinti. D¢l lengvy padidéjusio
jautrumo reakcijos simptomy (veido paraudimo dél kraujo pripliidimo, lokaliy odos reakcijy),
infuzijos nutraukti nereikia. Jei pasireiskia sunkiy reakcijy, t.y. sunki hipotenzija, bronchy spazmas
arba iSplitgs iSbérimas (eritema), butina nedelsiant nutraukti docetakselio infuzijg ir atitinkamai gydyti.



Jei buvo sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, pakartotinai docetakselio skirti negalima. Pacientams,
kuriems anksc¢iau buvo pasireiSkusi padidéjusio jautrumo reakcija j paklitakselj, gali biiti padidéjusio
jautrumo reakcijos i docetakselj, jskaitant sunkesne padidéjusio jautrumo reakcija, atsiradimo rizika.

Pradedant gydymg docetakseliu, tokius pacientus reikia atidziai stebéti.

Odos reakcijos

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

Gauta praneSimy apie su docetakselio vartojimu susijusias sunkias odos nepageidaujamas reakcijas
(SONR), pvz., Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromg (SJS), toksing epidermio nekroli
(TEN) ir timing iSplitusig egzanteming pustulioze (angl. acute generalised exanthematous pu, ,

AGEDP). Pacientus reikia informuoti, kokie yra sunkiy odos sutrikimy poZymiai ir simpto 0s
atidziai stebéti. Jeigu atsiranda tokioms reakcijoms buidingy pozymiy ar simptomy, bﬁt'l%ssvarstyti
gydymo docetakseliu nutraukima. 2{

Skys¢iy susilaikymas Q

Nustacius sunky skysciy susilaikymg (pvz., pleuros efuzija, perikardo efuzh gﬁa ascitg), pacientg
reikia atidziai stebéti.

. . . . . .
Kvépavimo sistemos sutrikimai \6

*
Gauta praneSimy apie timinio kvépavimo sutrikimo sindro&(\?ersticine; pneumonija/pneumonita,
intersticing plauciy liga, plauciy fibrozg ir kvépavimo e@an amumg, kurie gali biiti mirties
priezastimi. Gauta prane$imy apie spindulinio pneu ‘\o atvejus pacientams, kuriems kartu buvo
taikomas spindulinis gydymas.
Atsiradus naujy arba pasunkéjus kvépavimo sutrikimo simptomams, pacienta reikia atidziai stebéti,
skubiai iStirti ir paskirti tinkama gydyma. K nustatyta diagnoz¢, rekomenduojama sustabdyti
gydymga docetakseliu. Anksti pradétos taikytiypdgalbinio gydymo priemonés gali pagerinti bukle.
Biitina atidziai jvertinti gydymo docet tesimo teraping nauda.

Pacientai, kuriy kepenys pakenkis

Jei docetakselio skiriama l@hn2 dozémis monoterapijai pacientui, kurio serume transaminaziy
[ALT ir (arba) AST] kon \ cija yra daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
Sarminés fosfatazés acij a — daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, tai
sunkiy nepageida ‘@r dkcijy, pvz., mirties nuo toksinio poveikio (jskaitant sepsj), kraujavimo
virskinimo tra % urio pacientas taip pat gali mirti, febrilinés neutropenijos, infekcijos,
trombocitop, l@ stomatito ir astenijos pavojus yra didesnis. Dél to pacientams, kuriy kepeny
funkcijos nys padidéje, rekomenduojama 75 mg/m? docetakselio dozé. Prie$ infuzuojant pirmaja

ir kiév kita docetakselio dozg, juos reikia istirti (zr. 4.2 skyriy).

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

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



Pacientai, kuriy inkstai pakenkti

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos pakenkimas, docetakselio vartojimo patirties néra.
Nervy sistema
Pasireiskus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti doze (zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis Sirdziai

ApraSyta atvejy, kai, kartu vartojant docetakselj ir trastuzumaba, pasireiSké Sirdies nepakankamumas,
ypac po chemoterapijos, kurios sudétyje yra antraciklinas (doksorubicinas arba epirubicinas). Si
nepakankamumas gali biiti vidutinis ar sunkus, apraSyta mirties nuo jo atvejy (zr. 4.8 skyriq)@

Svarstant gydymo docetakselio ir trastuzumabo deriniu tikslinguma, reikia istirti Sirdie @l@ pries
gydyma. Gydymo metu Sirdies funkcijos tyrimus reikia nuolat stebéti (pvz., kas 3 norint
pastebéti jos sutrikimus. I§samiau Zr. trastuzumabo preparato charakteristiky sant

Gauta pranesimy apie skilveliy aritmijos, jskaitant skilveliy tachikardija (k
pacientams, gydytiems docetakseliu, kai kartu buvo vartojama doksorubj
ciklofosfamido (zr. 4.8 skyriy).
Rekomenduojama Sirdies buklg istirti prie§ gydymo pradzig. 6
\S

ting), atvejus
-fluorouracilo ir (arba)

Akiy sutrikimai . \Q
Gauta pranesimy apie cistinés geltonosios démés edem ) atvejus pacientams, gydytiems
%Q 1 atlieckama skubi ir pilna oftalmologiné

docetakseliu. Pacientams, kuriy regéjimas sutrikes,
apzitra. Diagnozavus GDE, gydymas docetakseliu %utl nutrauktas ir pradétas kitas tinkamas

gydymas (zr. 4.8 skyriy).

Pranesta apie antrojo pirminio VeZl us kal docetakselio vartota kartu skiriant ir kitokj vézio

gydyma, kuris gali sukelti antrg 1 vézj. Antrasis pirminis vézys (jskaitant timin¢ mieloiding
leukemija, mielodisplazinj s1 a ir ne Hodzkino limfoma) gali pasireiksti po gydymo, kurio metu
vienas i§ vartoty Valstlnlu tq buvo docetakselis, pragjus keliems ménesiams ar metams.
Pacientus bitina stebét@ tsiranda antrojo pirminio vézio (Zr. 4.8 skyriy).

Kitos atsargumo @L

Gydymo u kontracepcijos priemones turi naudoti ir moterys, ir vyrai, o pastarieji turi
saugotis t 6 mén. pasibaigus gydymui (Zr. 4.6 skyriy).

Antrasis pirminis vézys

Re%ngti kartu docetakseliu vartoti stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriy (pvz., ketokonazolo,
itrakOmazolo, klaritromicino, indinaviro, nefazodono, nelfinaviro, ritonaviro, sakvinaviro, telitromicino
ir vorikonazolo) (Zr. 4.5 skyriy).

Papildomos atsargumo priemonés taikant pagalbinj kriities vézio gydyma

Neutropenija su komplikacijomis

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

Virskinimo trakto reakcijos
Ankstyvas pilvo skausmas ir skausmingumas, karS¢iavimas bei viduriavimas su neutropenija ar be jos




gali biti ankstyvieji sunkaus toksinio poveikio virS§kinimo traktui simptomai. Jy pasireiSkus, paciente
reikia nedelsiant iStirti ir atitinkamai gydyti.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (SSN)

Gydant ir vélesnio stebéjimo laikotarpiu pacientg reikia stebéti dél galimy stazinio Sirdies
nepakankamumo simptomy. Nustatyta, kad pirmaisiais metais po gydymo taikant TAC gydymo
schemg pacientéms, sirgusioms j limfmazgius metastazavusiu kriities véziu, SSN pasireiskimo rizika
buvo didesné (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiy rasta metastaziy

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiy rasta metastaziy, teigiamas be ligos simptomy i§gyvento
laikotarpio (BLSIL) ir bendrojo iSgyvenamumo (BI) pokytis nebuvo statistiSkai reikSmingas, todél
galutiné duomeny analiz¢ Sioms pacientéms TAC palankaus naudos ir rizikos santykio pilnutina’%

neparodé (zr. 5.1 skyriy). \@.
Senyviems pacientams @.

Atsargumo priemonés Docetaxel Zentiva skiriant kriities vézio adjuvantiniam gyd
Duomeny apie vyresniy kaip 70 mety pacienc¢iy gydyma docetakselio, doksoru 1r ciklofosfamido
deriniu nepakanka.

Atsargumo priemonés Docetaxel Zentiva skiriant kastracijai atsparaustatos vézio gydymui
I8 333 pacienty, tiriant prostatos veZio gydyma vartojusiy docetaksgh kas 3 savaites, 209 buvo

65 mety ar vyresni, 68 — vyresni kaip 75 mety. Vartojant doceta s 3 savaites, su juo susijusiy
nagy pokycCiy 65 mety ir vyresniems pacientams atsirado > ¢ Zniau negu jaunesniems. Su vaistu
susijes karSCiavimas, viduriavimas, anoreksija ir perifering 75 mety ir vyresniems pacientams

pasireiské > 10% dazniau negu jaunesniems kaip 65 nt\

Atsargumo priemonés Docetaxel Zentiva skiriant Heriaonams jautraus prostatos vézio gydymui

I§ 545 pacienty, vartojusiy docetakselj kas 3 savaite® hormonams jautraus prostatos vézio gydymo
tyrimo (STAMPEDE) metu, 296 buvo 65 m vyresni, 0 48 pacientai — 75 mety ar vyresni.
Docetokselio vartojusiyjy grupéje padidéj Jautrumo reakcijos, neutropenija, anemija, skysciy
susilaikymas, dusulys ir nagy poky¢iai au atsirado > 65 mety pacientams, palyginti su jaunesniais
kaip 65 mety pacientais. N¢é vienas aznio padidéjimas nepasieke 10 % skirtumo, lyginant su
kontroline grupe. 75 mety ar 1dms pacientams, palyginti su jaunesniais pacientais, neutropenija,
anemija, viduriavimas, dusul\.wréutiniq kvépavimo taky infekcija pasireiské dazniau (ne maziau
kaip 10 % dazniau). 6

Atsargumo priemong axel Zentiva skiriant skrandZio adenokarcinomai gydyti
Tarp 300 pacient rgo skrandzio véziu ir tyrimo metu buvo gydyti Docetaxel Zentiva kartu su
cisplatina ir 5- Kuracilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje, 79 — Il fazés tyrimo dalyje),

74 ligoni mety ir vyresni, o 4 pacientai - 75 mety ir vyresni. Sunkiy nepageidaujamy
reiskini i0 amziaus zmonéms pasireiské dazniau, nei jaunesniems. [vairaus sunkumo laipsnio
letargi atitas bei su neutropenija susijusi infekcija 65 mety ir vyresniems pacientams pasireiske

> Zniau, negu jaunesniems kaip 65 mety ligoniams.
Vyreshio amziaus zmones, kurie gydomi naudojant TCF schema, biitina atidZiai stebéti.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra 50 tiirio % bevandenio etanolio (alkoholio), t. y. iki 395 mg
bevandenio etanolio flakone, o tai atitinka 10 ml alaus arba 4 ml vyno.

Kenksmingas asmenims, sergantiems alkoholizmu.

Biitina atsizvelgti nés¢iosioms, zindyvéms, vaikams ir didelés rizikos grupés (pvz., sergantiems
kepeny ligomis ar epilepsija) pacientams.

Reikeéty atkreipti démesj j galimg poveikj centrinei nervy sistemai.
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4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika
Alkoholio kiekis, esantis §io vaistinio preparato sudétyje, gali keisti kity vaistiniy preparaty poveikj.

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

Jei kartu vartojama CYP3A4 inhibitoriy, dél sumazéjusio metabolizmo gali padidéti docetakselio
nepageidaujamy reakcijy daznis. Jei biitina kartu vartoti stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriy (pvz.,
ketokonazolo, itrakonazolo, klaritromicino, indinaviro, nefazodono, nelfinaviro, ritonaviro, %D
sakvinaviro, telitromicino ir vorikonazolo), turi biiti uztikrintas atidus klinikinés buklés stebéj 7be
to, kombinuotojo gydymo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitorias metu gali reikét e%uoti
docetakselio dozg (zr. 4.4 skyriy). Farmakokinetikos tyrimo, kuriame dalyvavo 7 pacie etu
reikSmingai (49%) sumazéjo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriumi keto u
vartojamo docetakselio klirensas.

Tirta docetakselio farmakokinetika metastazavusiu prostatos véziu serganciy q, kartu
vartojan¢iy prednizong, organizme. CYP3A4 metabolizuoja docetakselj, o izenas indukuoja
CYP3A4. Statistiskai reikSmingos prednizono jtakos docetakselio farma % ikai nenustatyta.

Didelé¢ docetakselio dalis (daugiau kaip 95%) biina prisijungusi pri%ity y. Galima docetakselio
saveika su kartu vartojamais vaistiniais preparatais in vivo form, irta, taiau medziagos, kurios
stipriai jungiasi prie baltymy (pvz., eritromicinas, difenhidra@mpranololis, propafenonas,
fenitoinas, salicilatai, sulfametoksazolas ir natrio Valproatam' os docetakselio jungimuisi su

baltymais in vitro neturi. Docetakselio jungimosi su baltfmarais neveikia ir deksametazonas.
Docetakselis neturi jtakos digitoksino jungimuisi su ais.

Kartu vartojami docetakselis, doksorubicinas ir cikléfosfamidas vienas kito farmakokinetikos
nekeicia. Ribotas kiekis duomeny, gauty vie kontroliuojamo tyrimo metu, rodo saveika tarp
docetakselio ir karboplatinos: kartu su dogt liu vartojamos karboplatinos klirensas buvo

mazdaug 50% didesnis uz anks¢iau n monoterapijos karboplatina metu.
4.6 Vaisingumas, néstumo i{@ymo laikotarpis
Neéstumas . \

Informacijos apie docet w vartojimg néStumo metu néra. Nustatyta, kad docetakselis yra
embriotoksiskas ir fe iSkas triuSiams ir Ziurkéms, mazina ziurkiy vaisinguma. Nés¢ios moters
vartojamas docet 1p ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai) gali pakenkti vaisiui, todél

néstumo metu j oti negalima, i§skyrus neabejotinai butinus atvejus.

Vaisingo @us moterims, vartojan¢ioms §j vaistinj preparatg, reikia patarti saugotis pastojimo. Jei

doce artojanti moteris pastoja, apie tai nedelsdama turi informuoti gydytoja.
Zind¥wnas

Docetakselis yra lipofiliska medziaga, ta¢iau nezinoma, ar jo iSsiskiria | moters pieng. Maitinamam
kudikiui gali pasireiksti nepageidaujamy reakcijy, todél docetakselj vartojan¢ioms moterims zindyti
negalima.

Vyry ir motery kontracepcija
Gydymo metu turi biiti naudojamas veiksmingas kontracepcijos metodas.

Vaisingumas
Ne klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad docetakselis turi genotoksiniy savybiy ir gali trikdyti vyry

vaisingumag (Zr. 5.3 skyriy). Todél vyrams, gydymo docetakseliu metu ir bent 6 ménesius po gydymo,
patariama neapvaisinti moters bei kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo pradzios.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

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

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiuy apibendrinimas visoms indikacijoms 6

Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, laikomas galbiit arba tikriausiai su51]us10m1s s @

docetakselio vartojimu, gauti stebint:

- atitinkamai 1312 ir 121 pacientg, vartojusj 100 mg/m? ir 75 mg/m? docetakse ﬁo oterapijai.

- 258 pacientg, vartojusj docetakselio kartu su doksorubicinu. ?bb

- 406 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su cisplatina. Q

- 92 pacientus, vartojusius docetakselio kartu trastuzumabu. @

- 255 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su kapecitabinu.

- 332 pacientus (TAX327), vartojusius docetakselio kartu su pred hu ar prednizolonu
(kliniskai svarbus su vaistais susij¢ nepageidaujami reiskini mi Zemiau).

- 1276 pacientus (744 pacientai TAX 316 ir 532 pacienta @M 9805), vartojusius
docetakselio kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidw léc ai svarbis su vaistais susije¢
nepageidaujami reiskiniai pateikiami Zemiau).

- 300 skrandZzio adenokarcinoma sirgusiy pacienm@msw, docetakselio kartu su cisplatina
ir 5-fluorouracilu (221 pa01entas —1II fazés t alyje, 79 — I fazés tyrimo dalyje) (kliniskai
svarbiis su gydymu susij¢ nepageidaujami ﬁ ai pateikiami Zemiau).

- 174 ir 251 galvos ir kaklo véziu sirges pacichias, vartoje docetakselio kartu su cisplatina

ir 5-fluorouracilu (221 pacientas —d;? tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje) (kliniskai

svarbiis su gydymu susij¢ nepagei reiSkiniai pateikiami zemiau).
- 545 pacientus (STAMPEDE t@ artojusius docetakselio kartu su prednizonu arba

prednizolonu ir ADT
Sios reakcijos apibadintos re@C] (Nacionalinio vézio instituto) nustatytais bendraisiais
toksiskumo kriterijais (laipgh G3; laipsnis 3-4 = G3/4; laipsnis 4 = G4) COSTART ir MedDRA
terminais. Dazniy definjgijes®fabai daznai (> 1/10), daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznai (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100 @ b (nuo > 1/1 0000 iki < 1/1 000), labai retai (< 1/10 000), daznis nezinomas
(negali buti 1verti{ al turimus duomenis).

Kiekviengje grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas maz¢jancio sunkumo tvarka.

b ina ir nekumuliavo (laikotarpio, po kurio neutrofily skai¢ius buvo maZziausias, mediana
buvo¥ dienos po vaisto vartojimo, sunkios neutropenijos (neutrofily maziau kaip 500/mm?) trukmés
mediana — 7 dienos), anemija, alopecija, pykinimas, vémimas, stomatitas, viduriavimas ir astenija.
Nepageidaujamy docetakselio reiskiniy sunkumas gali padidéti, jei kartu vartojama kitokiy
chemoterapiniy preparaty.

Vartoy @n docetakselio, dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos — neutropenija, kuri
1'1%1

Docetakselio ir trastuzumabo deriniui pateikiami visy laipsniy nepageidaujami reiSkiniai, pasireiSke
> 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.

Docetakselio ir kapecitabino deriniui pateikiami dazniausi (= 5%) su gydymu susij¢ nepageidaujami
poveikiai, pastebéti 111 fazés tyrimy metu kriities véZiu sergancioms pacientéms, kurioms buvo
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neveiksminga chemoterapija antraciklinu (Zr. kapecitabino preparato charakteristiky santrauka).
Nepageidaujami reiskiniai, nustatyti 6 gydymo cikly docetakseliu kartu su ADT ir prednizonu ar
prednizolonu (STAMPEDE tyrimas) metu ir pasireisk¢ ne maziau kaip 2 % dazniau gydymo
docetakseliu grupéje, palyginti su kontroline grupe, pateikti naudojant CTCAE sunkumo klasifikacijos
skale.

Vartojant docetakselio daznai pasirei$ké toliau i§vardytas nepageidaujamas poveikis:

Imuninés sistemos sutrikimai

Paprastai padidéjusio jautrumo reakcijy pasireik§davo per kelias minutes nuo docetakselio infuzijos
pradzios, dazniausiai jos biidavo lengvos arba vidutinio sunkumo. DaZniausiai pastebéti simptor%
buvo paraudimas dél kraujo pripliidimo, iSbérimas lydimas niezulio arba be jo, kriitinés gnia\@ ;
nugaros skausmas, dusulysir kar$¢iavimas ar $altkrétis. Sunkiy reakcijy metu pasireikSdav
hipotenzija ir (arba) bronchy spazmas bei i$plites iSbérimas arba raudoné (Zr. 4.4 skyri{m

Nervy sistemos sutrikimai %

PasireiSkus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti 4.2 ir 4.4 skyrius).
Lengviems ir vidutinio sunkumo neurosensoriniams sutrikimams btdin reStezija, disestezija ir
skausmas (jskaitant deginimo pojiitj). Neuromotorikos sutrikimai dazn 1 pasireiské silpnumu.
Odos ir poodinio audinio sutrikimai \

*
Buvo laikiny odos reakcijy, i$ kuriy dauguma laikytos len }&rba vidutinio sunkumo. Sioms
reakcijoms buvo buidingas iSbérimas (lokalizuotas, dazni@msiai pédy ir plaStaky, jskaitant iSreiksta
ranky ir pédy sindroma, reciau — ranky, veido ir krﬁ% aznai kartu biidavo niezulys. Paprastai
i8berdavo per savaite po docetakselio infuzijos. Re tsirasdavo sunkiy simptomy (iSbérimas,
paskui deskvamacija), dél kuriy retais atvejais te o laikinai ar visam laikui nutraukti docetakselio
vartojimg (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Sunkiems pazeidimams biidinga hipopigmentacija arba
hiperpigmentacija, kartais — skausmas @ 12€.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Viﬁ@aieidimai

uzdegimu, paraudimu ar,s , flebitu ar ekstravazacija, venos iSsiplétimu.
v \ itant perifering edema, reciau - pleuros efuzija, perikardo efuzija, ascita

Reakcijos infuzijos vietoje p%&al tudavo lengvos ir pasireik§davo odos hiperpigmentacija,
Buvo skysc¢iy susilaiky
riferiné edema paprastai prasideda nuo kojy ir gali i$plisti (svoris gali

ir svorio didéjimo at

organy Labai daZnos Daznos NedazZnos
sisterhy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos | Infekcijos (3-4 laipsnio - | Infekcija, esant
5,7%, iskaitant sepsj ir 4 laipsnio neutropenijai
pneumonija; 1,7% lémé | (3-4 laipsnio — 4,6%)
mirtj)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 laipsnio — | Trombocitopenija
sistemos sutrikimai 76,4%) (4 laipsnio — 0,2%)
Anemija (3-4 laipsnio —
8,9%)
Febriliné neutropenija
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sutrikimai

MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedazZnos

sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas

sutrikimai (3-4 laipsnio — 5,3%)

Metabolizmo ir mitybos | Anoreksija

sutrikimai

Nervy sistemos

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

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

Disgeuzija (sunki —
0,07%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio —
0,7%)

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija
Hipertenzija

\
Kraujavimas @

Kvépavimo sistemos,
kraitinés lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Dusulys (sunkus — 2,7%)

L&
A

sutrikimai

Vir§kinimo trakto

Stomatitas (3-4 laipsnio —
5,3%)

Viduriavimas

(3-4 laipsnio — 4 %)
Pykinimas (3-4 laipsnio ]
4%)

Vémimas (3-4 laipgnio —

Viduriy pgkietéjimas
(sunkKug %, 02%)
Pi% smas (sunkus
I

ujavimas i$
irSkinimo takto (sunkus
-0,3%)

Ezofagitas (sunkus —
0,4%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

-

3%)
O

Alopecija
5,9%)

Odos reaket
(3-4 lai
N% zertdimai (sunkis

0,

Skeleto, raumeny ir ¢ I‘d@gfja (sunki — 1,4%) | Artralgija
jungiamojo audinio C\
sutrikimai P

Bendrieji sutrikingai

vartojimo Viet@
pazeidimag

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

Infuzijos vietos reakcija
Kritinés skausmas,
nesant Sirdies pazeidimo
(sunkus — 0,4%)

i

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

padid¢jimas (< 2%)
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Pasirinkty nepageidaujamuy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 100 mg/m? doze krities

v€Z10 monoterapijai, apraSymas

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

Nervy sistemos sutrikimai

Yra duomeny apie 100 mg/m? dozémis monoterapijai vartojamo docetakselio neurotoksinio poveikio
griztamumg 35,3% pacienty (jiems §is poveikis savaime pra¢jo per 3 ménesius).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai reti: vienu atveju pasireiskusi alopecija nepraéjo iki tyrimo pabaigos. 73% odos reakcuq

per 21 dieng.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Kumuliacinés dozés, kurig pasiekus tekdavo nutraukti gydyma, mediana buvo dides
1000 mg/m?, skys¢&iy susilaikymo trukmés mediana — 16,4 savaités (nuo 0 iki 42 sa
premedikacijg, vidutinio sunkumo ir sunkus skysc¢iy susilaikymas pasireikédav
dozés mediana — 818,9 mg/m?) negu jos neatlikus (kumuliacinés dozés medi

delto kai kuriems pacientams §i komplikacija pasireiské pirmyjy gydym

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentlya }ﬁ‘mg

\’0
@

iy). Atlikus
jau (kumuliacinés
489,7 mg/m?). Vis
Sy metu.

2 doze nesmulkiyjuy lasteliy

plaudiy vézio monoterapijai, sarasas lentelés forma

‘<\\

MedDRA organy sistemy klasés

Labai daznos

DaZnos nepageidaujamos

nepageidauj am@&bcu 0s reakcijos
Infekcijos ir infestacijos Infekcija (3-4 1@ 5%)
Kraujo ir limfinés sistemos Neutropenija ipsnio — Febriliné neutropenija
sutrikimai 54,2%)
Anemij laipsnio — 10,8%)
T openija (4 laipsnio —
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas (nesunkus)
noreksija

Metabolizmo ir mitybos sutr1k1{

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

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

Nervy sistemos sutrikimai \
Sirdies sutrikimai

Aritmija (nesunki)

\’
Kraujagysliy sutrikimg’

Hipotenzija

Virskinimo traktofstfgikimai

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

Viduriy uzkietéjimas

O&‘ 1'§oodinio audinio
sutrikimai

Alopecija Nagy pazeidimai (sunkas —
Odos reakcija (3-4 laipsnio — 0,8%)
0,8%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo Mialgija

audinio sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

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

Skausmas

Tyrimai

3-4 laipsnio bilirubino
koncentracijos kraujyje
padidéjimas (< 2%)
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Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? su doksorubicinu doze

kruties vézio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedazZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos | Infekcija (3-4 laipsnio —
5,7%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija
sistemos sutrikimai (3-4 laipsnio — 91,7%)
Anemija (3-4 laipsnio —
9,4%)
Febriliné neutropenija 6
Trombocitopenija @
(4 laipsnio — 0,8%)
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas (
sutrikimai (3-4 laipsnio — 1,2%) K
Metabolizmo ir mitybos Anoreksija %

sutrikimai

Nervy sistemos
sutrikimai

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

Periferiné motoriné
neuropatija (3-4 lai

Sirdies sutrikimai

Sirdies .

—0,4%)
2

Kraujagysliy sutrikimai

nepakanka
Aritm@nki)

Hipotenzija

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas (3-4 laipsnio
-5%)
Stomatitas (3-4 laipsni&‘

~7,8%)
%,
(2

Viduriavimas
(3-4 laipsnio )
Vémimas (&psmio

N

o

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

pazeidimai
nkiis — 0,4%)
os reakcijos
(nesunkios)

Skeleto, raumefii
jungiamoj 0
sutrikimaty

Mialgija

Bendriejisutrikimai ir
var vietos
pazeidimai

Astenija (sunki — 8,1%)
Skys¢iy 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 reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? su cisplatina doze

nesmulkiyjuy lasteliy plauéiy véZio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA organuy
sistemy klasés

Labai daZnos
nepageidaujamos
reakcijos

Daznos
nepageidaujamos
reakcijos

NedaZnos
nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio —
5,7%)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija
(3-4 laipsnio — 51,5%)
Anemija (3-4 laipsnio —

Febriliné neutropenija

6,9%)

Trombocitopenija @6

(4 laipsnio —0,5%)
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas (
sutrikimai (3-4 laipsnio — 2,5%) K
Metabolizmo ir mitybos | Anoreksija %

sutrikimai

Nervy sistemos
sutrikimai

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

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

<
N

Sirdies sutrikimai Arit 4 laipsnio — | Sirdies
0,72 nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai Otenzija
\x’ laipsnio — 0,7%)
Virskinimo trakto Pykinimas (3-4 laipsnio | Viduriy uzkietéjimas
sutrikimai -9,6%)
Vémimas (3 @no

—7,6%)
Vidurlav
(3-4 —6,4%)

St itas (3-4 laipsnio

2%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

2
)

opecija

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

Skeleto, \Q‘nq ir
jungia @audinio
sutrikinidi

Mialgija (sunki - 0,5%)

Bendrieji sutrikimai ir

Astenija (sunki — 9,9%)

Infuzijos vietos reakcija

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

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

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

17



Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 100 mg/m? su trastuzumabu doze

kriities vé€Zio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA organy sistemy
Klases

Labai daZnos nepageidaujamos
reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3-4 laipsnio — 32%)
Febriliné neutropenija (jskaitant
neutropenijg kar§¢iuojant ir
vartojant antibiotiky) arba
neutropeninis sepsis

Metabolizmo ir mitybos Anoreksija
sutrikimai
Psichikos sutrikimai Nemiga

Nervy sistemos sutrikimai

Parestezija; galvos skausmas;
disgeuzija; hipoestezija

Akiy sutrikimai

ASarojimo sustipréjimas
Konjunktyvitas

Z
N
(&-

Sirdies sutrikimai

Kraujagysliy sutrikimai

Limfedema

Sirdies fl@ nepakankamumas

Kvépavimo sistemos,
kriitinés 1gstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

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

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas; viduriavimas;
vémimas; viduriy uzkietéji
stomatitas; dispepsija; pily,
skausmas ’\6

QA‘ -
\Q\

Odos ir poodinio audinio Alopecija; eritema; iSbetigtas;
sutrikimai nagy pazeidimai o\
Skeleto, raumeny ir Mialgija; artralgija; galiiniy

jungiamojo audinio skausmas; ausmas;
sutrikimai nugaros
Bendrieji sutrikimai ir Astenij iferiné edema; Letargija

vartojimo vietos pazeidimai

\G

uovargis; gleivinés
as; | gripa panasus

sSg'1&r0m21s; krutinés skausmas;

altkrétis

Tyrimai

Svorio padid¢jimas

3

muy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 100 mg/m? su

Pasirinkty nepa
trastuzumabu ¢ Kriities vézio monoterapijai, apraSymas

Kraujo i
L
doc

nes sistemos sutrikimai
: vartojant trastuzumabg ir docetakselj, nustatytas stipresnis hematotoksinis poveikis negu
selj vartojant atskirai (3-4 laipsnio neutropenijos daznis, remiantis NCI bendraisiais toksinio

poveikio kriterijais, buvo atitinkamai 32% ir 22%). Biitina atkreipti démesj, jog toks poveikis
tikriausiai yra nepakankamai jvertintas, kadangi vartojant vien tik docetakselio (dozé - 100 mg/m?),
neutropenija pasireisSkia 97% pacienty, i$ jy 76% - 4 laipsnio (vertinant maziausig kraujo lasteliy
skaiciy). Vartojant Herceptin ir docetakselio derinj, taip pat dazniau pasireiské febriliné neutropenija
ar su neutropenija susijes sepsis negu docetakselj vartojant atskirai (atitinkamai 23% ir 17% pacienty).

v

Sirdies sutrikimai

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

docetakselio — 55%.
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Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? su kapecitabinu doze

kruties vézio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA organy sistemy klasés

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

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

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

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

Trombocitopenija (3-4 laipsnio
—-3%)

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

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

Dehidracija (3-4 laipsnio — 2%)

Nervy sistemos sutrikimai

Disgeuzija (3-4 laipsnio —
<1%)

Galvos svaigimas
Galvos skausmas (3

a

Parestezija (3-4 laipsnio — <1%)

<1%) Periferiné neur(@»
Akiy sutrikimai Asarojimo sustipréjimas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Ryklés ir gerkly skausmas Dusulys ( %snio - 1%)

lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

(3-4 laipsnio — 2%)

aipsnio — < 1%)
laipsnio — < 1%)

Vir$kinimo trakto sutrikimai

Stomatitas (3-4 laipsnio —

18%)

Viduriavimas (3-4 laipsnio—
14%)

Pykinimas (3-4 laips

Vémimas (3-4 laips @)

%

fu os dzitvimas

Viduriy uikietéjﬁ\
(3-4 laipsnio (@)
Pilvo skau% -4 laipsnio —
2%)
Disp @
Odos ir poodinio audinio sutrikimai | Re - pédy sindromas Dermatitas
é\\mpsnio —24%) Eriteminis iSbérimas
\ pecija (3-4 laipsnio — 6%) | (3-4 laipsnio — < 1%)
\_h’\lagq pazeidimai (3-4 laipsnio | Nagy spalvos pokytis
‘\K —2%) Onicholizé (3-4 laipsnio — 1%)

Skeleto, raumeny ir jungi

audinio sutrikimai Q’\‘@
N%)

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

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

Nugaros skausmas (3-4 laipsnio
—1%)

Bendrieji sutrikiiha®ir vartojimo Astenija (3-4 laipsnio — 3%) | Letargija
vietos paZei Pireksija (3-4 laipsnio — 1%) | Skausmas
@ Nuovargis arba silpnumas
(3-4 laipsnio — 5%)
% Periferiné edema (3-4 laipsnio
—1%)
Tyrimai Svorio sumazéjimas

3-4 laipsnio bilirubino
koncentracijos kraujyje

padidéjimas (9%)
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Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? doze kartu su prednizonu

arba prednizolonu metastazavusio kastracijai atsparaus prostatos vézio gydymui, saraSas lentelés

forma
MedDRA organy sistemy Labai daznos Daznos nepageidaujamos
klasés nepageidaujamos reakcijos | reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio — 3,3%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

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

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

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (3-4 laipsnio —

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3-4 laipsnio —
0,6%)

0,6%)
©

Nervy sistemos sutrikimai

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

Disgeuzija (3-4 laipsnio — 0%)

Periferiné motoriné n
(3-4 laipsnio — 0%

2

[ja

Akiy sutrikimai

ASarojimo ipréjimas
(3-4 lai ,6%)

Sirdies sutrikimai

irdies skilvelio funkcijos
imas (3-4 laipsnio — 0,3%)

Kveépavimo sistemos, kriitinés
lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Kair
susil
. @tak%e (3-4 laipsnio — 0%)

sulys (3-4 laipsnio — 0,6%)
osulys (3-4 laipsnio — 0%)

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas (3-4 lalpsm
2,4%) %
Viduriavimas (3 -@io —
1,2%) A
Stomatitas grba faringitas

(3-4 laip, 0,9%)
Vem %—4 laipsnio —

’\Q“K
N

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

{

ija
azeidimai (nesunkiis)

St

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

Skeleto, raumeny ir jungia;
audinio sutrikimai *Q

™

y

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

Bendrieji sutrikimai ir™\, %
vartojimo vietos paz

R

Nuovargis (3-4 laipsnio —
3,9%)
Skys¢iy susilaikymas (sunkus

—0,6%)

Nepagei Qu reakciju, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? doze kartu su prednizonu

arl

olonu ir ADT didelés rizikos lokaliai progresavusio ar metastazavusio hormonams

jau Es prostatos vézio gydymui (STAMPEDE tyrimas), saraSas lentelés forma

MedDRA organy sistemy
klasés

Labai dazZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3-4 laipsnio —
12 %)

Anemija

Febriliné neutropenija

(3-4 laipsnio — 15 %)

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (3-4 laipsnio
- 1%)

20




MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Endokrininiai sutrikimai

Cukrinis diabetas (3-4 laipsnio —
1%)

Metabolizmo ir mitybos Anoreksija
sutrikimai

Psichikos sutrikimai Nemiga (3 laipsnio — 1 %)

Nervy sistemos sutrikimai Periferiné sensoriné neuropatija | Svaigulys

(= 3 laipsnio -2 %)?
Galvos skausmas

Akiy sutrikimai

Sirdies sutrikimai

Matomo vaizdo nerySkum:
Hipotenzija (3 laipsnio T%i

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lgstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

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

Faringitas (3 laipw'%)

Vir$kinimo trakto sutrikimai

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

Pykinimas (3 laipsnio — 1 %) ’\0?

Dispepsija

*
Pilvo skausmas (3 laipsnh%

0 %) .

(%
Vém(@%psnio -1%)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Dujy kaupimasis Z
3 %)*

Alopecija (3 laipspi
Nagy pazeidimai™ laipsnio —

1 %) Q)

ISbérimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio sutrikimai

Mial%

Py _ N

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

&

3 panasis simptomai
3 Taipsnio — 0 %)
Astenija (3 laipsnio — 0 %)
Skysciy susilaikymas

Lgt@a (3-4 laipsnio — 2 %)

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

1 %)

Hipokalemija (3 laipsnio — 0 %)

a GETUG AFU15 tyr'{@tnﬁﬂys

metasta siu (TAX 316) ir j limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kriities véziu, sarasas

lentelésdorma

MedDRA organuy Labai daZnos Daznos NedazZnos

sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir

infestacijos 2,4 %)

Infekcija (3-4 laipsnio —

Neutropeniné infekcija
(3-4 laipsnio — 2,6 %)
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MedDRA organuy Labai daZnos Daznos NedazZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Kraujo ir limfinés Anemija (3-4 laipsnio —
sistemos sutrikimai 3%)
Neutropenija
(3-4 laipsnio — 59,2 %)
Trombocitopenija
(3-4 laipsnio — 1,6 %)
Febriliné neutropenija
(3-4 laipsnio:
nenustatya) CAa
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas @J
sutrikimai (3-4 laipsnio — 0,6 %)
Metabolizmo ir Anoreksija (

mitybos sutrikimai

(3-4 laipsnio — 1,5 %)

Nervy sistemos
sutrikimai

Disgeuzija (3-4 laipsnio
—-0,6 %)

Periferiné sensoriné
neuropatija

(3-4 laipsnio < 0,1 %)

Periferiné motoriné
neuropatija
(3-4 laipsnio — 0

Sinkopé®

toksiSkumas

RS
%&$
o Cn [*0%)

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

laipsnio —

Akiy sutrikimai

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

Sutrikes asa \a(
(3-4 laipd ‘Q
0,1 % R&,\

L 2

Sirdies sutrikimai

o

A N
1 (3-4 laipsnio

NS

Kraujagysliy
sutrikimai

Kars¢io pylimas

(3-4 laipsnio &@b
A\

Hipotenzija

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

Limfedema (3-4 laipsnio —

0 %)

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

\.s\)

*

Kosulys (3-4 laipsnio
-0 %)

Virskinimo trakto

sutrikimai @
N
\QQ)

%Q

nimas (3-4 laipsnio
,0%)
Stomatitas (3-4 laipsnio
-6,0 %)
Vémimas (3-4 laipsnio
—4.,2 %)
Viduriavimas
(3-4 laipsnio — 3,4 %)
Viduriy uzkietéjimas
(3-4 laipsnio — 0,5 %)

Pilvo skausmas
(3-4 laipsnio — 0,4 %)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija (iSlickanti:
<3%)

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

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (3-4 laipsnio —
0,7 %)

Artralgija (3-4 laipsnio
—0,2 %)
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MedDRA organuy Labai daZnos Daznos NedazZnos

sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos

reakcijos reakcijos reakcijos

Lytinés sistemos ir Amenor¢ja

kriities sutrikimai (3-4 laipsnio —

nenustatyta)

Bendrieji sutrikimai ir | Astenija (3-4 laipsnio —

vartojimo vietos 10 %)

pazeidimai Karsc¢iavimas

(3-4 laipsnio —

nenustatyta)

Periferiné edema 6
(3-4 laipsnio — 0,2 %)

Tyrimai Svorio padid¢jimas @
(3-4 laipsnio — 0 % ) @
arba sumazéjimas
(3-4 laipsnio — 0,2 %) Py

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zerﬁ@n m? doze

adjuvantiniam gydymui kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu, paciepieing, sergancioms j

limfmazgius metastazavusiu (TAX 316) ir ] limfmazgius nemetastazavusiw/(GEICAM 9805) krities

véziu, apraSymas . 6
* \

Nervy sistemos sutrikimai

Tyrimo TAX316 metu periferiné sensoriné neuropatija prasidejo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus
stebéjimo laikotarpj 84 pacientéms (11,3%) TAC grupgj 5 pacienciy (2%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko me% uvo 8 metai) periferiné sensoriné
neuropatija isliko 10 pacienciy (1,3%) TAC grupéje in2 pacientéms (0,3%) FAC grupéje.

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

Sirdies sutrikimai

Tyrimo TAX316 metu TAC &je 26 pacientams (3,5%) ir FAC grupéje 17 pacienty (2,3%)
pasireisSkeé stazinis Sirdies n nkamumas. Kiekvienoje grupéje visiems pacientams, iSskyrus vieng,
pragjus daugiau nei 30 o gydymo pabaigos buvo nustatytas SSN. 2 pacientai TAC grupéje ir
4 pacientai FAC s ¢ nuo Sirdies nepakankamumo.

Tyrimo GEICA metu TAC grupéje 3 pacientéms (0,6%) ir FAC grupéje 3 pacientéms (0,6%)
stebéjimo laik i pasirei§ké stazinis Sirdies nepakankamumas. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje
(tikroji stebgyi aiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) stazinio Sirdies nepakankamumo atvejy
< buvo ir viena TAC grupés pacienté miré nuo dilatacinés kardiomiopatijos, o FAC

nis Sirdies nepakankamumas isliko 1 pacientei (0,2%).

grupé\i
Odos%%r poodinio audinio sutrikimai

Tyrimo TAX316 metu 687 pacientams i$ 744 (92,3%) TAC grupéje ir 645 pacientams i§ 736 (87,6%)
FAC grupéje alopecija isliko stebéjimo laikotarpiu, po chemoterapijos pabaigos.

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

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

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

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

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

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

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Tyrimo TAX316 metu periferiné edema prasid¢jo gydymo laikotarpiu ir iSliko pradéjus stebéji
laikotarpi po chemoterapijos pabaigos 119 pacienciy i$ 774 (16,0%) TAC grupéje ir 23 pacie&§
736 (3,1%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko median

8 metai) periferiné edema iSliko 19 pacienciy (2,6%) TAC grupéje ir 4 pacientéms (0,59

grupéje.

Tyrimo TAX316 metu limfedema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir isliko pradéjus s@lmo laikotarpj
po chemoterapijos pabaigos 11 pacienciy i§ 774 (1,5%) TAC grupéje ir 1 pacies 736 (0,1%) FAC
grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji steb&jimo laiko mediana b etai) limfedema
iSliko 6 pacientéms (0,8%) TAC grupé¢je ir 1 pacientei (0,1%) FAC grupgj

Tyrimo TAX316 metu astenija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pus stebéjimo laikotarpj po
chemoterapijos pabaigos 236 pacientems i§ 774 (31,7%) TAC grupéje,ir 80 pacienciy 1§ 736 (24,5%)
FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji steb&jimo ediana buvo 8 metai) astenija
i8liko 29 pacientéms (3,9%) TAC grupéje ir 16 pacienciy AK C grupéje.

Tyrimo GEICAM 9805 metu periferiné edema prasidéq'@ymo laikotarpiu ir i$liko pradéjus
steb¢jimo laikotarpj 4 pacientéms (0,8%) TAC grupgy pacientéms (0,4%) FAC grupgje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko %a buvo 10 mety ir 5 ménesiai) TAC grupéje
periferinés edemos atvejy nebuvo, o FAC grupéjejaisliko 1 pacientei (0,2%).

Limfedema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i pradéjus steb¢jimo laikotarpj 5 pacientéms (0,9%)
TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,4%) F Je. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje limfedema isliko

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

2 pacientéms (0,4%) TAC gr% 1r 2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje.
*

Uminé leukemija ir mieledisptazinis sindromas

Po tyrimo TAX316 stebéjimo laikotarpio, iminé leukemija pasireiské 3 i§ 744 pacienciy
(0,4%) TAC grupgj 736 pacienciy (0,1%) FAC grupéje. Viena TAC grupés pacienté (0,1%) ir
1 FAC grupés te (0,1%) miré nuo iminés mieloleukemijos stebéjimo laikotarpiu (stebé&jimo
laiko medja 8 metai). Mielodisplazinis sindromas buvo nustatytas 2 i§ 744 pacienciy (0,3%)

1 i§ 736 pacienciy (0,1%) FAC grupéje.

CAM 9805 10 mety stebéjimo laikotarpio timiné leukemija TAC grup¢je pasireiske

,2 %) pacienciy. Tokiy atvejy FAC grupéje nebuvo. Nei vienam pacientui nebuvo
diagnezuotas mielodisplazinis sindromas nei vienoje gydyty pacienty grupéje.

Su neutropenija susijusios komplikacijos

Toliau pateiktoje lenteléje parodyta, kad 4 laipsnio neutropenijos, febrilinés neutropenijos ar su
neutropenija susijusios infekcijos daznis buvo maZesnis pacientams, kurie gydymo pradzioje
profilaktikai vartojo G-KSF, kai jo vartojimas tapo privalomas TAC gydyty pacienty grupéje —
GEICAM tyrimas.

Su neutropenija susijusios komplikacijos, pasireiSkusios pacientams, gydytiems naudojant TAC
schema profilaktikai gydymo pradzioje vartojus arba nevartojus G-KSF (GEICAM 9805 tyrimas)
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Be pradinés profilaktikos Su pradine profilaktika
G-KSF (n=111) n (%) G-KSF (n =421)
n (%)
Neutropenija (4 laipsnio) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febriliné neutropenija 28 (25,2) 23 (5,5)
Su neutropenija susijusi 14 (12,6) 21 (5,0)
infekcija
Neutropeniné infekcija (3- 2 (1,8) 5(1,2)
4 laipsnio) ob

g

Nepageidaujamy reakcijuy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? su cisplatj_r@.

ir 5-fluorouracilu doze skrandZio adenokarcinomai gydyti, sarasas lentelés forma

MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daznos nepageidaujamos
reakcijos

VN
Daznos

Infekcijos ir infestacijos

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

n@gveidauj amos
rea@

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Anemija (3-4 laipsnio — 20,9%)c
Neutropenija (3-4 laipsnio — \~
83,2%) ¢
Trombocitopenija (3-4_fai
8,8%) ¢

Febriliné neutro X

10 —

D

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jau@ 3-4 laipsnio
— 1a7%) P,

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Nervy sistemos sutrikimai

Anoreksi 4 laipsnio —
11,72

sensoriné neuropatija
ipsnio — 8,7%)

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

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

N
\
Akiy sutrikimai é&

ASarojimo sustipréjimas
(3-4 laipsnio — 0%)

0\
Ausies ir labirinty s@@i

Klausos susilpnéjimas
(3-4 laipsnio — 0%)

se®
Sirdies su@

Aritmija (3-4 laipsnio — 1,0 %)

Virs% imo trakto sutrikimai

Viduriavimas (3-4 laipsnio —
19,7%)

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

Vémimas (3-4 laipsnio — 14,3%)

Viduriy uzkietéjimas

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

(3-4 laipsnio — 1,0%)

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

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija (3-4 laipsnio — 4,0%)

ISbérimas ir niezulys

(3-4 laipsnio — 0,7%)

Nagy pazeidimai (3-4 laipsnio —
0,7%)

Odos eksfoliacija (3-4 laipsnio —
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MedDRA organy sistemu

klasés

reakcijos

Labai daZnos nepageidaujamos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

0%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo

vietos pazeidimai

2,3%)

Letargija (3-4 laipsnio — 19,0%)
Karsc¢iavimas (3-4 laipsnio —

Skysciy susilaikymas (sunkus
arba pavojingas gyvybei — 1%)

Pasirinkty nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? su cisplatina ir

5-fluorouracilu doze skrandZio adenokarcinomai gydyti, apraSymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Febriliné neutropenija pasireiské 17,2%, o su neutropenija susijusi infekcija — 13,5% pacient
(neatsizvelgiant, buvo vartojama G-KSF ar ne). Antriné profilaktika G-KSF taikyta 19,3%
(10,7% cikly). Febriliné neutropenija ir su neutropenija susijusi infekcija pasireiské atiti

ir 3,4% pacienty, profilaktikai vartojusiy G-KSF, ir 15,6% bei 12,9% ligoniy, kurie §

gydymas G-KSF netaikytas (zr. 4.2 skyriy).

&

ty
ai 12,1%
ofilaktinis

Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? tlglatma ir 5-
fluorouracilu doze galvos ir kaklo véZiui gydyti, sarasSas lentelés forrna

. Ivadiné chemoterapija, kai véliau gydoma spinduliais (TAX%)

MedDRA organy Labai daznos DaZno$ \\ i Nedaznos
sistemy klasés nepageidaujamos nep jamos nepageidaujamos
reakcijos re s reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio — @,
6.3%) 4

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

Neutropening infel%

4

Vézio sukeltas

skausmas (3-4 laipsnio

—0,6%)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutro
—76,3%)

(3-4 laipsnio —

mbocitopenija

Febriliné neutropenija

P D 4 laipsnio — 5,2%)
Imuninés sistemod &’ | Padidéjes jautrumas
sutrikimai (nesunkus)
Metabohz@ tybos Anoreksija (3-4 laipsnio
sutriki —0,6 %)
Ne Mos Disgeuzija arba Galvos svaigimas
sutrikimai parosmija

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

Akiy sutrikimai

ASarojimo
sustipréjimas
Konjunktyvitas

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Klausos susilpnéjimas

Sirdies sutrikimai

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

Aritmija (3-4 laipsnio —
0,6%)
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MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedazZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Kraujagysliy sutrikimai

Veny sutrikimai
(3-4 laipsnio — 0,6%)

Vir§kinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas (3-4 laipsnio
—-0,6%)

Stomatitas (3-4 laipsnio
—4,0%)

Viduriavimas

(3-4 laipsnio — 2,9%)

Vémimas (3-4 laipsnio —

0,6%)

Viduriy uzkietéjimas
Ezofagitas arba
disfagija arba
odinofagija

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

(3-4 laipsnio — 0,6%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija (3-4 laipsnio —

10,9%)

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

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

0,6%)

Mialgija (3-4 laipsnio {‘0 2

Bendrieji sutrikimai ir

Letargija (3-4 laipsnio —

vartojimo vietos 3,4%)
pazeidimai Kar$¢iavimas ¢ Q
(3-4 laipsnio — 0,6%) \}
Skys¢iy susilaikymas ¢ 6
Edema \
Tyrimai ‘&io padidéjimas
~

. Ivadiné chemoterapija, kai véliau ta?%'@chemoterapij a bei gydoma spinduliais (TAX 324)

MedDRA organy Labai daz \v Daznos NedaZnos
sistemy klasés nepagei mnos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakefj reakcijos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos %3 -4 laipsnio | Neutropeniné infekcija
370%)
Gerybiniai, piktybiniai 3 Vézio sukeltas skausmas
ir nepatikslinti navikaj (3-4 laipsnio — 1,2%)
(tarp jy cistos ir p@lipad
Kraujo ir limfifig8, Neutropenija
sistemos % ai (3-4 laipsnio — 83,5%)
@ Anemija (3-4 laipsnio
—12,4%)
% Trombocitopenija
(3-4 laipsnio — 4,0%)
Febriliné neutropenija
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas

sutrikimai

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija
(3-4 laipsnio — 12,0%)
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MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedazZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Nervy sistemos Disgeuzija arba Galvos svaigimas
sutrikimai parosmija (3-4 laipsnio — 2,0%)
(3-4 laipsnio — 0,4%) | Periferiné motoriné
Periferiné sensoriné neuropatija (3-4 laipsnio
neuropatija —-0,4%)
(3-4 laipsnio — 1,2%)
Akiy sutrikimai ASarojimo sustipréjimas | Konjunktyvitas
Ausy ir labirinty Klausos susilpnéjimas
sutrikimai (3-4 laipsnio — 1,2%)

02

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio —
2,0%)

Miokardo@&f
\

Kraujagysliy sutrikimai

@‘Erikimai
X

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas
(3-4 laipsnio — 13,9%)
Stomatitas

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

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

odinofagija 6
(3-4 1aipsnii&L %)
)

Dispepsija (3-4 laip@‘
0,8%)

A .
Virskinimo tra‘@
skausmas @ psnio —

1,2%)

Kr ? s 18
vi ?‘& o takto
ipsnio — 0,4%)
&

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

>

Viduriy yz @. Jimas
(34 @o —-0,4%

S
i
aipsnio — 4,0%)

0&
%dos iSbérimas su
@ 1ezuliu

Odos sausumas
Deskvamacija

Skeleto, rau,

Mialgija (3-4 laipsnio —
0,4%)

jungiamo inio
sutrik

B sutrikimai ir
varto

pazeidimai

Letargija (3-4 laipsnio
—4,0%)

KarSc¢iavimas

(3-4 laipsnio — 3,6%)
Skys¢iy susilaikymas
(3-4 laipsnio — 1,2%)
Edema (3-4 laipsnio —
1,2%)

Tyrimai

Svorio sumazgéjimas

Svorio padidéjimas

Po vaistinio preparato pasirodymo rinkoje pastebétas nepageidaujamas poveikis

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)
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Pranesta apie antrojo pirminio vézio (daznis neZinomas), jskaitant ne Hodzkino limfoma, atvejus, kai
docetakselio vartota kartu skiriant ir kitokj vézio gydyma, kuris gali sukelti antrg pirminj vézj.
Pagrindiniy kriities vézio gydymo TAC schema klinikiniy tyrimy metu pranesta apie iimin¢ mieloidine
leukemijg ir mielodisplazinj sindromg (daznis nezinomas).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

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

Imuninés sistemos sutrikimai

Buvo anafilaksinio Soko (kartais mirtino) atvejy.

Pranesta apie padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiskima (daznis nezinomas) docetakseliu gydo@ns
pacientams, kuriems anksc¢iau buvo pasireiskusi padidé¢jusio jautrumo reakcija j paklitakselj.

Nervy sistemos sutrikimai \
Vartojant docetakselj, retais atvejais istiko traukuliai, trumpam iSnyko sagmoné. Ka%&i reakcijy

pasireiSkia vaistinio preparato infuzijos metu.
S?E

Gauta labai rety prane$imy apie trumpalaikius regos sutrikimus (blyk¢iojiias, Zaibai akyse,
skotomos), kurie paprastai atsirasdavo infuzijos metu ir biidavo susij¢ 1déjusio jautrumo
reakcijomis. Baigus infuzija, Sie sutrikimai praeidavo. ApraSyta {e%aGro imo (su konjunktyvitu ar be
jo) ir asary lataky uzsikim$imo, sukélusio per didelj aSarojima, ét auta praneSimy apie cistinés

Akiy sutrikimai

geltonosios démés edemos (GDE) atvejus pacientams, gyd%s cetakseliu.

Ausy ir labirinty sutrikimai 3
Buvo rety ototoksinio poveikio, klausos sutrikimo ir@ netekimo atvejy.

Sirdies sutrikimai A
ApraSyta rety miokardo infarkto atvejy.
Gauta pranesimy apie skilveliy aritmijgs
kuriais atvejais buvo mirtina, atvejus pdoci
doksorubicino, 5-fluorouracilo ir 06

nt skilveliy tachikardijg (daznis nezinomas), kuri kai
ms, gydytiems docetakseliu, kai kartu buvo vartojama
iklofosfamido.

Kraujagysliy sutrikimai X&
ApraSyta rety veny trombo@ jos atvejy.

Kvépavimo sistemos @/ es lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

%
pneumonijos/p,
atvejus, kurig Rdrtais baigdavosi mirtimi. Retais atvejais pacientams, kuriems tuo paciu metu buvo
% linis gydymas, pasireiské spindulinis pneumonitas.

VZ%O trakto sutrikimai

Retat$,atvejais pasireiské enterokolitas, jskaitant kolita, iSeminj kolitg ir neutropeninj enterokolita,
kuris gali biiti mirtinas (daznis nezinomas).

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

Retais atvejais pasireiské Zarny nepraeinamumas ir Zarny obstrukcija.

Kepeny ir tulzies pislés ir lataky sutrikimai
Aprasyta labai rety hepatito atvejy. Kai kuriais jis buvo mirtinas, ypac jeigu pacientas jau anks¢iau

sirgo kepeny liga.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Docetakselj vartojantiems pacientams buvo sisteminés raudonosios vilkligés odos formos, pislinio

29



i8bérimo, pvz., daugiaformés eritemos, ir sunkiy odos nepageidaujamy reakcijy, tokiy kaip Stivenso-
Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas (SJS), toksiné epidermio nekrolizé (TEN) ir Giminé i$plitusi
egzanteminé pustulioze (angl. acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP), atvejy. Gauta
pranesSimy apie tai, kad docetakselio vartojusiems pacientams atsirado j sklerodermija panasiy pokyciy
(paprastai pries tai pasireikSdavo periferiné limfedema). Gauta pranesimy apie permanentinés
alopecijos atvejus (daznis nezinomas).

Inksty ir slapimo taky sutrikimai

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

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai 6
Aprasyta rety spindulinio gydymo sukelty reakcijy atsinaujinimo fenomeno atvejy. @
Buvo stebétas injekcijos vietos reakcijos atsinaujinimas (odos reakcijos pasikartojimas an S
ekstravazacijos vietoje po docetakselio suleidimo kitoje vietoje) ankstesnés ekstravaza @zletoje
(daznis nezinomas). {

Kartu su skys¢iy susilaikymu iminiy oligurijos ar hipotenzijos epizody nebuvo. arety
dehidratacijos ir plauc¢iy edemos atvejy.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai @

Gauta pranesimy apie elektrolity pusiausvyros sutrikimo atvejus. Gauté%;eéimq apie hiponatremijos
atvejus, kurie dazniausiai pasireiské kartu su dehidratacija, Veml% onija. Buvo

hipokalemijos, hipomagnezemijos ir hipokalcemijos atvejy, pa sijusiy su virskinimo trakto
sutrikimais, ypa¢ viduriavimu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas ¢

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas real@po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir fizike@s santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageldaUJ amaSweakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas \@

Aprasyti keli perdozavimo atve& snuodz1o perdozuotam docetakseliui nezinoma. Perdozavus §io
i

vaisto, pacienta reikia gydyti alizuotame skyriuje ir atidziai stebéti gyvybines funkcijas.

Perdozavus tikétinas nem mq reiSkiniy paiméjimas. Labiausiai tikétinos perdozavimo
komphkacuos —kaul uly oplnlmas periferinis neurotoksinis poveikis ir mukozitas. Su21n0Jus
apie perdozawmq, elsiant skirti G-KSF, prireikus taikomos kitos simptominés priemonés.
5. LOGINES SAVYBES

@a odinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — taksanai, ATC kodas — LO1CD 02.

Veikimo mechanizmas

Docetakselis yra vaistas nuo vézio, kuris skatina tubulino jungimasi j stabilius mikrovamzdelius ir
neleidzia jiems atsiskirti. D¢l tokio poveikio gerokai sumaZzéja 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
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Klonogeniniais tyrimais nustatyta, kad in vitro docetakselis yra citotoksiSkas jvairioms grauziky ir
zmoniy navikiniy lgsteliy linijoms bei kg tik paSalintoms Zzmogaus naviky lasteléms. Lastelése
susidaro didelé docetakselio koncentracija, §is vaistas jose iSlicka ilgai. Be to, nustatyta, kad
docetakselis veikia kai kurias (bet ne visas) lasteliy linijas, kuriose labai stipriai iSreiksta
p-glikoproteino ekspresija (pastarajj koduoja naviko atsparumg daugeliui vaisty lemiantis genas). /n
vivo docetakselio poveikis nepriklauso nuo jo vartojimo tvarkos, eksperimentais nustatytas platus $io
vaisto veikimo prie$ progresavusius grauziky navikus ir persodintus zmogaus navikus spektras.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Krities véZys

Docetaxel Zentiva derinys su doksorubicinu ir ciklofosfamidu (pagalbinis gydymas) @9

Pacientés, sergandios tinkamu operuoti j limfmazgius metastazavusiu krities véziu (T

Docetakselio vartojimas i limfmazgius metastazavusio tinkamo operuoti kriities Vé@bagalbiniam

ma 80 % ar
pA%likus stratifikavima
atsitiktinai parinktos

dauglau pagr;stas daugiacentrio atv1ro atsitiktinés atrankos tyrimo duomenj
pagal limfmazgiy, kuriuose rasta metastaziy, skaiciy (1-3, 4+), 1491 paci
vartoti 75 mg/m? docetakselio 1 val. po 50 mg/m? doksorubicino ir 500 ciklofosfamido (TAC
grupé) arba 50 mg/m? doksorubicino, o paskui 500 mg/m? ﬂuorour 0 mg/m? ciklofosfamido
(FAC grupé). Abu deriniai vartoti kas 3 savaites, i viso 6 kursu takselis infuzuotas per 1 val.,
visi kiti vaistiniai preparatai vartoti intraveninio boliuso bii Q'Ua( kurso dieng. Pacientéms,
kurioms pasireiské neutropenija su komplikacijomis (febrl tropenija, ilgalaike neutropenija ar
infekcija), antrinei profilaktikai skirta G-KSF. TAC g amentes infekcijos profilaktikai géré

po 500 mg ciprofloksacino 2 kartus per parg 10 dien -os kiekvieno kurso dienos arba
atitinkamai kita antibiotikg. Po paskutinio chemot s kurso abiejy grupiy pacientéms, kurioms
rasta teigiamy estrogeny ir (ar) progesterono receﬁ‘iq, skirta 20 mg tamoksifeno per parg iki 5 mety.
Pagalbinis spindulinis gydymas skirtas 69% grupés ir 72% FAC grupés pacienciy, remiantis

i institucij ii a.Atliktos dvi tarpinés ir viena galutiné analizé.
Plrmop tarpiné analizé suplanuota pragj etams nuo dienos, kai tyrime pradéjo dalyvauti pusé
tlrlamq]q Antr0]1 tarpiné anahze atli @ kai bendral nustatyta 400 BLSIL atvejq, jos metu stebe] 1mo

stebéjimo laikotarpio vizito (1§
steb¢jimo pasitrauke anksci irminé veiksmingumo vertinamoji baigtis yra be ligos simptomy
iSgyventas laikotarpis %, o antrin¢ veiksmingumo vertinamoji baigtis — bendrasis
iSgyvenamumas (BI

Bendsas

gr% 9%, t.y. absoliuti mirties rizika TAC grupéje buvo 7% mazesné (p = 0,002). Kadangi
pacichtéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiuose rasta metastaziy, teigiamas BLSIL ir BI pokytis
nebuvo statistiskai reikSmingas, todél galutiné duomeny analizé Sioms pacientéms TAC palankaus
naudos ir rizikos santykio pilnai neparodé.

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

Be ligos reiskiniy iSgyventas Bendras iSgyventas laikotarpis
laikotarpis
Pacienciy Pacienciy | Rizikos | 95% PI p Rizikos 95% PI p
poaibis skaicius koeficien koeficien
tas * tas*
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Pazeisty
limfmazgiy
skaicius
IS viso 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

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

Pacientés, sergancios tinkamu operuoti j limfimazgius nemetastazavusiu krities véziu, kurioms galima
chemoterapija (GEICAM 9805)

Daugiacentrio, atvirojo, atsitiktinés parinkties tyrimo duomenys patvirtina Docetaxel Zentiva 6
vartojimg pagalbiniam gydymui pacienciy, serganciy tinkamu operuoti j limfmazgius
nemetastazavusiu kriities véziu, kurioms gali biiti taikoma chemoterapija. 1060 pacientés @Eios
tinkamu operuoti j limfmazgius nemetastazavusiu krities véziu su didele atkryc¢io rizi % 1998
St.Gallen kriterijus (naviko dydis > 2 cm ir (arba) neigiamas ER ir PR ir (arba) didelis histdloginis
branduoliy diferenciacijos laipsnis (2 arba 3 laipsnis) ir (arba) amzius < 35 metai atsitiktinai
suskirstytos ir vartojo arba Docetaxel Zentiva 75 mg/m?, skiriamo praéjus 1 ml@i po doksorubicino
50 mg/m? ir ciklofosfamido 500 mg/m? vartojimo (539 pacientés TAC grupéfe),farba doksorubicino 50
mg/m? skiriamo po fluorouracilo 500 mg/m? ir ciklofosfamido 500 mg/m?> pacienté FAC grupéje).
Abi gydymo schemos buvo taikomos kartg kas 3 savaites 6 gydymo ku Docetaxel Zentiva buvo
suleidziamas 1 valandos trukmés infuzijos metu, visi kiti Vaistiniai ardtai buvo vartojami j veng
pirmaja dieng kas tris savaites. Kai buvo atrinkta 230 pa01enc1 péje pradzioje buvo
privaloma profilaktiskai vartoti G-KSF. 4 laipsnio neutrope rilinés neutropenijos ir su
neutropeninés infekcijos daznis buvo mazesnis pacientéms i0s pradzioje profilaktikai vartojo G-

KSF (Zr. 4.8 skyriy). Po paskutinio chemoterapijos kutg iejy grupiy pacientes, kurioms nustatyti

ER ir PR teigiami navikai, vartojo tamoksifeng 20 3 per parg 5 metus. Pagalbinis spindulinis
gydymas buvo taikomas pagal dalyvaujanciose ins;' ose esancias gaires. Jis buvo pritaikytas
57,3 % pacienciy, kurios buvo gydytos taikant T chemg ir 51,2 % gydytoms taikant FAC schema.

Buvo atliktos viena pagrindiné analizé jr Vi %tnauj inta analizé. Pagrindiné analizé buvo atlikta tada,
kai visy pacienciy stebé&jimo 1a1k0tar 0 5 metus (stebéjimo laikotarpio mediana buvo

77 ménesiai). Atnaujinta analizé b kta tada, kai visos pacientés atliko 10-yjy mety (steb&jimo
laikotarpio mediana buvo 10 m ménesiai) steb&jimo vizitg (iSskyrus atvejus, kai pasireiske
BLSIL reiskinys arba pamen ejlmas nutriiko anks¢iau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji
baigtis buvo be ligos simpt gyventas laikotarpis (BLSIL), o antriné veiksmingumo vertinamoji
baigtis — bendrasis iSgy, mas (BI).

Pasiekus 77 méne i@b 1mo laikotarpio mediang, buvo nustatytas reikSmingai ilgesnis be ligos
reiskiniy iSgyv, laikotarpis TAC grupg¢je lyginant su FAC grupe. TAC gydytoms pacientéms
atkrycio rizi 0 32 % mazesné nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas = 0,68, 95 % PI
(0,49-0,9 0,01). Pasiekus 10 mety ir 5 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediang, TAC gydytoms
pacichge tkrycio rizika buvo 16,5% mazesné nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas =
O,%] PI(0,65-1,08), p=0,1646). BLSIL duomenys statistiskai reikSmingai nesiskyré, taciau
stebeta palanki tendencija TAC grupéje.

Pasiekus 77 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediana, bendras iSgyventas laikotarpis (BIL) taip pat
buvo ilgesnis TAC grupéje, nes TAC gydytoms pacientéms mirties rizika buvo 24 % mazesné lyginant
su FAC grupe (rizikos koeficientas = 0,76, 95 % PI (0,46-1,26, p = 0,29). Taciau BIL abiejose grupése
reik§mingai nesiskyré.

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

ISgyvenamumo daznis buvo 93,7% TAC grupéje ir 91,4 % FAC grupéje, kai steb¢jimo laikotarpio
mediana buvo 8 metai, bei 91,3% TAC grupéje ir 89% FAC grupéje, kai stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety.
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Palankus naudos ir rizikos santykis TAC grupéje, palyginti su FAC grupe, nepakito.

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

Pacienciy, serganciy j limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu, pagalbinio gydymo tyrimo

pogrupiy analizé (Visy tyrime dalyvavusiy pacienéiy duomeny analizé)

Be ligos reiskiniy iSgyventas
laikotarpis
Pacienciy pogrupis Pacienciy skaicius Rizikos 95 % PI
TAC grupéje koeficientas* CA

Bendras 539 0,68 0,49-0,93 -
1 amziaus kategorija
<50 metai 260 0,67 0.4 @
>50 metai 279 0,67 1,05
2 amZiaus kategorija ¢
<35 metai 42 0,31 Q,l 1-0,89
>35 metai 497 0.73 @ 52-1,01
Hormony receptoriai I
Neigiami 195 0,7 Q 0,45-1,1
Teigiami 344 0,64 0,4-0,97
Naviko dydis \J
<2cm 285 ¢ @9 0,43-1,1
>2 cm 254 ,\\,0,68 0.45-1.04
Histologinis laipsnis ’*‘O
1 laipsnis (jskaitant 64 Q> 0,79 0,24-2,6
nejvertinamg laipsnj) A
2 laipsnis 216 0,77 0,46-1,3
3 laipsnis 2 6 0,59 0,39-0,9
Menopauzé X‘?
Premenopauzé 02 0,64 0,40-1
Pomenopauzé 54 0,72 0,47-1,12

*rizikos koeficientas (T
ligos reiSkiniy i§gyventy,fai

maziau nei 1 rodo, kad gydymas TAC susijes su ilgesniu be
arpiu lyginant su gydymu FAC.

L
Atlikta paciendéiy, kuri \iko 2009 St. Gallen chemoterapijos Kriterijus iSpléstiné pogrupiy analizé —

K;‘ - baigusiy pacien¢iy duomeny analizé) pateikta Zemiau
¢
@‘ Rizikos koeficientas
\Q TAC FAC (TAC/FACQ)

Pogrupiai, (n=539) (n=521) (95% PI) p-reik§mé

Sa 1nis indikacijos

chemoterapijai atitikimas®

Ne 18/214 26/227 0,796 (0,434 — 1,459) 0,4593
(8,4 %) (11,5 %)

Taip 48/325 69/294 0,606 (0,42 —0,877) 0,0072
(14,8 %) (23,5 %)

TAC = docetakselis, doksorubicinas ir ciklofosfamidas
FAC = 5-fluorouracilas, doksorubicinas ir ciklofosfamidas
PI = pasikliautinis intervalas; ER = estrogeny receptorius
PR = progesterono receptorius
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2 ER/PR-neigiami arba 3 laipsnio ar naviko dydis >5 cm

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

Monoterapija Docetaxel Zentiva

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

Pacientéms, kurioms gydymas alkilinanciais vaistais buvo neveiksmingas, palygintas docetakse%
doksorubicino (75 mg/m?kas 3 savaites) poveikis. Docetakselis sukélé atsakg dazniau (docet

52%, doksorubicinas — 37%, p = 0,01) ir grei¢iau (docetakselis — per 12 savaiciy, dokso

per 23 savaites, p = 0,007), taciau nepakeité bendrosios i§gyvenimo trukmés (docetaks %&5 meén.,
doksorubicinas — 14 mén., p = 0,38) ir laikotarpio iki ligos progresavimo trukmés (de sehs —
27 mén., doksorubicinas — 23 mén., p = 0,54). Trys docetakseliu gydytos pa01e 0) nutrauké
vaisto VartOJ ima dél skysciy susﬂalkyrno 15 (9%) doksorubicinu gydyty paci 'Q del
kardiotoksinio poveikio (3 pacientés miré nuo stazinio Sirdies nepakankam

Pacientéms, kurioms gydymas antraciklinais buvo neveiksmingas, doc&elio poveikis palygintas su
mitomicino C (12 mg/m?kas 6 savaites) ir vinblastino (6 mg/mzka%ava es) derinio poveikiu.
Docetakselis dazniau sukélé atsakg (33% palyginus su 12%, p ), prailgino laikotarpj iki ligos
progresavimo (19 savaiciy palyginus su 11 savaiciy, p=0 T& irrbendrajg i§gyvenimo trukme

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

Siy dvejy III fazés klinikiniy tyrimy metu nustatytas@akselio saugumo pobiidis buvo panasus |
nustatytg I fazés tyrimy metu (zZr. 4.8 skyriy).

Atviro daugelyje centry vykusio atsitiktini @4 III fazés tyrimo metu lygintas docetakselio

monoterapijos bei gydymo paklitakseli ingumas pazengusiu kriities véZiu sergantiems
pacientams, kurie ankstesnio gydym vartojo antraciklino. Viso 449 pacientams atsitiktiniu buidu
buvo parinktas gydymas arba Vie@etakseliu (100 mg/m? dozg infuzuojant per 1 valanda) arba

vien tik paklitakseliu (175 m, /1{ infuzuojant per 3 valandas). Abiejy gydymy kursai kartoti kas
3 savaites. %\.
Nors pagrindiné vertina

igtis (bendras atsako daZznis) nesiskyré (32% ir 25%, p = 0,10),
docetakselis pailgino lai 10 iki ligos progresavimo mediang (24,6 savaités ir 15,6 savaites;
p<0,01)beii 1sgyV tarpio mediang (15,3 ménesio ir 12,7 ménesio; p = 0,03).
Pacientams, kuri yta monoterapija docetakseliu, dazniau pasireiSské 3 arba 4 laipsnio
nepageidauj an@ 18kiniy (55,4%), palyginti su vartojusiais paklitakselio (23,0%).

Doce iva derinys su doksorubicinu

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

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

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

- Bendras atsako daznis AT grupéje buvo reik§mingai didesnis negu AC (p = 0,009). Bendras
atsako daznis AT grupéje buvo 59,3% (95% pasikliautinumo intervalas — 52,8-65,9%), AC
grupéje — 46,5% (95% pasikliautinumo intervalas — 39,8-53,2%).
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Sio tyrimo metu AT grupés tiriamosioms dazniau negu AC grupés pasireiské sunki neutropenija
(atitinkamai 90% ir 68,6%), febriliné neutropenija (33,3% ir 10%), infekcija (8% ir 2,4%),
viduriavimas (7,5% ir 1,4%), astenija (8,5% ir 2,4%), skausmas (2,8% ir 0%). Kita vertus, AC grupés
tiriamosioms daznesné buvo sunki anemija (atitinkamai 15,8% ir 8,5%) bei sunkus kardiotoksinis
poveikis: stazinis Sirdies nepakankamumas (atitinkamai 3,8% ir 2,8%), absoliucios kairiojo skilvelio
i$stimimo frakcijos sumazéjimas 20% ar daugiau (13,1% ir 6,1%), absoliucios kairiojo skilvelio
iSstimimo frakcijos sumazéjimas 30% ar daugiau (6,2% ir 1,1%). D¢l vaisty toksinio poveikio miré¢

1 AT grupés pacienté (pasireiské stazinis Sirdies nepakankamumas) ir 4 AC grupés pacientés (1 istiko
sepsinis Sokas, 3 — stazinis Sirdies nepakankamumas).

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

Docetaxel Zentiva derinys su trastuzumabu 6

Tirtas docetakselio ir trastuzumabo derinio poveikis pacientéms, sergan¢ioms metastazavu ties

véziu su HER2 hiperekspresija, kurioms (metastazavusio) chemoterapija anks¢iau netaj

186 pacientés atsitiktinai parinktos vartoti 100 mg/m?* docetakselio su trastuzumabu % . 60%
4%’)( inas.

Docetakselio ir trastuzumabo derinys buvo veiksmingas nepriklausomai nuo toj séiau taikyta
adjuvantiné chemoterapija antraciklinais. Pagrindinis tyrimas, Sio labai sva tysimo metu naudotas
nustatymui, ar navikas HER?2 teigiamas, buvo imunohistocheminis (IHC% edaugelis pacienciy tirtos

pacienc¢iy pries tai taikyta adjuvantiné chemoterapija, kurios pagrindinis vaistas a:

fluorescencijos buidu in situ atlikus hibridizacija (FISH). 87% | tyrima ty pacienciy sirgo [HC 3+

naviku, 95% — IHC 3+ ir (ar) FISH teigiamu naviku. Gydymo Vf"ik@lg o duomenys
apibendrinami lenteléje:
p ) . N\
Rodiklis DocetakseliWstuzumabas ! Docetakselis !
+ Cn~92) (n=94)
Atsako daznis N"61% 34%
(95% PI) A\ (50-71) (25-45)
Atsako trukmés mediana (mén.) ™~ 11,4 5,1
(95% PI) O) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
LLP mediana (mén.) 10,6 5,7
(95% PI) ,@ (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Isgyvento laikotarpio mediana (még¥),_) 30,52 22,12
(95% PI) (26,8-nj) (17,6-28,9)

LLP — laikotarpis iki ligos pr&{}a;imo; “nj” rodo, kad jo trukmé negaléjo biti jvertinta arba kad
laikas vertinti dar neatéje

! Skai¢iuojant visas % rauktas (planuotas gydyti) pacientes.

2 Apskai¢iuotoji i8g ikotarpio mediana.
Docetaxel Zen@&erinys su kapecitabinu

Daugely@q atlikto atsitiktinio kontroliuojamo III fazés klinikinio tyrimo duomenys pagrindzia
doce 10 derinimg su kapecitabinu lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam kriities véZiui
gy% neveiksmingos citotoksinés chemoterapijos, kurios sudétyje buvo antraciklinas. Sio tyrimo
metu 255 pacientés buvo atsitiktinai parinktos vartoti docetakselj (infuzuota 75 mg/m?per 1 val. |
veng, kas 3 savaites) ir kapecitabing (po 1250 mg/m?2 kartus per parg 2 savaites paskui darant savaités
pertrauka), 256 — tik docetakselj (infuzuota 100 mg/m?per 1 val. j vena, kas 3 savaites). Docetakselj ir
kapecitabing kartu vartojusios grupés pacientés iSgyveno ilgiau (p = 0,0126). ISgyvento laikotarpio
mediana docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje buvo 442 dienos, gydymo tik docetakseliu
grupéje — 352 dienos. Bendras objektyvaus atsako daznis visoje atsitiktinai parinktoje populiacijoje
(tyréjo vertinimu) docetakselio ir kapecitabino derinio grup¢je buvo 41,6%, docetakselio —29,7%

(p = 0,0058). Laikotarpis iki ligos progresavimo buvo ilgesnis docetakselio ir kapecitabino derinio
grupéje (p < 0,0001). Jo mediana docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje buvo 186 dienos,
docetakselio — 128 dienos.
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Plauciy nesmulkiyjy lgsteliy véZys

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

Su jau gydytais pacientais atliktas III fazés tyrimas parodé, kad, vartojant docetakselj

75 mg/m? dozémis, laikotarpis iki ligos progresavimo yra reik§mingai ilgesnis negu apsiribojus
geriausia palaikomaja priezitira (laikotarpis iki ligos progresavimo truko atitinkamai 12,3 ir

7 savaites). Vienerius metus iSgyvenusiy pacienty skai¢ius docetakselio grupéje taip pat buvo
reikSmingai didesnis (atitinkamai 40% ir 16%). Be to, vartojant docetakselj 75 mg/m? dozémis, maZziau
reikéjo morfino grupés analgetiky (p < 0,01), nemorfininiy analgetiky (p < 0,01), kity su liga susijusiy
vaistiniy preparaty (p < 0,00) ir radioterapijos (p < 0,01) (palyginus su pacientais, turéjusiais geriausig
palaikomajg priezitira).

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

Docetaxel Zentiva derinys su platinos preparatais pacientams, kuriems anksciau chem %z]a
netaikyta {

11T fazés tyrime dalyvavo 1218 pacienty, sirgusiy neoperuojamu IIIB ar IV stad@nesmulkiqiq
lasteliy plauciy veziu. Jy KPS (buklé pagal Karnofsky skale) jvertinta 70% iau, Siol ligos
chemoterapija anksciau jiems netaikyta. Tyrimo dalyviai buvo atsitiktinai ti vartoti: 1)

75 mg/m? docetakselio (infuzijos trukmé — 1 val.) ir paskui tuoj pat 75 cisplatinos (infuzijos
trukmé —30-60 min.), kas 3 savaites (TCis); 2) 75 mg/m? docetakse ijos trukmé — 1 val.) kartu
su karboplatina [plotas po kreive (AUC) — 6 mg/mlxmin., 1nfuz e 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 dieng), kas 4 savaites (VC1

Isgyvenimo trukmes, laikotarpio iki ligos progresav@edlanos ir atsako daznio duomenys,
nustatyti dvejose tyrimo grupése, pateikiami lentel

Doc 1 Vinorelbinas Statistiné analizé
a ir ir cisplatina
atina (n=404)
o = 408)
Bendras i§gyvenamumas
(pagrindinis rodiklis) \g\)
Isgyvento laikota diana 11,3 10,1 Santyking rizika —
(mén.) 1,122 (97,2% PI: 0,937,
1,342)*
1 metus i§ pacientai (%) 46 41 Su gydymu susijes skirtumas
—5,4% (95% PL: -1,1; 12,0)*
2 n@ ene pacientai (%) 21 14 Su gydymu susij¢s skirtumas
-6,2% (95% PI: 0,2; 12,3)
rpio iki ligos progresavimo 22,0 23,0 Santykiné rizika — 1,032
mediana (savaités) (95% PI: 0,876; 1,216)
Bendras atsako daznis (%) 31,6 24,5 Su gydymu susijes skirtumas
- 7,1% (95% PI: 0,7; 13,5)

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

Antriniai rodikliai buvo skausmo, bendros gyvenimo kokybés (EuroQoL-5D), jvertinimo pagal
plauciy vézio simptomy skale ir buklés pagal Karnofsky skale pokyciai. Gydymo veiksmingumo

vertinimas pagal $iuos rodiklius patvirtino pagrindinio rodiklio duomenis.

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

Prostatos vézys

Metastazaves kastracijai atsparus prostatos vézys

Docetakselio, vartojamo kartu su prednizonu ar prednizolonu, saugumas ir veiksmingumas
metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos véZiu sergantiems pacientams vertintas atliekant
atsitiktinés atrankos daugiacentrj III fazés tyrima (TAX 327). I§ viso 1006 pacientai, kuriy KPS > 60,
buvo atsitiktinai paskirstyti j Sias gydymo grupes:

- docetakselio 75 mg/m?kas 3 savaites, 10 cikly;
- docetakselio 30 mg/m?*kas savaite pirmas penkias 6 savaiciy ciklo savaites, 5 ciklus;
- mitoksantronas 12 mg/m?kas 3 savaites, 10 cikly. 6
Visy 3 grupiy pacientai kartu vartojo po 5 mg prednizono ar prednizolono 2 kartus per parg b‘b.

pertrauky.

Docetakselj kas 3 savaites vartojusiy pacienty bendra iSgyvento laikotarpio trukmé &glkémingai

ilgesné negu vartojusiy mitoksantrong. Docetakselj kas savaitg vartojusiy paci
laikotarpis nebuvo statistiSkai reik§mingai ilgesnis negu kontrolinés mitoksantrd

€n

entas

grupés. Gydymo

veiksmingumo kriterijai, lyginant docetakselio grupes su kontroline, apibe i lenteléje:
V= N

Gydymo veiksmingumo kriterijus Docetakselis Doce lis Mitoksantronas

kas 3 savaites R gg.sav ite kas 3 savaites
Pacienty skaiius 335 \434 337
ISgyvento laikotarpio mediana (mén.) 18,9 *d Q 17,4 16,5
95% PI (17,0-21,2) \v (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Santykiné rizika 0,761+, &) 0,912 ;
95% PI1 (0,619&@ (0,747-1,113) -
p reik§mét* 0,0 0,3624 -
Pacienty skaiius 209 282 300
PSA** atsako daznis (%) 5,4 47,9 31,7
95% PI ,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p reik§mé* ,§ 0,0005 <0,0001 -
Pacienty skaicius U 153 154 157
Skausmo atsako daznis (%) 0 34,6 31,2 21,7
95% PI1 \$ (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p reik§mé* N 0,0107 0,0798 -
Pacienty skaicius -~ 141 134 137
Naviko atsako daiv@ 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 -

Stratifik Jegaritminio rango testas

$mingumo lygmuo = 0,0175

*Statistips
*Ep @)statai specifinis antigenas

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

docetakselio vartoti kas savaite.

Statistiniy bendros gyvenimo kokybés skirtumy tarp gydymo grupiy nenustatyta.

Metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys

STAMPEDE tyrimas

Docetakselio saugumas ir veiksmingumas kartu taikant jprastinj gydyma (ADT) pacientams,
sergantiems didelés rizikos lokaliai progresavusiu ar metastazavusiu hormonams jautriu prostatos
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véZiu, buvo vertintas atsitiktiniy im¢iy, keliy grupiy ir keliy stadijy (angl. multi-arm multi-stage,
MAMS) nuosekliy II/III faziy tyrimo (STAMPEDE — MRC PRO08) metu. I§ viso 1 776 pacientai
vyrai buvo jtraukti j specifines tiriamgsias grupes:

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

. vien tik jprastinio gydymo.

Docetakselio buvo vartojama kartu su prednizonu arba prednizolonu (po 5 mg du kartus per parg, be
pertrauky).

Is 1 776 atsitiktinéms imtims priskirty pacienty 1 086 (61 %) sirgo metastazavusia liga, 362 buvo
atsitiktinai priskirti vartoti docetakselj kartu skiriant standartinj gydyma, o 724 pacientams skirtas tik
standartinis gydymas.

Siy metastazavusiu prostatos véziu sirgusiy pacienty bendrojo i§gyvento laikotarpio trukmés mediana
buvo reikSmingai didesné gydymo docetakseliu grupéje, palyginti su vien tik standartinio gydy
grupe: jprastinj gydyma papildzius docetakseliu, bendrojo iSgyvento laikotarpio trukmés me

pailgéjo 19 ménesiy (SR=0,76, 95 % PI = 0,62-0,92, p=0,005). Tg\

Docetakselio ir kontrolinés grupés metastazavusiu prostatos véziu sirgusiems pacie‘ﬁx

veiksmingumo rezultatai apibendrinti toliau pateikiamoje lenteléje.
Metastazavusiu hormonams jautriu prostatos véziu serganciy pacienty gyd Qtakseliu kartu
skiriant prednizong ar prednizolong ir standartinj gydyma veiksmingum tatai (STAMPEDE
tyrimas)
+ Cn
Vertinamoji baigtis Docetakselis + stan i’ Vien tik standartinis
ydymgﬁ\.\ gydymas

Metastazavusiu prostatos véziu 724

sirgusiy pacienty skai¢ius @,

Bendrojo i§gyvento laikotarpio A

mediana (mén.) 62 43

95 % PI & s 40-48

Koreguota santykiné rizika % 0,76

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

p reikSmé* 0,005

Be gydomojo poveikio i$ l@

isgyvento laikotarpio” K

mediana (mén.) ¢ 6 20,4 12

95 % PI \ 16,8-25,2 9,6-12

Koreguota santykdi a 0,66

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

p reik§me* < 0,001

p re11|@n ka1c1u0ta remiantis tikétinumo santykio testu ir koreguota pagal visus

o veiksnius (iSskyrus centrg ir planuotg gydyma hormonais) bei stratifikuota pagal
ikotarpi
¢ gydomojo poveikio iSnykimo iSgyventas laikotarpis: laikotarpis nuo priskyrimo atsitiktinei
im¢iai iki pirmojo bent vieno toliau paminéto reiskinio pasireiskimo: biocheminiy rodmeny
pablogéjimo (apibiidinama kaip PSA kiekio padidéjimas 50 % vir§ maziausio rodmens
24 savaiciy laikotarpiu bei vir§ 4 ng/ml, patvirtintas kartotiniu tyrimu ar gydymu); lokalaus
progresavimo (limfmazgiuose) arba tolimyjy metastaziy atsiradimo; su skeletu susijusiy
reiSkiniy; mirties nuo prostatos vézio.

CHAARTED tyrimas

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

suskirstyti j 2 tiriamgsias grupes:

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

) Vien tik ADT.

Gydymo docetakselio grupéje, palyginti su vien tik ADT grupe, bendrojo iSgyvento laikotarpio
trukmés mediana buvo reik§mingai didesné: ADT papildzius docetakseliu, bendrojo i8gyvento
laikotarpio trukmés mediana pailgéjo 13,6 ménesio (santykiné rizika (SR)=0,61, 95 % pasikliautinieji

intervalai (PI) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Docetakselio ir kontrolinés grupése veiksmingumo rezultatai apibendrinti toliau pateikiamoje

lenteléje.

Metastazavusiu hormonams jautriu prostatos véziu serganciy pacienty gydymo docetaksel@

veiksmingumas (CHAARTED tyrimas)

Vertinamoji baigtis

Docetakselis +ADT QtleE n tik ADT

o N
Pacienty skaicius 397 \2 393
Bendrojo i8gyvento laikotarpio mediana (mén.) @
Visi pacientai 57, K 44,0
95 % PI 49,1-% 34,4-49,1
Koreguota santykiné rizika . % -
95 % PI & ,80) -
p reikSmé* *Q! ,0003 -
Be ligos progresavimo iSgyvento laikotarpio \)‘
mediana (mén.) N 19,8 11,6
95 % PI Q>\ 16,7-22,8 10,8-14,3
Koreguota santykiné rizika A 0,60 -
95 % PI1 0,51-0,72 -
p reikime* & <0,0001 .
PSA atsakas** po 6 ménesiy — N (%) (b»' 127 (32,0) 77 (19,6)
p reikime* ™ r’\\' <0,0001 -
PSA atsakas** po 12 ménesiy — N 110 (27,7) 66 (16,8)
p reikime*™ { < 0,0001 -
Laikotarpio iki kastracijai @ﬁs prostatos vézio
pasireiskimo® \
mediana (mén.) Q 20,2 11,7
95 % PI @ (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Koreguota santykme Tizika 0,61 --
95 % PI (0,51-0,72) -
p reik§mé <0,0001 -
Laik iki klinikinio progresavimo®
m%mén.) 33,0 19,8
95 %P1 (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Koreguota santykiné rizika 0,61 --
95 % PI1 (0,50-0,75) -
p reikimed ™ < 0,0001 -
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Vertinamoji baigtis Docetakselis +ADT Vien tik ADT

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

Atsako daznio kintamieji: Fisher's tikslusis testas.
* p reik8mé apraSomiesiems tikslams.
** PSA atsakas: prostatai specifinio antigeno atsakas: PSA kiekis < 0,2 ng/ml, nustatytas dviem i
eilés atliktais tyrimais, tarp kuriy buvo ne mazesné kaip 4 savaiciy pertrauka.
b Laikotarpis iki kastracijai atsparaus prostatos véZio pasireiskimo — laikotarpis nuo priskyrimo
atsitiktinei im¢iai iki PSA progresavimo, klinikinio progresavimo (t. y. simptominiy metastaziy
kauluose progresavimo, progresavimo pagal StandZiojo naviko atsako vertinimo kriterijus (angl.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) ar véZio nulemto klinikinés buiklés
blogéjimo tyréjo sprendimu), priklausomai nuo to, kas pasireiskia anksc¢iau.
¢ Laikotarpis iki klinikinio progresavimo — laikotarpis nuo priskyrimo atsitiktinei im¢iai iki klin@o
progresavimo (t. y. simptominiy metastaziy kauluose progresavimo, progresavimo pagal RE@
kriterijus ar vézio nulemto klinikinés buklés blogéjimo tyréjo sprendimu). @

Buvo atliktas daugiacentris atviras atsitiktiniy iméiy tyrimas, kurio metu Vertinﬂ%cienm, kurie sirgo
metastazavusia skrandzio adenokarcinoma, jskaitant skrandzio ir stemplés j denokarcinoma, ir
kuriems metastazavusios ligos chemoterapija anks¢iau netaikyta, gydy;@ cetakseliu

)

SkrandZio adenokarcinoma

veiksmingumas bei saugumas. Viso 445 pacientai, kuriy KPS buvo > yti arba docetakseliu (T)
(75 mg/m* 1 parg), cisplatina (C) (75 mg/m® 1 para) ir 5-fluorouracj 50 mg/m? per

parg 5 dienas), arba cisplatina (100 mg/m? 1 parg) ir 5-fluorour. %00 mg/m? per parg 5 dienas).
Gydymo ciklo trukmé TCF grupéje buvo 3 savaités, CF grupg savaités. TCF grupéje pacientui
skirty gydymo cikly mediana buvo 6 (1-16), o CF grupéje ). Pagrindiné vertinamoji baigtis
buvo laikotarpis iki ligos progresavimo (angl. Time to@ssion (TTP). TCF grupés gydymo
rezultatai buvo geresni: progresavimo pavojus suma 1% o TTP buvo reik§mingai ilgesnis

(p =0,0004). Bendras i§gyvenamumas TCF grupéj % reik§mingai ilgesnis (p = 0,0201), mirties
pavojus sumazejo 22,7%. Gydymo veiksmingumo ‘dtiomenys apibendrinami Zemiau pateiktoje
lenteléje.

Docetakselio veiksmingumas skrandzio adenokarcinoma sergancius pacientus:

LN
Vertinamoji baigti TCF CF
{\) n=221 n=224
TTP mediana (@Bﬁal) 5,6 3,7
(95% PI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Rizikos %ntas 1,473
(95‘V (1,189-1,825)
1] 0,0004
S namumo mediana (ménesiai) 9,2 8,6
% PI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
Q)Z mety jvertis (%) 18,4 8,8
% Rizikos koeficientas 1,293
(95% PI) (1,041-1,606)
*p reikSmé 0,0201
Bendras atsako daznis (CR+PR) (%) 36,7 | 254
p reik§meé 0,0106
Ligos progresavimas kaip geriausias 16,7 25.9
bendras atsako daznis (%)

*Nestratifikuotas logaritminio rango testas

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

Papildomos iSgyvenamumo analizés (stebéjimo mediana — 41,6 ménesio) metu tolesnio statistiSkai
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reik§mingo skirtumo nenustatyta, tac¢iau visada TCF grupés gydymo rezultatai buvo palankesni, o
18 - 30 stebéjimo ménesiais TCF pranasumas prie§ CF buvo akivaizdus.

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

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

Galvos ir kaklo vézys

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

Docetakselio veiksmingumas bei saugumas jo vartojant jvadiniam plokscialasteliniu galvos ir kaklo
véziu (PGKV) serganciy pacienty gydymui tirtas I1I fazés daugiacentriu atviru atsitiktiniy iméit@
tyrimu (TAX323). Sio tyrimo metu 358 neoperuojamu lokaliai progresavusiu PGKV sirge p ,
kuriy aktyvumo buklé pagal PSO vertinima buvo 0 arba 1, atsitiktinai parinkus buvo priskifti V€nai i$
dviejy gydymo grupiy. Docetakselio grupés pacientams skirta 75 mg/m? docetakselio 0

75 mg/m? cisplatinos (P), po to 5 dienas nuolat infuzuota 5-fluorouracilo (F) (paros % 0 mg/m?).
Jei po 2 kursy pasireik§davo bent minimali reakcija (dviem kryptimis iSmatuoto navik@*dydis
sumazédavo > 25%), tokie gydymo kursai buvo kartojami kas 3 savaites 4 karm@ulgus
chemoterapijg, maziausiai po 4 savaiciy, bet daugiausiai po 7 savaiciy paci sakuriems liga
neprogresavo, 7 savaites taikytas gydymas spinduliais (RT), atsizvelgiant]Ystaigoje patvirtintas gaires
(TPE/RT). Palyginamosios grupés pacientams skirta 100 mg/m? cisplat@ir po

to 5 dienas 5-fluorouracilo (paros dozé 1000 mg/m?) (PF schema). %)0 gydymo cikly buvo gauta
bent minimali reakcija (> 25% sumazgjo naviko dydis, jj matuoj \ ejose dimensijose), tokie
gydymo kursai kartoti kas tris savaites 4 kartus. Baigus che c@u 3, maziausiai po 4 savaiciy, bet
daugiausiai po 7 savai¢iy pacientams, kuriems liga nepro n&w, 7 savaites taikytas lokalus gydymas
spinduliais, atsizvelgiant ] jstaigoje patvirtintas gaires« : spinduliuota jprastinémis frakcijomis
(1,8 — 2,0 kartg per parg 5 dienas per savaite, suminé(# 6 — 70 Gy) arba taikyta pagreitinto ar
hiperfrakcionuoto gydymo spinduliais schema (dgs S per parg, 5 dienas per savaitg, minimali
pertrauka tarp seansy - 6 valandos). Taikant pagreititg schema, rekomenduojama bendra dozé buvo
70 Gy, taikant hiperfrakcionuotg schemg — 7 . Baigus chemoterapija, navikas galéjo biiti paSalintas
operuojant (pries gydyma spinduliais arba . TPF grupés pacientai profilaktikai vartodavo
antibiotiky: po 500 mg geriamo ciprofloksaeino du kartus per parg 10 dieny (preparato biidavo
pradedama vartoti 5 kiekvieno kur % ). Pragyventas laikotarpis be ligos progresavimo (PLBLP)
(pagrindiné vertinamoji Sio tyrimg@,baigtis) buvo reikSmingai ilgesnis TPF grup¢je nei PF grupéje,

p = 0,0042 (PLBLP mediana‘atitinkamai 11,4 ir 8,3 ménesio, bendra pacienty stebéjimo mediana
33,7 ménesio). Bendro i§ umo mediana irgi buvo reik§mingai didesné TPF grupéje nei PF
grupéje (atitinkamai 18 ,5 ménesi). Mirties pavojus sumazéjo 28% (p = 0,0128). Gydymo

veiksmingumo duo ibendrinami Zemiau pateiktoje lenteléje:
Docetakselio mingumas jo skiriant jvadiniam neoperuojamam lokaliai progresavusiam PGKV
w gvdymui ([ntent-to-Treat analizé):
‘g&moﬁ baigtis Docetakselis + Cis + 5-FU
Cis +5-FU
S n=177 n=181
Pragyventas laikotarpis be ligos progresavimo 11,4 8,3
(ménesiai) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
(95% PI)
Koreguotas rizikos koeficientas 0,70
(95% PI) (0,55-0,89)
* p reikSmé 0,0042
ISgyvenamumo mediana (ménesiai) 18,6 14,5
(95% PI) (15,7-24.0) (11,6-18,7)
Rizikos koeficientas 0,72
(95% PI) (0,56-0,93)
** p reikSme 0,0128
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Geriausias bendras atsako j chemoterapija daznis 67,8 53,6
(%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95% PI)

% p reikSmé 0,006

Geriausias bendras atsako j tyrimo metu taikyta

gydyma daznis [chemoterapija +/- radioterapija] 72,3 58,6
(%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95% PI)

*** p reikSmé 0,006

Atsako | chemoterapija * radioterapijg trukmés n=128 n=106
mediana (ménesiai) 15,7 11,7
(95% PI) (13,4-24,0) (10,2-17,4)
Rizikos koeficientas 0,72 o
(95% PI) (0,52-0,99)

** p reik§mé 0,0457

Docetakselis +Cisplatina + 5-FU pranasumo rizikos santykis yra maZesnis, negue !
*Cox modelis (atsizvelgiant  pirminio auglio vieta, T ir N klinikinés stadijo%ﬁWHO)

**Logrank testas
*%%* Chi kvadrato (32) kriterijus @Q
Gyvenimo kokybés parametrai QK

TPF grupés pacientams reikSmingai maZziau nei PF grupés ligonia mazgjo bendros sveikatos
biiklés jvertinimas (p = 0,01, naudota EORTC QLQ-C30 skaléb\
*

Klinikinio poveikio parametrai \\,
*

TPF grupés pacienty aktyvumo vertinimo skalés gal@kaklo biikle (kalbos suprantamuma,
gebéjimg valgyti vieSoje vietoje ir dietos normal alizuojancios dalies (AVS-GK) jvertinimas
buvo reikSmingai geresnis nei PF grupés ligoniams.

TPF grupg¢je laikotarpio iki pirmojo pablogg (vertinant aktyvumo biikle pagal PSO kriterijus)
mediana buvo reik§mingai ilgesné nei ¢je. Skausmo intensyvumas sumazéjo abejose gydymo
grupése, tai rodé gera skausmo kontr@

o Ivadiné chemoterapija kﬂa u taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)
docetakselio veiksminguma & ugumas jo vartojant jvadiniam lokaliai progresavusiu
plokscialgsteliniu galvos®i o véziu (PGKYV) serganciy pacienty gydymui tirtas III fazés
daugiacentriu atviru atgt quz iméiy tyrimu (TAX324). Sio tyrimo metu 501 lokaliai progresavusiu
PGKYV sirge pacientai aktyvumo buklé¢ pagal PSO vertinima buvo 0 arba 1, atsitiktinai parinkus
buvo priskirti vi @&Vlejq gydymo grupiy. Tyrime dalyvavusiems pacientams naviko rezekcija
buvo technisk anoma, chirurginio gydymo sékmeés tikimybé buvo labai maza, siekta iSsaugoti
organus. ‘&gumas ir saugumas vertinti atsizvelgiant tik j iSgyvenamumga apimancias

vertina aigtis, o organy iSsaugojimas formaliai nevertintas. Docetakselio grupés pacientams 1
dieng buvo infuzuojama 75 mg/m? docetakselio (T), po to 100 mg/m? cisplatinos (P) (infuzijos
tru min. - 3 val.), po to 1-4 dieng nuolat infuzuota 5-fluorouracilo (F) (paros dozé 1000 mg/m?)
(TPF Schema). Tokie gydymo kursai kartoti kas tris savaites 3 kartus. Po to visiems pacientams,
kuriems liga neprogresavo, skirta protokole numatyta chemoterapija bei gydymas spinduliais
(TPF/CRT). Palyginamosios grupés pacientams 1 dieng j veng buvo infuzuojama

100 mg/m? cisplatinos (P) (infuzijos trukmé 30 min. - 3 val.), po to 1-5 dieng nuolat

infuzuota 5-fluorouracilo (F) (paros dozé 1000 mg/m?). Tokie gydymo kursai kartoti kas tris savaites
3 kartus. Po to visiems pacientams, kuriems liga neprogresavo, skirta protokole numatyta
chemoterapija bei gydymas spinduliais (PF/CRT).

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

22 ménesiais (35,5 ménesioTPF grupéje ir 13,1 ménesio PF grupéje). Skirtumas buvo statistiskai
reikSmingas (RK 0,71; 95% PI 0,56-0,90; log-rank testo p = 0,004). Duomenys apie veiksminguma
apibendrinti Zemiau pateiktoje lenteléje:

Docetakselio veiksmingumas jo skiriant jvadiniam lokaliai progresavusiam PGKV gydymui (I%t;
to-Treat analizé)

Vertinamoji baigtis Docetaxel Cis &

Zentiva +
Cis + 5-FU 5246
n =255

Bendro i§gyvenamumo mediana (ménesiai) 70,6 30,1
(95% PI) (49,0-DN)’ (20,9-51,5)
Rizikos koeficientas Q)
(95% PI) 4-0,90)
* p reikSmé 0,0058
PLBLP mediana (ménesiai) ¢ gx 13,1
(95% PI) Q ,3- DN) (10,6 — 20,2)
Rizikos koeficientas ‘BO 0,71
(95% PI) @» (0,56-0,90)
** p reik§mé \ 0,004
Geriausias bendras atsako (CR + PR) daznis (%) 71,.8 64,2
(95% PI) % (65,8-77,2) (57,9-70,2)
% p reikSmé 0,070
Geriausias bendras atsako (C 1 tyrimo 76,5 71,5
metu taikyta gydyma [chem jja +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)
radioterapija] daznis (% é
(95% PI)
*** p reikSmé ‘O) 0,209

* Nekoreguo nk testas
*x Nekore% logrank testas, nepritaikytas daugybiniams palyginimams

*%* Chi ato (y2) kriterijus, nepritaikytas daugybiniams palyginimams
D enys neaktualiis

iacija

Docetakselis Wa + fluorouracilas pranasumo rizikos santykis yra mazZesnis, negu 1

Europbs vaisty agentiira nereikalauja jsipareigoti pateikti visy amziaus grupiy vaiky populiacijos
Docetaxel Zentiva tyrimy rezultaty kriities vézio, plauciy nesmulkialgstelinio vézio, prostatos vézio,
skrandzio vézio ir galvos ir kaklo vézio atvejais, iS§skyrus II ir III tipo maZziau diferencijuotos
nosiaryklés karcinomos (zr. 4.2 skyriuje informacijg apie vartojimg vaikams).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Docetakselio farmakokinetika véZiu serganciy pacienty organizme tirta I fazés tyrimy metu
infuzuojant §io vaisto 20-115 mg/m? dozémis. Sio vaisto farmakokinetikos pobiidis nepriklauso nuo
dozés ir atitinka trijy kompartamenty modelj. Pusinis laikas o, 3 ir y fazése yra atitinkamai 4 min.,
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36 min. ir 11,1 val. Paskutiné faz¢é i§ dalies priklauso nuo palyginus 1éto docetakselio patekimo 18
periferinio kompartamento j krauja.

Pasiskirstymas

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

Eliminacija

Su trimis véZiu sergandiais pacientais atliktas '*C-docetakselio kinetikos tyrimas. Docetakselis ;%
7 dienas pasiSalino su §lapimu ir iSmatomis po citochromo P450 katalizuojamo tretinés butil 0
grupés oksidacinio metabolizmo ($lapime ir iSmatose rasta atitinkamai 6% ir 75% infuzug
radioaktyvumo). Mazdaug 80% iSmatose rasto radioaktyvumo pasisalino per pirmasia . (tai
buvo vienas pagrindinis neaktyvus metabolitas, trys maziau svarbiis neaktyviis metaholitar'ir labai
nedidelis nepakitusio vaistinio preparato kiekis).

Specialios grupés & 2

AmZius ir lytis

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

Kepeny pakenkimas

23 pacienty kepeny funkcija, sprendziant pagal klini cheminius rodmenis, buvo lengvai arba
vidutiniskai pakenkta (ALT, AST koncentracija vi mrsutme; normos ribg 1,5 karto arba dauglau
Sarminés fosfatazés — 2,5 karto arba daugiau). Docetakselio suminis klirensas iy pacienty organizme
buvo vidutiniskai 27% mazesnis (Zr. 4.2 sk

Skysciy susilaikymas

Lengvas ar vidutinio laipsnio skys“'t@ilaikymas jtakos docetakselio klirensui neturéjo, o duomeny
apie sunkaus laipsnio skysc¢iy s@ymo itaka néra.

Kombinuotas gydymas « 6

S
Doksorubicinas @

Kartu vartoja &cetakselis neveikia doksorubicino klirenso ir doksorubicino metabolito —
doksorubici oncentracijos plazmoje. Kartu vartojami docetakselis, doksorubicinas ir
ciklofosf; vienas kito farmakokinetikos nekeicia.

K@bmas

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

Cisplatina

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

Cisplatina ir 5-fluorouracilas

12 pacienty standziy naviky gydymui vartoti docetakselis, cisplatina and 5-fluorouracilas poveikio
vienas kito farmakokinetikai nedare.
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Prednizonas ir deksametazonas
Tirta prednizono, vartojamo kartu su jprastinei premedikacijai skiriamu deksametazonu, jtaka
docetakselio farmakokinetikai 42 pacienty organizme.

Prednizonas
Prednizono jtakos docetakselio farmakokinetikai nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Docetakselio potencialus kancerogeninis poveikis netirtas.

Mikrobranduoliy ir chromosomy aberacijos testai su CHO-K1 (kiniSkojo Ziurkéno kiauSidziy K%
lastelémis in vitro bei mikrobranduoliy testas su pelémis in vivo parodé docetakselio muta e%
poveikj. Ames testas ir kini$kojo Ziurkéno kiausidziy lgsteliy HGPRT geno mutacijos test

mutageninio poveikio neparodé. Gauti rezultatai atitinka turimg informacija apie doce
farmakologinj poveikj.

Tiriant docetakselio toksiSkuma nustatytas nepageidaujamas poveikis grauzik @g ms rodo, kad Sis
vaistas gali trikdyti vyriskos lyties individy vaisinguma. é

6. FARMACINE INFORMACIJA 6 2
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas . Q\

Polisorbatas 80 3 6
Etanolis, bevandenis \
Citriny rugstis :@'

6.2 Nesuderinamumas %

Sio vaistinio preparato negalima maig 1tais, i§skyrus iSvardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas @
Neatidaryto flakono . 6\'

2 metai :

Po flakono atida

Kiekvienas fla yra vienkartinis ir po atidarymo turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jei jis iSkart
nesuvartoja jo laikymo trukmeg ir sglygas atsako vartotojas.

Po suSvitksSgimo j infuzinj maiSelj

oginiu pozitiriu tirpinimas/skiedimas turi vykti kontroliuojamomis ir aseptinémis saglygomis
ir vaistinis preparatas turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jei jis iSkart nesuvartojamas, uz jo laikymo
trukmg ir sglygas atsako vartotojas.

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

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

Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, todél laikui bégant gali kristalizuotis. Jei atsiranda
kristaly, tirpalo vartoti nebegalima ir jj reikia iSmesti.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis, jos turinys

7 ml skaidraus bespalvio stiklo I tipo flakonas su Zaliu aliumininiu kamsteliu ir Zaliu plastmasiniu
nupléSiamu gaubteliu, kuriame yra 1 ml koncentrato.

Kiekvienoje dézutéje yra po viena flakona. @6

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés. Q\.'

6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruo“t(b'
S)

Docetaxel Zentiva yra preparatas nuo vézio. Jo, kaip ir kity potencialiai to@ giniy tirpalus

ruosti reikia atsargiai. Rekomenduojama miuivéti pirStinémis.

Jei Docetaxel Zentiva koncentrato arba infuzinio tirpalo pateko gn[%s, eikia nedelsiant nuplauti
dideliu vandens kiekiu su muilu. Jei Docetaxel Zentiva koncen \ a infuzinio tirpalo pateko ant
gleivinés, reikia nedelsiant nuplauti dideliu vandens kiekiu.+

5\

Ruo$imas intraveniniam vartojimui . \6

Infuzinio tirpalo ruosimas @'

NEVARTOKITE kity docetakselio turin¢iy vaiStiniy preparaty, kuriuos sudaro 2 flakonai
(koncentratas ir tirpiklis) su $iuo vaistini paratu (Docetaxel Zentiva 20 mg/ 1 ml

koncentratas infuziniam tirpalui, ku is% flakone).

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml ko @ato infuziniam tirpalui NEREIKIA praskiesti tirpikliu,
jis paruostas $virksti j infuzini_tirpala.

Kiekvienas flakonas yra,vi@\ﬂnis ir turi buti suvartojamas nedelsiant.

Jei flakonai laikomi § %Ve, pries vartojimg reikiamg kiekj flakony Docetaxel Zentiva koncentrato

infuziniam tirpaluj @a laikyti 5 min. Zemesnéje kaip 25 °C temperattiroje. Dazniausiai pacientui

reikiamg doze %0 daugiau nei vienas flakonas Docetaxel Zentiva koncentrato infuziniam tirpalui.
reikalavimy graduotu $virkstu, tinkan¢iu naudoti su 21G adata, iStraukite reikiama

Laikantis as
kiekj Doiﬁg Zentiva koncentrato infuziniam tirpalui.

D Zentiva 20 mg/1 ml flakone docetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.

Reiktamas tiiris koncentrato infuziniam tirpalui susvirk§¢iamas vienu kartu (”vienu $tiviu”) j 250 ml
infuzinj maiselj ar buteliuka, kuriame yra 5% gliukozés tirpalas arba natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%)
infuzinis tirpalas.

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

Infuzinio maiselio arba buteliuko turinys sumaiSomas sukiojant rankose.
Infuzinj tirpalg reikia suvartoti per 6 val. esant Zemesnei kaip 25 °C temperattrai, jskaitant ir vienos

valandos infuzijg pacientui.
Kaip ir kitus parenteralinius preparatus, Docetaxel Zentiva infuzinj tirpala prie§ vartojimg reikia
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apzitréti.
Jei yra nuosédy, tirpalg reikia iSmesti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Zentiva k.s., U kabelovny 130, 102 37 Prague 10, Cekija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAT)

EU/1/07/384/003 \'@

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. balandzio 20 d. Q
Paskutinio perregistravimo data 2012 m. balandzio 20 d. @

10. TEKSTO PERZIUROS DATA 2

*
I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Eum@ntﬁros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu. \'
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename koncentrato ml yra 20 mg docetakselio (docetaxelum) trihidrato pavidalu.
Viename flakone 4 ml koncentrato yra 80 mg docetakselio.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zZinomas:

Kiekviename koncentrato flakone yra 2 ml bevandenio etanolio (1,58 g). 6
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. \%
o
3.  FARMACINE FORMA @K
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas). @Q
Koncentratas yra gelsvos arba rudai geltonos spalvos. QK
9
4. KLINIKINE INFORMACIJA . \Q\
4.1 Terapinés indikacijos g \é\'

Krities vézys :@'

Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su doks@cinu ir ciklofosfamidu pagalbiniam gydymui
pacientéms, sergancioms:

o tinkamu operuoti kriities véZiu
o tinkamu operuoti kriities vé

azavusiu ] limfmazgius;
etastazavusiu j limfmazgius.

Pacientéms, sergan¢ioms tin\ﬁopemoﬁ 1 limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu, pagalbinis
gydymas gali biiti taikoma 0 atveju, jei pagal tarptautinius ankstyvo krities vézio pradinio
gydymo kriterijus, $io ntéms galima chemoterapija (zr. 5.1 skyriy).

Docetaxel Zentiv. jdas kartu su doksorubicinu lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai

i$plitusiam) ar tazavusiam kriities véziui gydyti pacientéms, kurios anks¢iau nebuvo gydytos nuo
Sios ligos gi iais vaistais.

Doce ntiva vartojamas lokaliai progresavusio (t.y. lokaliai i$plitusio) ar metastazavusio krities
oterapijai, jei citotoksiné chemoterapija, kurios sudétyje buvo antraciklinas arba alkilinantis
, buvo neveiksminga.

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

Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su kapecitabinu lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai i$plitusiam)

ar metastazavusiam kriities véziui gydyti, jei citotoksiné chemoterapija, kurios sudétyje buvo
antraciklinas, buvo neveiksminga.
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Plau¢iy nesmulkiuyjy lasteliy vézys

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

Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su cisplatina neoperuojamam lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai
i$plitusiam) ar metastazavusiam plauciy nesmulkiyjy Igsteliy véziui gydyti pacientams, kuriems $ios
ligos chemoterapija anks¢iau netaikyta.

Prostatos véZzys

Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su prednizonu ar prednizolonu metastazavusiam kastracijai 6
atspariam prostatos véziui gydyti. @
Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su androgeny deprivacijos terapija (ADT), kartu su pr nu ar
prednizolonu arba be jy, metastazavusiam hormonams jautriam prostatos véziui gydyt'{

@strandiio

Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu metasta
adenokarcinomai, jskaitant skrandZzio ir stemplés jungties adenokarcino@r yti pacientams,

Skrandzio adenokarcinoma

kuriems metastazavusios ligos chemoterapija anks¢iau netaikyta.

Galvos ir kaklo vézys .\6

*
Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su cisplatina ir 5-ﬂu0r&{§$lokaliai pazengusio galvos ir kaklo
plokscialgstelinio vézio jvadiniam gydymui.

0\
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas :@'

Docetakselj galima vartoti tik specializuotuo%ftotoksinés chemoterapijos skyriuose, prizidirint
gydytojui — kvalifikuotam prieévéiiné@ rapijos specialistui (Zr. 6.6 skyriy).

Dozavimas O

Jeigu néra kontraindikacijy, &%% ant kriities, plauciy nesmulkiyjy Iasteliy, skrandZio, galvos ar
kaklo vézj, galima atlikti,p acija: 3 dienas duodama gerti kortikosteroido, pvz., deksametazono
16 mg per parg (pvz., 2 o 8 mg). Deksametazonas pradedamas vartoti likus dienai iki

kartu vartojam ednizonas arba prednizolonas (Zr. 4.4 skyriy).
Gydant hg @ ams jautry prostatos vézj, premedikacijai rekomenduojama skirti 8 mg geriamojo

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

Docetakselio infuzuojama per 1 val., kas 3 savaites.

Kriities vézys

Rekomenduojama docetakselio dozé tinkamo operuoti j limfmazgius metastazavusio ir j limfmazgius
nemetastazavusio krities véZzio pagalbiniam gydymui — 75 mg/m?. Ji infuzuojama 1 val.

po 50 mg/m? doksorubicino ir 500 mg/m? ciklofosfamido, kas 3 savaites, i$ viso 6 kursus (TAC
gydymo planas) (taip pat zr. “Dozés koregavimas gydymo metu”).

Lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam kriities véziui gydyti rekomenduojama docetakselio dozé
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monoterapijai — 100 mg/m?. Pirmosios eilés gydymui 75 mg/m? docetakselio derinama
su 50 mg/m? doksorubicino.

Rekomenduojama docetakselio dozé kartu vartojant trastuzumabg — 100 mg/m?* kas 3 savaites
(trastuzumabo vartojama kas savait¢). Pagrindinio tyrimo metu pirmoji docetakselio infuzija pradéta
kita dieng po pirmosios trastuzumabo dozés. Kitos docetakselio dozés infuzuotos tuoj pat po
trastuzumabo infuzijos, jei ankstesn¢ trastuzumabo doz¢ pacienté toleravo gerai. Kaip dozuoti ir
vartoti trastuzumabag, nurodyta pastarojo preparato charakteristiky santraukoje.

Rekomenduojama docetakselio dozé kartu vartojant kapecitabing — 75 mg/m?kas 3 savaites.
Kapecitabino vartojama po 1250 mg/m? 2 kartus per parg (per 30 min. po valgio) 2 savaites, po kuriy
daroma savaités pertrauka. Kaip apskaiciuoti kapecitabino doze pagal kiino pavirSiaus plota, nurodyta
pastarojo charakteristiky santraukoje. 6

Plauciy nesmulkiyjy lgsteliy véZys \:@.
Plauciy nesmulkiyjy Igsteliy véziui gydyti pacientams, kuriems anks¢iau chemoterapij ikyta,
rekomenduojama infuzuoti 75 mg/m? docetakselio, o paskui tuoj pat 75 mg/m? cispl s'(pastarosios
infuzijos trukmé — 30-60 min.). Jei ankstesné chemoterapija, kurios pagrindinis @ platinos

junginys, buvo neveiksminga, tai rekomenduojama vartoti 75 mg/m? docetakse onoterapijai.

Prostatos vézys :K

Metastazaves kastracijai atsparus prostatos vézys .
Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m?. Taip pat duod % rti 2 kartus per parg po 5 mg
prednizono arba prednizolono be pertrauky (Zr. 5.1 skyriy). é

Metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys * \
Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m? ka Xaltes, 1§ viso skiriami 6 ciklai. Taip pat gali
biti skiriama po 5 mg geriamojo prednizono arb%e zolono 2 kartus per parg be pertrauky.

SkrandZio adenokarcinoma
Rekomenduojama docetakselio dozé yra m?, ji infuzuojama per vieng valanda, po to sula§inama
75 mg/m? cisplatinos dozé (infuzijos trfken®Z- 1 — 3 val.); abiejy vaistiniy preparaty infuzuojama tik
pirmaja diena. Po to 5 dienas infuzyo '@u a 750 mg/m? 5-fluorouracilo dozé (infuzijos trukmé yra

24 valandos, pirmoji infuzija pr a 18 karto po cisplatinos infuzijos pabaigos). Toks gydymo
kursas kartojamas kas tris sa . Prie§ cisplatinos infuzijg pacientams biitina skirti vaistiniy
preparaty nuo vémimo bgi %ﬂ

pavojus, biitina proﬁla&
Galvos ir kaklo vé

Pries cisplatin Z1jg ir po jos pacientams butina skirti vaistiniy preparaty nuo vémimo bei sulasinti

reikiama kiekj ¢iy. Siekiant sumazinti toksinio poveikio kraujui rizika, galima skirti profilaktinj
gydyma EE- . TAX 323 bei TAX 324 tyrimy metu visi docetakseliu gydyti pacientai profilaktiskai

ti reikiamg kiekj skysciy. Kad sumazéty hematologiniy komplikacijy
SF (zr. poskyri ,,Dozés koregavimas gydymo metu®).

ipiotiky.

vart

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

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

3 kartus. Po chemoterapijos biitina tolesné chemoterapija bei gydymas spinduliais.

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

Dozés koregavimas gydymo metu:

Bendros pastabos

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

Jei chemoterapijos docetakseliu metu pasireiské febriliné neutropenija, neutrofily skaicius ilgim@'p
savaite buvo mazesnis kaip 500/mm?, pasireiské sunkiy ar kumuliaciniy odos reakeijy arba S%
periferiné neuropatija, tai kity gydymo kursy metu $io vaisto dozé mazinama (vietoje

100 mg/m? skiriama 75 mg/m?, vietoje 75 mg/m? skiriama 60 mg/m?). Jei, sumazinus 1

60 mg/m?, minéty reakcijy vis vien pasireiskia, gydyma reikia nutraukti.

Pagalbinis kriities véZio gydymas QO@.
Pacientéms, kurioms taikomas pagalbinis kriities vézio gydymas docetakse @ rubucinu ir
ciklofosfamidu (TAC), reikia spresti dél G-KSF profilaktinio vartojimo 0 pradzioje.
Pacientéms, kurioms pasireiskia febriliné neutropenija ir/ar su neutrop susijusios infekcijos, visy
velesniy kursy metu docetakselio dozg reikia sumazinti iki 60 mg/ma®(Zr. 4 ir 4.8 skyrius).
PasireiSkus 3-4 laipsnio stomatitui, doze reikia sumazinti, palie a& mg/m?.

*
Kartu vartojant cisplating \
Jei i pradZiy infuzuota 75 mg/m?* docetakselio derinan; isplatina, o trombocity skaicius ankstesnio

gydymo kurso metu buvo sumazéjes iki mazesnio kai 00/mm?, pasireiké febriliné neutropenija
arba sunkus nehematotoksinis poveikis, tai Vélesg

docetakselio dozé — 65 mg/m?. Cisplatinos dozé
charakteristiky santraukoje.

Kartu vartojant kapecitabing \@

. Kaip koreguoti kartu su (%&@iu vartojamo kapecitabino doze, nurodyta pastarojo

mo kursy metu infuzuojama mazesné
guojama kaip nurodyta atitinkamoje preparato

charakteristiky santrauko
. Pirma kartg pasireiéku% psnio toksiniam poveikiui, kuris islieka iki kito docetakselio ir

kapecitabino derinio

susilpnés iki 0-1 Jai
o Antra karta pasi

imo kurso, vaisto vartojimas atidedamas, kol toksinis poveikis
0, 0 paskui vartojama tokia pati dozé kaip iS pradziy.
s 2 laipsnio toksiniam poveikiui arba pirma kartg pasireiskus 3 laipsnio
toksiniam 1KiuT (bet kada gydymo kurso metu), vaisto vartojimas atidedamas, kol toksinis
poveikié{pnés iki 0-1 laipsnio, o paskui docetakselio vartojamas 55 mg/m?* dozémis.
Atsi minétam toksiniam poveikiui arba pirma kartg pasireiskus 4 laipsnio toksiniam
p , docetakselio vartojimg reikia nutraukti.

K@guoti trastuzumabo dozg, nurodyta pastarojo preparato charakteristiky santraukoje.

Kartu vartojant cisplating ir 5-fluorouracilg:

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

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

60 mg/m?. Tolimesniy gydymo docetakseliu kursy negalima skirti tol, kol neutrofily kiekis netaps

> 1500 Igsteliy/mm?, o trombocity skai¢ius > 100000 Igsteliy /mm?>. Jei toksinis poveikis iSlieka ilgai,
gydyma biitina nutraukti (Zr. 4.4 skyriy).

Zemiau pateiktos dozés koregavimo rekomendacijos, jei docetakseliu ir cisplatina bei 5-fluorouracilu
(5-FU) gydomam pacientui pasireiskia toksinis poveikis:
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Toksinis poveikis Dozés koregavimas
3 laipsnio Pirmasis epizodas: 5-FU doz¢ mazinti 20%.
viduriavimas Antrasis epizodas: docetakselio doze mazinti 20%.
4 laipsnio Pirmasis epizodas: docetakselio ir 5-FU doz¢ mazinti 20%.
viduriavimas Antrasis epizodas: nutraukti gydyma.
3 laipsnio Pirmasis epizodas: 5-FU doz¢ mazinti 20%.
stomatitas/mukozitas | Antrasis epizodas: nutraukti tik 5-FU vartojimg visy sekanciy
cikly metu.
Treciasis epizodas: docetakselio doz¢ maZzinti 20%.
4 laipsnio Pirmasis epizodas: nutraukti tik 5-FU vartojima visy sekanciy
stomatitas/mukozitas | cikly metu.
Antrasis epizodas: docetakselio doze mazinti 20%. .

Kaip koreguoti cisplatinos ir 5-fluorouracilo doze, zr. atitinkamg preparato charakteristikq@u 3.

Pagrindiniy PGKV tyrimy metu pacientams, kuriems atsirado neutropenija su kompli @ﬂs,
iskaitant ilgalaike neutropenija, febriling neutropenija ar infekcija, visy vélesniy k tu
rekomenduota vartoti G-KSF profilaktikai (pvz., 6-15 kurso dienomis).

Ypatingos pacienty grupés: @

Pacientai, kuriy kepenys pakenktos

Jei transaminaziy [ALT ir (arba) AST] koncentracija yra daugiaw
normos riba, o Sarminés fosfatazés koncentracija — daugiau lcai
normos riba, tai rekomenduojama dozé, remiantis 100 mg/ €mis monoterapijai vartojamo
docetakselio farmakokinetikos duomenimis, — 75 mg/r’nz%k rivose 4.4 ir 5.2). Jei bilirubino
koncentracija serume didesné negu virSutiné normos rllx arba) ALT ir AST koncentracija daugiau
kaip 3,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, nés fosfatazés koncentracija daugiau kaip
6 kartus didesné negu virSutiné normos riba, tai és nurodyti dozés mazinimo tvarkg néra.
Tokiais atvejais docetakselio skiriama tik tad%kai neisvengiamai biitina.

,5 karto didesné negu virSuting
arto didesné negu virsutiné

Jei ALT ir (arba) AST koncentracija b@giau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba,
Sarminés fosfatazés koncentracija — kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o

bilirubino koncentracija virsijo vir normos ribg, tokie ligoniai nebuvo jtraukiami j pagrindinj
klinikinj tyrimg, kurio metu zi0 adenokarcinoma sergantys pacientai buvo gydomi docetakseliu,
cisplatina ir 5-fluorouracilu;galithybés tokiems pacientams nurodyti dozés mazinimo tvarkg néra,
jiems docetakselio skiria tada, kai neiSvengiamai butina. Duomeny apie docetakselio derinima
su kitais vaistais esant indikacijoms kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams néra.

Vaiky populiacij @
Docetaxel Zer@ ugumas ir veiksmingumas gydant 1 ménesio ir jaunesnius nei 18 mety vaikus,
k

serganciu 1és karcinoma, nenustatytas.
Doceta iva vartojimas vaikams, kurie sirgty kriities véziu, plauc¢iy nesmulkialgsteliniu véZiu,
prosta iu, skrandzio karcinoma, galvos ir kaklo véziu, neaktualus, iSskyrus II arba III tipo

Vyresnio amZiaus zmonés

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

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

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

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

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

Vartojant docetakselj, taikomos ir kartu vartojamiems vaistams nustatytos kontraindikacijos.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

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

16 mg (pvz., 2 kartus po 8 mg) deksametazono. Gydant prostatos vézj premedikacijai duodar% 1
8 mg deksametazono likus 12 val., 3 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos (zr. 4.2 skyri \

Hematologinés reakcijos K

Dazniausia docetakselio nepageidaujama reakcija — neutropenija. RySkiausio n 1ly skaiciaus
sumaz¢jimo mediana — 7 dienos po vaisto vartojimo, taciau, jei iki tol taik @s nsyvus gydymas, ji
gali pasireiksti ir anks¢iau. Reikia daznai tirti visy docetakseliu gydom iefity pilnutinj kraujo
vaizda. Kitg docetakselio dozg reikia infuzuoti tada, kai neutrofily skai ampa 1 500/mm? arba
didesnis (Zr. 4.2 skyriy). . 6

Jei, gydant docetakseliu, pasireiSké sunki neutropenija (7 dic@aa ilgiau neutrofily skaicius buvo
mazesnis kaip 500/mm?), tai vélesniy gydymo kursy metu enduojama infuzuoti mazesng §io
vaisto doze arba imtis simptominiy priemoniy (Zr. 4.2k

Jei pacientams, kurie docetakselj vartojo kartu su na ir 5-fluorouracilu (TCF), buidavo skiriamas
profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné neutropenij@bei su neutropenija susijusiy infekcijy
pasireiksdavo reciau. Kad sumazéty kompli s neutropenijos (febrilinés neutropenijos, ilgalaikés
neutropenijos ar su neutropenija susijusio cijos) pavojus, pacientams, kurie gydomi naudojant
TCF schema, butina profilaktika G-K SFNPa€ientus, kurie gydomi naudojant TCF schema, biitina
atidziai stebéti (zr. 4.2 ir 4.8 skyr

Jei pacientams, vartojantiem etakselj kartu su doksorubucinu ir ciklofosfamidu (TAC), gydymo
pradZzioje buvo skiriamas p inis gydymas G-KSF, febriliné neutropenija ir/ar su neutropenija
susijusios infekcijos pasi & avo recCiau. Kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés
neutropenijos, ilgalai %tropenijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientams,

kurie gydomi nau C schema kriities vézio gydymui, bitina profilaktika G-KSF. Pacientus,

kurie gydomi jant TAC schema, biitina atidziai stebéti (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).
Virskini to reakcijos
A b gydyti rekomenduojama pacientus, kuriems yra neutropenija, ypac atsizvelgiant j virSkinimo

traktowkomplikacijy pasireiSkimo rizika. Nors dauguma atvejy atsirado gydymo schemos, kai vienas 1§
vartojamy vaistiniy preparaty yra docetakselis, pirmojo ar antrojo cikly metu, enterokolitas gali
pasireiksti bet kuriuo metu ir gali sukelti mirtj jau pirmajg pasireiskimo dieng. Pacientus biitina
atidziai stebéti, ar nepasireiskia ankstyvyjy virskinimo trakto sunkaus toksinio poveikio pozymiy (zr.
4.2 skyriy, 4.4 skyriaus poskyri ,,Hematologinés reakcijos* ir 4.8 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Biitina atidziai stebéti, ar nepasireiské padidéjusio jautrumo reakcijy, ypac pirmosios ir antrosios
infuzijos metu. Pradéjus docetakselio infuzija, padidéjusio jautrumo reakcijy gali pasireiksti per kelias
minutes, todél biitina turéti priemoniy hipotenzijai ir bronchy spazmui $alinti. Dél lengvy padidéjusio
jautrumo reakcijos simptomy (veido paraudimo dél kraujo pripliidimo, lokaliy odos reakcijy),
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infuzijos nutraukti nereikia. Jei pasireiskia sunkiy reakcijy, t.y. sunki hipotenzija, bronchy spazmas
arba i$plitgs iSbérimas (eritema), biitina nedelsiant nutraukti docetakselio infuzijg ir atitinkamai gydyti.
Jei buvo sunkiy padidéjusio jautrumo reakceijy, pakartotinai docetakselio skirti negalima. Pacientams,
kuriems anksc¢iau buvo pasireiskusi padidéjusio jautrumo reakcija i paklitakselj, gali biiti padidéjusio
jautrumo reakcijos j docetakselj, jskaitant sunkesne padidéjusio jautrumo reakcija, atsiradimo rizika.
Pradedant gydyma docetakseliu, tokius pacientus reikia atidziai stebéti.

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

teko laikinai ar visam laikui nutraukti docetakselio vartojima (Zr. 4.2 skyriy).

Gauta pranesimy apie su docetakselio vartojimu susijusias sunkias odos nepageidaujamas rea‘&%

(SONR), pvz., Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromg (SJS), toksing epidermio ¢
(TEN) ir timing i$plitusig egzanteming pustulioze (angl. acute generalised exanthemat tulosis,
AGEP). Pacientus reikia informuoti, kokie yra sunkiy odos sutrikimq pozymiai ir si 1, ir juos

atidziai stebéti. Jeigu atsiranda tokioms reakcijoms budingy poZymiy ar simptom ina apsvarstyti
gydymo docetakseliu nutraukima. Q

Skysc¢iu susilaikymas

Nustacius sunky skysciy susilaikymg (pvz., pleuros efuzija, perikar% fu;’jq arba ascitg), pacienta
reikia atidZiai stebéti.

Kvépavimo sistemos sutrikimai 5\\'0

Gauta pranesimy apie Giminio kvépavimo sutrikimo @mq, intersticing pneumonija/pneumonita,
intersticing plauciy liga, plauciy fibroze ir kvepaV1 pakankamuma, kurie gali buiti mirties
priezastimi. Gauta pranesimy apie spindulinio pne onlto atvejus pacientams, kuriems kartu buvo
taikomas spindulinis gydymas.
Atsiradus naujy arba pasunkéjus kvépayi
skubiai iStirti ir paskirti tinkama gydy
gydymg docetakseliu. Anksti prad¢
Biitina atidziai jvertinti gydymo dec

ikimo simptomams, pacienta reikia atidziai stebéti,
bus nustatyta diagnozé, rekomenduojama sustabdyti
kyti pagalbinio gydymo priemonés gali pagerinti buklg.
seliu tesimo teraping nauda.

Pacientai, kuriy kepenys.p S

Jei docetakselio skiri
[ALT ir (arba) A

0 mg/m? dozémis monoterapijai pacientui, kurio serume transaminaziy
tracija yra daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
Sarmings fosfa oncentracija — daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, tai
sunkiy nepage jamy reakcijy, pvz., mirties nuo toksinio poveikio (jskaitant sepsj), kraujavimo
virskini ﬁ' e, dél kurio pacientas taip pat gali mirti, febrilinés neutropenijos, infekcijos,

trom nijos, stomatito ir astenijos pavojus yra didesnis. D¢l to pacientams, kuriy kepeny
fu% rodmenys padidéje, rekomenduojama 75 mg/m? docetakselio dozé. Prie§ infuzuojant pirmaja
ir kickvieng kitg docetakselio dozg, juos reikia istirti (Zr. 4.2 skyriy).

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

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

Pacientai, kuriy inkstai pakenkti

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

Toksinis poveikis Sirdziai

ApraSyta atvejy, kai, kartu vartojant docetakselj ir trastuzumaba, pasireiske Sirdies nepakank S,
ypaé po chemoterapijos, kurios sudétyje yra antraciklinas (doksorubicinas arba epirubicin dies
nepakankamumas gali biiti vidutinis ar sunkus, apraSyta mirties nuo jo atvejy (zr. 4.8 @

ukle pries

Svarstant gydymo docetakselio ir trastuzumabo deriniu tikslinguma, reikia iStirti “i@
gydyma. Gydymo metu Sirdies funkcijos tyrimus reikia nuolat stebéti (pvz., kas@‘en.) norint
pastebéti jos sutrikimus. ISsamiau Zr. trastuzumabo preparato charakteristi ka.
Gauta praneSimy apie skilveliy aritmijos, jskaitant skilveliy tachikardij Qrtais mirting), atvejus
pacientams, gydytiems docetakseliu, kai kartu buvo vartojama dokgerubicino, 5-fluorouracilo ir (arba)
ciklofosfamido (Zr. 4.8 skyriy). \

Rekomenduojama Sirdies bukle istirti prie§ gydymo pradzige \Q

X

Akiy sutrikimai .
Aiusuking N

Gauta pranesimy apie cistinés geltonosios démés es S (GDE) atvejus pacientams, gydytiems
docetakseliu. Pacientams, kuriy regéjimas sutrikesyturi biti atliekama skubi ir pilna oftalmologiné
apzitra. Diagnozavus GDE, gydymas docet iu turi biiti nutrauktas ir pradétas kitas tinkamas

gydymas (zr. 4.8 skyriy). \@

Antrasis pirminis vézZys O

Pranesta apie antrojo pirmini®gvezio atvejus, kai docetakselio vartota kartu skiriant ir kitokj vézio
gydyma, kuris gali sukelti irminj véZzj. Antrasis pirminis vézys (jskaitant imin¢ mieloiding
leukemija, mielodisplazi romg ir ne HodZkino limfoma) gali pasireiksti po gydymo, kurio metu
vienas i§ vartoty vaisti eparaty buvo docetakselis, pragjus keliems ménesiams ar metams.
Pacientus bitina neatsiranda antrojo pirminio vézio (Zr. 4.8 skyriy).

1€EMon€es

Gyd ikotarpiu kontracepcijos priemones turi naudoti ir moterys, ir vyrai, o pastarieji turi
sa ar bent 6 mén. pasibaigus gydymui (Zr. 4.6 skyriy).

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

ir vorikonazolo) (Zr. 4.5 skyriy).

Papildomos atsargumo priemoneés taikant pagalbinj kraties véZio gydyma

Neutropenija su komplikacijomis
PasireiSkus neutropenijai su komplikacijomis (ilgalaiké neutropenija, febriliné neutropenija ar
infekcija), reikia apsvarstyti, ar nebuty tikslinga sumazinti doz¢ ir papildomai skirti G-KSF (Zr.

4.2 skyriy).
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Virskinimo trakto reakcijos

Ankstyvas pilvo skausmas ir skausmingumas, kar§¢iavimas bei viduriavimas su neutropenija ar be jos
gali biiti ankstyvieji sunkaus toksinio poveikio vir§kinimo traktui simptomai. Jy pasireiskus, pacientg
reikia nedelsiant iStirti ir atitinkamai gydyti.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (SSN)

Gydant ir vélesnio stebéjimo laikotarpiu paciente reikia stebéti dél galimy stazinio Sirdies
nepakankamumo simptomy. Nustatyta, kad pirmaisiais metais po gydymo taikant TAC gydymo
schema pacientéms, sirgusioms j limfmazgius metastazavusiu kriities véziu, SSN pasireiskimo rizika
buvo didesné (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiy rasta metastaziy

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiy rasta metastaziy, teigiamas be ligos simptomy iﬁggnto
laikotarpio (BLSIL) ir bendrojo iSgyvenamumo (BI) pokytis nebuvo statistiskai reik§mingas,®
galutiné duomeny analizé Sioms pacientéms TAC palankaus naudos ir rizikos santykio pilN
neparodé (zr. 5.1 skyriy).

Senyviems pacientams %

Atsargumo priemonés Docetaxel Zentiva skiriant kriities véZio adjuvantini
Duomeny apie vyresniy kaip 70 mety pacienc¢iy gydyma docetakselio, d
deriniu nepakanka.

icino ir ciklofosfamido

Atsargumo priemonés Docetaxel Zentiva skiriant kastracijai ats}g&% prostatos vézio gydymui

I8 333 pacienty, tiriant prostatos vézio gydyma vartojusiy de \j kas 3 savaites, 209 buvo

65 mety ar vyresni, 68 — vyresni kaip 75 mety. Vartojant ddectakselj kas 3 savaites, su juo susijusiy
nagy poky¢iy 65 mety ir vyresniems pacientams atsirax 0 dazniau negu jaunesniems. Su vaistu
susijes karS¢iavimas, viduriavimas, anoreksija ir per% edema 75 mety ir vyresniems pacientams
pasirei$ské > 10% dazniau negu jaunesniems kaip 6

hormonams jautraus prostatos vézio gydymui

vaites hormonams jautraus prostatos vézio gydymo

ty ar vyresni, o 48 pacientai — 75 mety ar vyresni.
Docetokselio vartojusiyjy grupéje jusio jautrumo reakcijos, neutropenija, anemija, skysciy
susilaikymas, dusulys ir nagy polyciai dazniau atsirado > 65 mety pacientams, palyginti su jaunesniais
kaip 65 mety pacientais. Né x toks daznio padidéjimas nepasieké 10 % skirtumo, lyginant su
kontroline grupe. 75 me sniems pacientams, palyginti su jaunesniais pacientais, neutropenija,
anemija, viduriavimas, ir virSutiniy kvépavimo taky infekcija pasireiské dazniau (ne maziau
kaip 10 % dazniau).

Atsargumo priemonés Docetaxel Zentiva skifi
I§ 545 pacienty, vartojusiy docetakselj
tyrimo (STAMPEDE) metu, 296 buv

Atsargumo pri&s Docetaxel Zentiva skiriant skrandzio adenokarcinomai gydyti

Tarp 300 ty, kurie sirgo skrandzio véziu ir tyrimo metu buvo gydyti Docetaxel Zentiva kartu su
i ina/if)5-fluorouracilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje),

1 buvo 65 mety ir vyresni, o 4 pacientai - 75 mety ir vyresni. Sunkiy nepageidaujamy
reiSkihiy vyresnio amzZiaus zmonéms pasireiské dazniau, nei jaunesniems. Jvairaus sunkumo laipsnio
letargija, stomatitas bei su neutropenija susijusi infekcija 65 mety ir vyresniems pacientams pasireiske
> 10% dazniau, negu jaunesniems kaip 65 mety ligoniams.

Vyresnio amziaus zmones, kurie gydomi naudojant TCF schemg, biitina atidZiai stebéti.

Pagalbinés medziagos

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

Kenksmingas asmenims, sergantiems alkoholizmu.

Biitina atsizvelgti nésciosioms, zindyvéms, vaikams ir didelés rizikos grupés (pvz., sergantiems
kepeny ligomis ar epilepsija) pacientams.
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Reikéty atkreipti démesj j galimg poveikj centrinei nervy sistemai.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Alkoholio kiekis, esantis $io vaistinio preparato sudétyje, gali keisti kity vaistiniy preparaty poveikj.
Tyrimai in vitro parodé, kad docetakselio metabolizmui jtakos gali turéti kartu vartojamos medziagos,
kurios stimuliuoja ar slopina citochroma P450-3A, arba yra jo metabolizuojamos (pastarosios gali
slopinti §j fermenta konkurenciniu biidu), pvz., ciklosporinas, ketokonazolas ir eritromicinas. Galima
sgveika yra reikSminga, todél kartu su minétais vaistiniais preparatais docetakselis vartojamas

atsargiai.

Jei kartu vartojama CYP3 A4 inhibitoriy, dél sumazéjusio metabolizmo gali padidéti docetak 6

nepageidaujamy reakcijy daznis. Jei buitina kartu vartoti stipraus poveikio CYP3A4 inhibit VZ.,
ketokonazolo, itrakonazolo, klaritromicino, indinaviro, nefazodono, nelfinaviro, ritonayi
sakvinaviro, telitromicino ir vorikonazolo), turi biiti uztikrintas atidus klinikinés b ¢jimas, be

docetakselio dozg (zr. 4.4 skyriy). Farmakokinetikos tyrimo, kuriame dalyvavo cientai, metu
reikSmingai (49%) sumazéjo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitori onazolu
vartojamo docetakselio klirensas.

Tirta docetakselio farmakokinetika metastazavusiu prostatos véziu serg\%y pacienty, kartu
vartojanciy prednizong, organizme. CYP3A4 metabolizuoja docet 1, Oprednizonas indukuoja
CYP3A4. Statistiskai reikSmingos prednizono jtakos docetaks@akokinetikai nenustatyta.

to, kombinuotojo gydymo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitorias metu fa ikéti koreguoti

*
Didelé docetakselio dalis (daugiau kaip 95%) biina prisijuw rie baltymy. Galima docetakselio
saveika su kartu vartojamais vaistiniais preparatais in vj aliai netirta, ta¢iau medziagos, kurios
stipriai jungiasi prie baltymy (pvz., eritromicinas, di aminas, propranololis, propafenonas,
fenitoinas, salicilatai, sulfametoksazolas ir natrio tas) jtakos docetakselio jungimuisi su
baltymais in vitro neturi. Docetakselio jungimosi altymais neveikia ir deksametazonas.
Docetakselis neturi jtakos digitoksino jungin@ su baltymais.

Kartu vartojami docetakselis, doksorubiginas ir ciklofosfamidas vienas kito farmakokinetikos
nekeicia. Ribotas kiekis duomeny, vieno nekontroliuojamo tyrimo metu, rodo saveika tarp
docetakselio ir karboplatinos: k: ocetakseliu vartojamos karboplatinos klirensas buvo

mazdaug 50% didesnis uz an\ u nustatyta monoterapijos karboplatina metu.

*
4.6 Vaisingumas, n&\@ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Informacijos a
embriotoksiska

&chtakselio vartojimg néStumo metu néra. Nustatyta, kad docetakselis yra
1 fetotoksiskas triusiams ir Ziurkéms, mazina ziurkiy vaisinguma. Nés¢ios moters
takselis (kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai) gali pakenkti vaisiui, todél

vartojam: @'
né§t;sc®u jo vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai butinus atvejus.

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

~

Zindymas
Docetakselis yra lipofiliska medziaga, ta¢iau nezinoma, ar jo iSsiskiria j moters pieng. Maitinamam
kudikiui gali pasireiksti nepageidaujamy reakcijy, todél docetakselj vartojan¢ioms moterims zindyti
negalima.

Vyry ir motery kontracepcija
Gydymo metu turi biiti naudojamas veiksmingas kontracepcijos metodas.

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

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Alkoholio kiekis, esantis Sio
vaistinio preparato sudétyje, ir nepageidaujamas vaistinio preparato poveikis gali trikdyti gebéjimg
vairuoti ar valdyti mechanizmus (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Dél to pacientai turi bilti jspéti apie alkoholio
kiekio ir nepageidaujamo vaistinio preparato poveikio jtakg gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
bei jiems reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, jei gydymo metu pasireiskia toks
nepageidaujamas poveikis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis @6

Saugumo savybiy apibendrinimas visoms indikacijoms @.

docetakselio vartojimu, gauti stebint:

Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, laikomas galbiit arba tikriausiai susij s@vs su
- atitinkamai 1312 ir 121 pacienta, vartojusj 100 mg/m? ir 75 mg/m? d{@;

10 monoterapijai.

- 258 pacienta, vartojusj docetakselio kartu su doksorubicinu.

- 406 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su cisplatina. Q

- 92 pacientus, vartojusius docetakselio kartu trastuzumabu,

- 255 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su kapecitabifiy.

- 332 pacientus (TAX327), vartojusius docetakselio km‘@rednizonu ar prednizolonu
(klinigkai svarbiis su vaistais susij¢ nepageidaujami réiskiniai pateikiami zemiau).

- 1276 pacientus (744 pacientai TAX 316 ir 532 p a1 GEICAM 9805), vartojusius
docetakselio kartu su doksorubicinu ir ciklofo idu (kliniskai svarbiis su vaistais susije
nepageidaujami reiskiniai pateikiami 2emia§l

- 300 skrandZzio adenokarcinoma sirgusiy pa
ir S-fluorouracilu (221 pacientas — 111 fazé
svarbls su gydymu susije nepagei

- 174 ir 251 galvos ir kaklo vézi
ir 5-fluorouracilu (221 pacient

ty, vartojusiy docetakselio kartu su cisplatina
tyrimo dalyje, 79 — Il fazés tyrimo dalyje) (kliniskai
reiskiniai pateikiami Zemiau).

pacientas, vartoje docetakselio kartu su cisplatina

III fazes tyrimo dalyje, 79 — 11 fazés tyrimo dalyje) (kliniskai

svarbiis su gydymu susije¢ eidaujami reiskiniai pateikiami zemiau).
- 545 pacientus (STAM yrime), vartojusius docetakselio kartu su prednizonu arba
prednizolonu ir AD']%

Sios reakcijos apibi '%mianﬁs NCI (Nacionalinio vézio instituto) nustatytais bendraisiais
toksiskumo kritery aipSnis 3 = G3; laipsnis 3-4 = G3/4; laipsnis 4 = G4) COSTART ir MedDRA
terminais. DaZpi icijos: labai daznai (> 1/10), daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznai (nuo

> 1/1 000 iki 0), retai (nuo > 1/1 0000 iki < 1/1 000), labai retai (< 1/10 000), daznis nezinomas
(negali b'\thintas pagal turimus duomenis).

Ki%oje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

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

Docetakselio ir trastuzumabo deriniui pateikiami visy laipsniy nepageidaujami reiSkiniai, pasireiSke
> 10% pacienciy. Docetakselio ir trastuzumabo derinio grupéje dazniau negu docetakselio
monoterapijos grupéje pasireiské sunkiy (atitinkamai 40% ir 31%) ir 4 laipsnio (atitinkamai 34% ir
23%) nepageidaujamy reiskiniy.
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Docetakselio ir kapecitabino deriniui pateikiami dazniausi (= 5%) su gydymu susij¢ nepageidaujami
poveikiai, pastebéti I1I fazés tyrimy metu kriities véZiu serganc¢ioms pacientéms, kurioms buvo
neveiksminga chemoterapija antraciklinu (Zr. kapecitabino preparato charakteristiky santrauka).

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

Vartojant docetakselio daznai pasireiske toliau iSvardytas nepageidaujamas poveikis:
Imuninés sistemos sutrikimai

Paprastai padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiksdavo per kelias minutes nuo docetakseli @’os
pradzios, daZniausiai jos biidavo lengvos arba vidutinio sunkumo. DaZniausiai pastebéti sumptomai
buvo paraudimas dél kraujo pripliidimo, iSbérimas lydimas niezulio arba be jo, kriit] auzimas,
nugaros skausmas, dusulysir karS¢iavimas ar Saltkrétis. Sunkiy reakcijy metu pasi J@avo
hipotenzija ir (arba) bronchy spazmas bei i$plites iSbérimas arba raudoné (Zr. 4.@riq).

Nervy sistemos sutrikimai K
inted

Pasireiskus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reilgia%“ oze (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
Lengviems ir vidutinio sunkumo neurosensoriniams sutrikima & inga parestezija, disestezija ir
skausmas (jskaitant deginimo pojiitj). Neuromotorikos sutr%i azniausiai pasireiské silpnumu.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai *\6

Buvo laikiny odos reakeijy, i$ kuriy dauguma laikyto§Jengvomis arba vidutinio sunkumo. Sioms
reakcijoms buvo biidingas iSbérimas (lokalizuotas,dazniausiai pédy ir plastaky, jskaitant iSreikstg
ranky ir pédy sindroma, reciau — ranky, veid tinés), daznai kartu biidavo niezulys. Paprastai
iSberdavo per savaite po docetakselio infuziyfes: Reciau atsirasdavo sunkiy simptomy (iSbérimas,
paskui deskvamacija), dél kuriy retais,atwerais tekdavo laikinai ar visam laikui nutraukti docetakselio
vartojimg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). S % s nagy pazeidimams biidinga hipopigmentacija arba
hiperpigmentacija, kartais — skaysgnap ir onicholizé.

sS’vietos pazeidimai

Reakcijos infuzijos vietgj rastai bidavo lengvos ir pasireik§davo odos hiperpigmentacija,
uzdegimu, paraudi sumu, flebitu ar ekstravazacija, venos iSsiplétimu.
Buvo skyséiy sus%@n 7 1skaitant perifering edema, reciau - pleuros efuzijg, perikardo efuzija, ascitg

ir svorio didéj i@u vejy. Periferiné edema paprastai prasideda nuo kojy ir gali i$plisti (svoris gali

Bendrieji sutrikimai ir vart

padideéti 3 giau). Skysciy susilaikymo daznis ir sunkumas kumuliuoja (zr. 4.4 skyriy).
Ne amy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 100 mg/m? doze kriities vézio
m pijai, sarasas lentelés forma
MedDRA organy Labai daznos Daznos Nedaznos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos | Infekcijos (3-4 laipsnio - | Infekcija, esant
5,7%, iskaitant sepsj ir 4 laipsnio neutropenijai
pneumonija; 1,7 % lémé | (3-4 laipsnio — 4,6%)
mirtj)
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MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedazZnos

sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 laipsnio — | Trombocitopenija

sistemos sutrikimai

76,4%)

Anemija (3-4 laipsnio —
8,9%)

Febriliné neutropenija

(4 laipsnio — 0,2%)

Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas
sutrikimai (3-4 laipsnio — 5,3%)
Metabolizmo ir mitybos | Anoreksija

sutrikimai

Nervy sistemos
sutrikimai

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

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

Disgeuzija (sunki —
0,07%)

Q’b

N

,06

Sirdies sutrikimai

)
Aritmija (3-4 lai —
0,7%) Q

Sirdies funkcijos
nepakankamumas

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija

'S

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Dusulys (sunkus — 2,7%)

(

Hip@

Kra a
2

Virskinimo trakto

Stomatitas (3-4 laipst

iduriy uzkietéjimas

Ezofagitas (sunkus —

sutrikimai 5,3%) (sunkus — 0,2%) 0,4%)
Viduriavimas 6 Pilvo skausmas (sunkus
(3-4 laipsni % ~ 1%)
Pykinimasé&lalpsnio — | Kraujavimas i$
4%) virskinimo takto (sunkus
Vémij -4 laipsnio — |- 0,3%)
3%\@
Odos ir poodinio * ecija

audinio sutrikimai C

4

os reakcija
-4 laipsnio — 5,9%)
Nagy pazeidimai (sunkiis
—2,6%)

N\
Skeleto, m‘&r
jungiamQ inio

sutrik

Mialgija (sunki — 1,4%)

Artralgija

Bendrie]T 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 Labai daZnos Daznos NedazZnos

sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos 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%); 6

3-4 laipsnio ALT @.

koncentracijos \
>

padidéjimas (< 2%)

Pasirinkty nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva IOOM doze krities

v€Z10 monoterapijai, apraSymas Q

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai Q

Reti: kraujavimo epizodai esant 3-4 laipsnio trombocitopenijai.

<
Nervy sistemos sutrikimai 6
Yra duomeny apie 100 mg/m?* dozémis monoterapijai vartoj etakselio neurotoksinio poveikio
griztamuma 35,3% pacienty (jiems Sis poveikis savaime pragjoper 3 ménesius).
*

Odos ir poodinio audinio sutrikimai %\
Labai reti: vienu atveju pasireiskusi alopecija ne@ i tyrimo pabaigos. 73% odos reakcijy praéjo
per 21 diena.

Bendprieji sutrikimai ir vartojimo vieto mai

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

1000 mg/m?, skys¢iy susilaikymo t s mediana — 16,4 savaités (nuo 0 iki 42 savaiciy). Atlikus
premedikacija, vidutinio sunkurmpdyir $unkus skysciy susilaikymas pasireik§davo véliau (kumuliacinés
dozés mediana — 818,9 mg/m jos neatlikus (kumuliacinés dozés mediana — 489,7 mg/m?). Vis
délto kai kuriems pacienta@ omplikacija pasireiské pirmyjy gydymo kursy metu.

Nepageidaujamy re tsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? doz¢ nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio mo ifa1, sarasas lentelés forma
fo> )
MedD sistemy klasés | Labai daznos DazZnos nepageidaujamos
~ nepageidaujamos reakcijos reakcijos
Infek®ijog i¥ infestacijos Infekcija (3-4 laipsnio — 5%)
limfinés sistemos Neutropenija (3-4 laipsnio — Febriliné neutropenija
sutrikimai 54,2%)

Anemija (3-4 laipsnio — 10,8%)
Trombocitopenija (4 laipsnio —

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

Stomatitas (3-4 laipsnio — 1,7%)
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MedDRA organy sistemy klasés | Labai daznos DazZnos nepageidaujamos
nepageidaujamos reakcijos reakcijos

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

1,7%)
Odos ir poodinio audinio Alopecija Nagy pazeidimai (sunkas —
sutrikimai Odos reakcija (3-4 laipsnio — 0,8%)

0,8%)
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Mialgija

audinio sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Astenija (sunki — 12,4%)

vietos pazeidimai Skysciy susilaikymas (sunkus —
0,8%) G.)
Skausmas

Tyrimai 3-4 laipsnio bilirupi

padidéjimas ,(b
v

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? su orubicinu doze

kriities vézio monoterapijai, sgrasas lentelés forma K
MedDRA organy Labai daZnos Daznos Q NedazZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidauyj a@ nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos | Infekcija (3-4 laipsnio — ‘\Q‘
5,7%) AN
Kraujo ir limfinés Neutropenija ’\"o
sistemos sutrikimai (3-4 laipsnio — 91,7%) \ ®
Anemija (3-4 laipsnio
9,4%) \s
Febriliné neutro
Trombocito
(4 laipsnio #6,8%
Imuninés sistemos \.J Padidéjes jautrumas
sutrikimai (0 (3-4 laipsnio — 1,2%)
Metabolizmo ir mitybos \) Anoreksija
sutrikimai 9 6
Nervy sistemos iferiné sensoring Periferiné motoriné
sutrikimai @ uropatija (3 laipsnio — | neuropatija (3-4 laipsnio
L 0,4%) —0,4%)
Sirdies sutrikil@\ Sirdies
Q nepakankamumas
Aritmija (nesunki)
f} sutrikimai Hipotenzija
inimo trakto Pykinimas (3-4 laipsnio
sutrikimai —5%)
Stomatitas (3-4 laipsnio
- 7,8%)
Viduriavimas

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

—5%)

Viduriy uzkietéjimas
Odos ir poodinio Alopecija
audinio sutrikimai Nagy pazeidimai

(sunkiis — 0,4%)
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MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedazZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Odos reakcijos
(nesunkios)
Skeleto, raumeny ir Mialgija

jungiamojo audinio
sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir

Astenija (sunki — 8,1%)

Infuzijos vietos reakcija

vartojimo vietos Skys¢iy susilaikymas
pazeidimai (sunkus — 1,2%)
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%)

koncentracijo

padidéjim: %@:);
3-4 laipgg AL T
konm 1J0s

p as (< 1%)

Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75

nesmulkiyjy lasteliy plauciy véZio monoterapijai, sarasas lentelés forma

u cisplatina doze

MedDRA organy Labai daznos DazZnos \J NedaZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepa Y@nos nepageidaujamos
reakcijos reia g%g reakcijos
A N
Infekcijos ir infestacijos | Infekcija (3-4 laipsnio — @,\
5,7%) AF
Kraujo ir limfinés Neutropenija ebriliné neutropenija
sistemos sutrikimai (3-4 laipsnio — %
Anemija (3-@]0 -
6,9%)
Tromboci @ija
(4 laig 0,5%)
Imuninés sistemos Pagd s jautrumas
sutrikimai *(3=#Yaipsnio — 2,5%)
Metabolizmo ir mityb woreksija
sutrikimai VoD
Nervy sistemos &/ | Periferiné sensoriné
sutrikimai @ neuropatija (3 laipsnio —
Q 3,7%)
@ Periferiné motoriné
neuropatija (3-4 laipsnio
é —2%)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3-4 laipsnio — | Sirdies
0,7%) nepakankamumas

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija
(3-4 laipsnio — 0,7%)

Virskinimo trakto
sutrikimai

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

Vémimas (3-4 laipsnio
—7,6%)

Viduriavimas

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

Viduriy uzkietéjimas
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MedDRA organuy Labai daZnos Daznos NedazZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
—2%)
Odos ir poodinio Alopecija
audinio sutrikimai Nagy pazeidimai

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

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (sunki - 0,5%)

Bendrieji sutrikimai ir

Astenija (sunki — 9,9%)

Infuzijos vietos reakcija

vartojimo vietos Skysciy susilaikymas Skausmas
paZeidimai (sunkus — 0,7%) @»
Kar$¢iavimas
(3-4 laipsnio — 1,2%) ~
Tyrimai 3-4 laipsnio bilirubino ipsnio AST
koncentracijos kraujyj ndéentracijos
padidéjimas (2,1%); { padidéjimas (0,5%);
3-4 laipsnio ALT 3-4 laipsnio Sarminés
koncentracijo fosfatazés
padidéjim(@)) koncentracijos kraujyje
‘\\v padidéjimas (0,3%)

Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetd:

kruties vézio monoterapijai, sarasas lentelés forma\@,

@ntiva 100 mg/m? su trastuzumabu doze

MedDRA organy sistemy
Klases

a
Labai daznos pa‘géidaujamos
reakcijos %

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropeaif@(B-4 laipsnio — 32%)
e ropenija (jskaitant

\{t jant antibiotiky) arba
’% ropeninis sepsis

o

Metabolizmo ir mitybos ‘\(c}noreksij a

sutrikimai
Psichikos sutrikimajp

Nemiga

Nervy sistemos swai
f\

Parestezija; galvos skausmas;
disgeuzija; hipoestezija

Akiy sutrﬂ@e
& D‘

ASarojimo sustipréjimas;
Konjunktyvitas

SirdieSstertkimai

Sirdies funkcijos nepakankamumas

Krabjagysliy sutrikimai

Limfedema

Kvépavimo sistemos,
kriitinés Igstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Epistakse; ryklés ir gerkly
skausmas; nazofaringitas; dusulys;
kosulys; rinoréja

Virskinimo trakto sutrikimai

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

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija; eritema; iSbérimas;
nagy pazeidimai

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio

Mialgija; artralgija; galiiniy
skausmas; kauly skausmas;
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MedDRA organy sistemy | Labai daznos nepageidaujamos | DaZnos nepageidaujamos

klasés reakcijos reakcijos
sutrikimai nugaros skausmas
Bendrieji sutrikimai ir Astenija; periferin¢ edema; Letargija

vartojimo vietos pazeidimai | pireksija; nuovargis; gleivinés
uzdegimas; j gripg panasus
sindromas; kriitinés skausmas;
Saltkrétis

Tyrimai Svorio padidéjimas

Pasirinkty nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 100 mg/m? su
trastuzumabu doze kriities vézio monoterapijai, apraSymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai 6
Labai dazni: vartojant trastuzumabg ir docetakselj, nustatytas stipresnis hematotoksinis poyeikis negu
docetakselj vartojant atskirai (3-4 laipsnio neutropenijos daznis, remiantis NCI bendraj ksinio
poveikio kriterijais, buvo atitinkamai 32% ir 22%). Biitina atkreipti démesj, jog to &el is
tikriausiai yra nepakankamai jvertintas, kadangi vartojant vien tik docetakselio
neutropenija pasireiskia 97% pacienty, i8S jy 76% - 4 laipsnio (vertinant mazia
skai¢iy). Vartojant Herceptin ir docetakselio derinj, taip pat dazniau pasirei§
ar su neutropenija susijes sepsis negu docetakselj vartojant atskirai (atiti

pacienty).

00 mg/m?),
aujo lasteliy
btiliné neutropenija
a123 % ir 17 %

<
Sirdies sutrikimai \6
Simptominis Sirdies nepakankamumas pasireiske 2,2% paci
trastuzumaba bei 0% pacienty, vartojusiy vien docetakselig:
trastuzumaba, 64% anks¢iau vartojo antracikling adjuvariti

docetakselio — 55%. @»

Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Do¢eétaxel Zentiva 75 mg/m? su kapecitabinu doze

rtu vartojusiy docetakselj ir
acienty, kartu vartojusiy docetakselj ir
m gydymuli, i$ vartojusiy vien

kriities vézio monoterapijai, sgrasas lentelés a
MedDRA organy sistemy klasés i"daznos DaZnos nepageidaujamos
ageidaujamos reakcijos | reakcijos
Infekcijos ir infestacijos \_ Burnos kandidamikozé
‘\$ (3-4 laipsnio — < 1%)

Kraujo ir limfinés sisten@ Neutropenija (3-4 laipsnio — | Trombocitopenija (3-4 laipsnio

sutrikimai 63%) —3%)
~ Anemija (3-4 laipsnio — 10%)

Metabolizmo ir n{Kp! sutrikimai | Anoreksija (3-4 laipsnio — 1%) | Dehidracija (3-4 laipsnio — 2%)

% Apetito sumazéjimas
Nervy sis trikimai Disgeuzija (3-4 laipsnio — Galvos svaigimas
é@ <1%) Galvos skausmas (3-4 laipsnio —
Parestezija (3-4 laipsnio — <1%)
é < 1%) Periferiné neuropatija
Akiy Sutrikimai Asarojimo sustipréjimas
Kveépavimo sistemos, kriitinés Ryklés ir gerkly skausmas Dusulys (3-4 laipsnio — 1%)
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai (3-4 laipsnio — 2%) Kosulys (3-4 laipsnio — < 1%)
Epistaksé (3-4 laipsnio — < 1%)
Virskinimo trakto sutrikimai Stomatitas (3-4 laipsnio — Virsutinio pilvo auksto
18%) skausmas
Viduriavimas (3-4 laipsnio — | Burnos dzitivimas
14%)

Pykinimas (3-4 laipsnio — 6%)
Vémimas (3-4 laipsnio — 4 %)
Viduriy uzkietéjimas

(3-4 laipsnio — 1%)
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MedDRA organy sistemy klasés

Labai daznos Daznos nepageidaujamos
nepageidaujamos reakcijos | reakcijos

Pilvo skausmas (3-4 laipsnio —

2%)
Dispepsija
Odos ir poodinio audinio sutrikimai | Ranky ir pédy sindromas Dermatitas
(3-4 laipsnio — 24%) Eriteminis iSbérimas

Alopecija (3-4 laipsnio — 6%) | (3-4 laipsnio — < 1%)
Nagy pazeidimai (3-4 laipsnio | Nagy spalvos pokytis
-2%) Onicholizé (3-4 laipsnio — 1%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija (3-4 laipsnio — 2%) | Galiniy skausmas (3-4 laipsnio
Artralgija (3-4 laipsnio — 1%) |—<1%)

Nugaros skausmas (3-4 1 io
—1%)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Astenija (3-4 laipsnio — 3%) | Letargija
vietos pazeidimai Pireksija (3-4 laipsnio — 1%) | Skausmas @»
Nuovargis arba silpnumas &
(3-4 laipsnio — 5%) @

Periferiné edema (3-4 laipsnio
- 1%)

Tyrimai S sumazéjimas
3 ipsnio bilirubino
+ (Crkoncentracijos kraujyje
A\‘gadidéjimas (9%)
3 S
Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxe a 75 mg/m? doze kartu su prednizonu

arba prednizolonu metastazavusio kastracijai atsparau$¢ tos vézio gydymui, sarasSas lentelés

forma @1\

ay
MedDRA organy sistemy Labai daz - Daznos nepageidaujamos
klasés os reakcijos | reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

ija (3-4 laipsnio — | Trombocitopenija (3-4 laipsnio —
0,6%)
mija (3-4 laipsnio — 4,9%) | Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai™\_» Padidéjes jautrumas (3-4 laipsnio —
M 0,6%)
Metabolizmo ir mitbe\' Anoreksija (3-4 laipsnio —
sutrikimai fo ) 0,6%)
Nervy sistemos SQQ imai Periferiné sensoriné Periferiné motoriné neuropatija
neuropatija (3-4 laipsnio — (3-4 laipsnio — 0%)
Q 1,2%)
o) Disgeuzija (3-4 laipsnio — 0%)
i ikimai ASarojimo sustipréjimas
(3-4 laipsnio — 0,6%)
Sirdies sutrikimai Kairiojo Sirdies skilvelio funkcijos
susilpnéjimas (3-4 laipsnio — 0,3%)
Kvépavimo sistemos, kriitinés Epistaksé (3-4 laipsnio — 0%)
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai Dusulys (3-4 laipsnio — 0,6%)
Kosulys (3-4 laipsnio — 0%)
Virskinimo trakto sutrikimai Pykinimas (3-4 laipsnio —
2,4%)
Viduriavimas (3-4 laipsnio —
1,2%)

Stomatitas arba faringitas
(3-4 laipsnio — 0,9%)
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MedDRA organy sistemy
Klases

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Vémimas (3-4 laipsnio —
1,2%)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija
Nagy pazeidimai (nesunkdis)

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

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

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

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Nuovargis (3-4 laipsnio —
3,9%)

Skysciy susilaikymas (sunkus
—0,6%)

Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? doze kartu s

nu

arba prednizolonu ir ADT didelés rizikos lokaliai progresavusio ar metastazavusio horm

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

MedDRA organy sistemy
klasés

Labai dazZnos
nepageidaujamos reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3-4 laipsnio —
12 %)

Anemija

Febriliné neutropenija
(3-4 laipsnio — 15 %)

\
O

\e

Imuninés sistemos sutrikimai

D

Padidéjes jautrumas (3-4 laipsnio
- 1%)

Endokrininiai sutrikimai

Cukrinis diabetas (3-4 laipsnio —
1%)

Metabolizmo ir mitybos Anoreksija
sutrikimai 6
Psichikos sutrikimai Nemi@ipsnio -1%)
P o
Nervy sistemos sutrikimai P ke;)né sensoriné neuropatija | Svaigulys

aipsnio -2 %)?

Akiy sutrikimai + CA

\%a vos skausmas
=
o

Matomo vaizdo nerySkumas

Sirdies sutrikimai Q\

Hipotenzija (3 laipsnio — 0 %)

Kvépavimo sis‘ce&O afinés

lgstos ir tarpu@
utrikimai

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

Faringitas (3 laipsnio — 0 %)

s
V@%trak‘to sutrikimai

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

Pykinimas (3 laipsnio — 1 %)
Dispepsija

Pilvo skausmas (3 laipsnio —

0 %)

Dujy kaupimasis zarnyne

Vémimas (3 laipsnio — 1 %)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

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

ISbérimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio sutrikimai

Mialgija
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MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Letargija (3-4 laipsnio — 2 %)
I gripa panasiis simptomai

(3 laipsnio — 0 %)

Astenija (3 laipsnio — 0 %)
Skysciy susilaikymas

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

1 %)

Hipokalemija (3 laipsnio — 0 %)

2 GETUG AFU1S tyrimo duomenys

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? doze adjuvantiniam

gydymui kartu su doksorublclnu ir ciklofosfamidu, pacientéms, sergancéioms j limfmazgius %
; ; ; s

lentelés forma

MedDRA organu Labai daznos Daznos Nedazn i
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepa jamos
reakcijos reakcijos real@
&
Infekcijos ir Infekcija (3-4 laipsnio — \
infestacijos 2,4 %) Q
Neutropeniné infekcija

(3-4 laipsnio — 2,6 %)

sistemos sutrikimai 3 %) g

Kraujo ir limfinés Anemija (3-4 laipsnio — 6’\)‘

Feb

Neutropenija \
(3-4 laipsnio — 59,2 %) A@
Trombocitopenija

(3-4 laipsnio — 1,6 9

(3-4 laipsnio;

nenustatyaQO

riliné neutro

Imuninés sistemos
sutrikimai

\) Padidéjes jautrumas
K (3-4 laipsnio — 0,6 %)

Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai

Nervy sistemos \Disgeuzija (3-4 laipsnio
sutrikimai @ =

,6 %) neuropatija

@ Periferiné sensoriné
neuropatija

@Q (3-4 laipsnio < 0,1 %)

Periferiné motoriné Sinkopé (3-4 laipsnio —

0%)

(3-4 laipsnio — 0 %) | Neurotoksiskumas

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

\ - 0%)
Al@ikimai Konjunktyvitas Sustipréjes asarojimas
(3-4 laipsnio < 0,1 %) | (3-4 laipsnio <
0,1 %);
Sirdies sutrikimai Aritmija (3-4 laipsnio
-0,2 %)
Kraujagysliy Karscio pylimas Hipotenzija Limfedema (3-4 laipsnio —

sutrikimai (3-4 laipsnio — 0,5 %)

—0 %)

(3-4 laipsnio— 0 %) |0 %)
Flebitas (3-4 laipsnio
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MedDRA organuy Labai daZnos Daznos NedazZnos

sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Kvépavimo sistemos, Kosulys (3-4 laipsnio
kriitinés 1gstos ir -0%)
tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto Pykinimas (3-4 laipsnio | Pilvo skausmas
sutrikimai —-5,0%) (3-4 laipsnio — 0,4 %)
Stomatitas (3-4 laipsnio
—6,0 %)

Vémimas (3-4 laipsnio
—4,2 %) 6
Viduriavimas @.
(3-4 laipsnio — 3,4 %) \
Viduriy uzkietéjimas (b.

(3-4 laipsnio — 0,5 %)

audinio sutrikimai <3%)
Odos pazeidimas

Odos ir poodinio Alopecija (islickanti: :"b
(3-4 laipsnio — 0,6%) QKQ

Nagy pazeidimas

(3-4 laipsnio — 0,4%) o
Skeleto, raumeny ir Mialgija (3-4 laipsnio — \vJ
jungiamojo audinio 0,7 %) ¢ Q
sutrikimai Artralgija (3-4 laipsnio \\'

- 0,2 %) *d
Lytinés sistemos ir Amenor¢ja Y
kraties sutrikimai (3-4 laipsnio — A

nenustatyta)
Bendrieji sutrikimai ir | Astenija (3-4 laip 59
vartojimo vietos 10 %) %
pazeidimai Kars<:1aV1

(3-4 laips

nenust;

Peri ie edema

3GHipsnio — 0.2 %)
Tyrimai A\ Svorio padidéjimas

Q (3-4 laipsnio — 0 % )
@ arba sumazéjimas

é (3-4 laipsnio — 0,2 %)

Pasmnkm@geidaui amy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? dozg

adjuv idm gydymui kartu su doksorublclnu ir ciklofosfamidu, pacientéms, sergancioms ]

véziu,'apraS§ymas

Nervy sistemos sutrikimai

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

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

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

Tyrimo GEICAM 9805 metu TAC grupéje 3 pacientéms (0,6%) ir FAC grupéje 3 pacientéms (0,6%)
stebéjimo laikotarpiu pasireiské stazinis Sirdies nepakankamumas. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje
(tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) stazinio Sirdies nepakankamumo atvejy
TAC grupéje nebuvo ir viena TAC grupés pacienté miré nuo dilatacinés kardiomiopatijos, o FAC
grupéje stazinis Sirdies nepakankamumas iSliko 1 pacientei (0,2%).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Tyrimo TAX316 metu 687 pacientams i§ 744 (92,3%) TAC grupéje ir 645 pacientams i§ 736 (8@)
FAC grupéje alopecija iliko stebéjimo laikotarpiu, po chemoterapijos pabaigos. @
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) alopecija i%
29 pacientams TAC grupéje (3,9%) ir 16 pacienty FAC grupéje (2,2%).
Tyrimo GEICAM 9805 metu alopecija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjusisteBejimo
laikotarpj 49 pacientéms (9,2%) TAC grupéje ir 35 pacientéms (6,7%) FAC grupéj pecija,
susijusi su tiriamojo vaistinio preparato vartojimu ir prasidéjusi ar pasunkéjusi _]ImO laikotarpiu,
pasireiske 42 pacientéms (7,9%) TAC grupéje ir 30 pacienciy (5,8%) FAC @J & Stebéjimo
laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménes;j pecija isliko
3 pacientéms (0,6%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

9
Lytinés sistemos ir krities sutrikimai . Q\
Tyrimo TAX316 metu amenoréja prasidéjo gydymo laikot \ i8liko pradéjus stebéjimo laikotarpj
po chemoterapijos pabaigos 202 pacientéms i§ 774 (2% C grupgje ir 125 pacientéms i$ 736
(17,0%) FAC grupgje. Stebe¢jimo laikotarpio pabaigoj ¢jimo laiko mediana buvo 8 metai)
amenoré¢ja iSliko 121 pacientei i§ 774 (16,3%) TA ¢je ir 86 pacientéms (11,7%) FAC grupéje.
Tyrimo GEICAM 9805 metu amenoréja prasidéjo gydymo laikotarpiu ir iSliko pradéjus stebéjimo
laikotarpj 18 pacienciy (3,4%) TAC grupéje acientéms (1,0%) FAC grupéje. Stebéjimo
laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko uvo 10 mety ir 5 ménesiai) amenoréja isliko
7 pacientéms (1,3%) TAC grupéje ir téms (0,8%) FAC grupéje.

Bendrieji sutrikimai ir vartojim \@r pazeidimai

Tyrimo TAX316 metu perifex ema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir isliko pradéjus stebéjimo
laikotarpj po chemoterapjj 1gos 119 pacienciy i§ 774 (16,0%) TAC grupéje ir 23 pacientéms i$
736 (3,1%) FAC grupéjg Sﬁ ¢jimo laikotarpio pabaigoje (tikroji steb¢jimo laiko mediana buvo

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

Tyrimo TAX3 ' etu limfedema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i$liko pradéjus stebéjimo laikotarpj
po chemoterapifos/'pabaigos 11 pacienciy i$ 774 (1,5%) TAC grupéje ir 1 pacientei i§ 736 (0,1%) FAC
grupéje. 25 mo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) limfedema

i8lik jentéms (0,8%) TAC grupgje ir 1 pacientei (0,1%) FAC grupéje.

T)% 316 metu astenija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo laikotarpj po
chentaterapijos pabaigos 236 pacientéms i§ 774 (31,7%) TAC grupéje ir 180 pacienciy i§ 736 (24,5%)
FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) astenija
iSliko 29 pacientéms (3,9%) TAC grupéje ir 16 pacienciy (2,2%) FAC grupéje.

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

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

4 pacientéms (0,8%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

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

Uminé leukemija ir mielodisplazinis sindromas
Po tyrimo TAX316 10 mety stebéjimo laikotarpio, iminé leukemija pasireiské 3 i$ 744 pacienciy
(0,4%) TAC grupéje ir 1 18 736 pacienciy (0,1%) FAC grupéje. Viena TAC grupés pacienté (0,1%) ir
1 FAC grupés pacienté (0,1%) miré nuo iminés mieloleukemijos stebéjimo laikotarpiu (steb&jimo
laiko mediana buvo 8 metai). Mielodisplazinis sindromas buvo nustatytas 2 i§ 744 pacienciy (0,3%)
TAC grupéje ir 1 i§ 736 pacienciy (0,1%) FAC grupéje.
Po tyrimo GEICAM 9805 10 mety steb&jimo laikotarpio timiné leukemija TAC grupé¢je pasireiske
118 532 (0,2 %) pacienciy. Tokiy atvejy FAC grupéje nebuvo. Nei vienam pacientui nebuvo
diagnozuotas mielodisplazinis sindromas nei vienoje gydyty pacienty grupéje.

Su neutropenija susijusios komplikacijos

Toliau pateiktoje lenteléje parodyta, kad 4 laipsnio neutropenijos, febrilinés neutropenijos

P’

neutropenija susijusios infekcijos daznis buvo mazesnis pacientams, kurie gydymo pra

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

GEICAM tyrimas.

J€ =

Su neutropenija susijusios komplikacijos, pasireiSkusios pacientams, gv‘d@naudoj ant TAC
schema profilaktikai gydymo pradZioje vartojus arba nevartojus G—KS& CAM 9805 tyrimas)

Be pradinés profilaktikog C Su pradine profilaktika
G-KSF (n=111) n (% \? G-KSF (n =421)
. n (%)
LAN
Neutropenija (4 laipsnio) 104 (9347 - 135 (32,1)
Febriliné neutropenija 2%% 23 (5.,9)
(02
Su neutropenija susijusi %‘ﬂl (12,6) 21 (5,0)
infekcija
! N
Neutropeniné infekcija (3- \<>\J 2 (1,8) 5(1,2)
4 laipsnio
psnio) x&

Nepageidaujamy reakcij

\3 fradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? su cisplatina ir 5-

fluorouracilu doze s

@ 710 adenokarcinomai gydyti, sarasas lentelés forma

MedDRA org v, stemu Labai daznos nepageidaujamos | Daznos nepageidaujamos
klasés reakcijos reakcijos
Infekcijo, ﬁ;ﬂestacij 0s Neutropeniné infekcija

\N Infekcija (3-4 laipsnio — 11,7%)

K?limﬁnés sistemos
sutrikdmai

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

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

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

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

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3-4 laipsnio —
11,7%)

Nervy sistemos sutrikimai

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

Galvos svaigimas (3-4 laipsnio —
2,3%)
Periferiné motoriné neuropatija
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MedDRA organy sistemu
klasés

Labai daZnos nepageidaujamos
reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

(3-4 laipsnio — 1,3%)

Akiy sutrikimai

ASarojimo sustipréjimas
(3-4 laipsnio — 0%)

Ausies ir labirinty sutrikimai

Klausos susilpnéjimas
(3-4 laipsnio — 0%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio — 1 0%)

Vir$kinimo 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 uzkietéjima ,b‘
(3-4 laipsnio — 1 Q@,
usmas

Virskinimo tr
dlsfaglja arba

(3-4 laipsni
Ezofagita @
—4 laipsnio — 0,7%)

0d1n0

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija (3-4 laipsnio — 4,0%)

;\\(\

I e imas ir niezulys
aipsnio — 0,7%)

3
.i[agq pazeidimai (3-4 laipsnio —

0,7%)
Odos eksfoliacija (3-4 laipsnio —
0%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

L 2
Letargija (3-4 laipsuio,= 19,0%)
Kars¢iavimas ( A psnio —
2,3%)

Skysciy s@isitaikymas (sunkus
arb jiffeas gyvybei — 1%)

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy, @adusiu, vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? su cisplatina ir
5-fluorouracilu doze skrandzio ade@arcinomai gydyti, apraSymas

Kraujo ir limfinés sistemos x&'mai
Febriliné neutropenija ¢ 17,2%, o su neutropenija susijusi infekcija — 13,5% pacienty
(neatsizvelgiant, buv, %ama G-KSF ar ne). Antriné profilaktika G-KSF taikyta 19,3% pacienty

Ne

tropenija ir su neutropenija susijusi infekcija pasireiské atitinkamai 12,1%

amy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? su cisplatina ir 5-

fl 1lu doze galvos ir kaklo véziui gydyti, sarasas lentelés forma

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

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

Infekcijos ir infestacijos
6,3%)

Infekcija (3-4 laipsnio —

Neutropeniné infekcija

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

Vézio sukeltas

—0,6%)

skausmas (3-4 laipsnio
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MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedazZnos

sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Kraujo ir limfinés Neutropenija Febriliné neutropenija

sistemos sutrikimai

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

(3-4 laipsnio — 5,2%)

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjes jautrumas
(nesunkus)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3-4 laipsnio
—0,6%)

Nervy sistemos
sutrikimai

Disgeuzija arba
parosmija

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

Galvos svaigimas

ol

2

Akiy sutrikimai ASarojimo V
sustipréjimas @
Konjunktyvitas K
Ausy ir labirinty Klausos susilpnéji@
sutrikimai .
Sirdies sutrikimai Miokardo 'VW Aritmija (3-4 laipsnio —
(3-4 1@ 1,7%) | 0,6%)
Kraujagysliy sutrikimai
%smo 0,6%)
Virskinimo trakto Pykinimas (3-4 laipsnio @m uzkietéjimas
sutrikimai —0,6%) 4 ofagitas arba
Stomatitas (3-4 laipsnio |disfagija arba
—4,0%) % odinofagija

<

Viduriavima&
(3-4 laipsni %0)
Vémim@aipsnio -
O,6%K

N

&

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

(3-4 laipsnio — 0,6%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

opecija (3-4 laipsnio —
@ o

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

Skeleto,

Mialgija (3-4 laipsnio —
0,6%)

Bertdrie)t sutrikimai ir | Letargija (3-4 laipsnio —
vartojimo vietos 3,4%)
pazeidimai Karsciavimas
(3-4 laipsnio — 0,6%)
Skys¢iy susilaikymas
Edema
Tyrimai Svorio padidéjimas
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o Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)

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

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio
—3,6%)

Neutropeniné infekcija

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

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

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija

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

Imuninés sistemos idéjes jautrumas
sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos | Anoreksija K -
sutrikimai (3-4 laipsnio — 12,0%) Q
Nervy sistemos Disgeuzija arba
sutrikimai parosmija
(3-4 laipsnio — 0,4%)
Periferiné sensoriné ipsni
neuropatija X
(3-4 laipsnio — 1,2%) | @
Akiy sutrikimai L Asarojimo sustipréjimas | Konjunktyvitas
o~
Ausy ir labirinty Klausos susilpnéji
sutrikimai (3-4 laipsniow
(&)

Sirdies sutrikimai

J Co

N

Aritmija (3-4 laipsnio —
2,0%)

Miokardo iSemija

Kraujagysliy sutrikimai :\v

Veny sutrikimai

Virskinimo tra@&

sutrikimat

%Q

Pykinimas

(3-4 laipsnio — 13,9%)
Stomatitas

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

Viduriavimas

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

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

Dispepsija (3-4 laipsnio —

0,8%)

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

Kraujavimas i$
virskinimo takto

(3-4 laipsnio — 0,4%)
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MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedazZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Odos ir poodinio Alopecija Odos sausumas
audinio sutrikimai (3-4 laipsnio — 4,0%) | Deskvamacija
Odos isbérimas su
niezuliu
Skeleto, raumeny ir Mialgija (3-4 laipsnio —
jungiamojo audinio 0,4%)
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir | Letargija (3-4 laipsnio
vartojimo vietos —4,0%) 6
pazeidimai Karsciavimas @,
(3-4 laipsnio — 3,6%) \
Skys¢iy susilaikymas @»
(3-4 laipsnio — 1,2%) &
Edema (3-4 laipsnio — @
12%) Q
Tyrimai Svorio sumazgéjimas K‘ otio padidéjimas

Po vaistinio preparato pasirodymo rinkoje pastebétas nepageidauj amasQikis

<
Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipef)
Pranesta apie antrojo pirminio vézio (daznis neZinomas), jgK: t'he Hodzkino limfoma, atvejus, kai
docetakselio vartota kartu skiriant ir kitokj vézio gydym: gali sukelti antrg pirminj vézj.
Pagrindiniy kriities vézio gydymo TAC schema kliniki 1my metu pranesta apie iming mieloiding
leukemijg ir mielodisplazinj sindroma (daznis neZin

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Pastebétas kauly ¢iulpy slopinimas ir kitoki %natologiniq nepageidaujamy reakcijy. Taip pat buvo
pranesimy apie diseminuota intravasku@ﬂguliacijq (DIC), daznai kartu su sepsiu ir dauginiu
organy nepakankamumu.

Imuninés sistemos sutrikimai 0
Buvo anafilaksinio Soko (kar&&drtino) atvejy.

Pranesta apie padidéjusie j o reakcijy pasirei$kimg (daznis nezinomas) docetakseliu gydomiems
pacientams, kuriems av% uvo pasireiSkusi padidéjusio jautrumo reakcija j paklitakselj.

Nervy sistemos s@az
Vartojant doc I, retais atvejais iStiko traukuliai, trumpam i$nyko samoné. Kartais Siy reakcijy
pasireiskia yai o preparato infuzijos metu.

skototos), kurie paprastai atsirasdavo infuzijos metu ir biidavo susije¢ su padidéjusio jautrumo
reakcijomis. Baigus infuzijg, Sie sutrikimai praeidavo. ApraSyta rety asarojimo (su konjunktyvitu ar be
jo) ir asary lataky uzsikim$imo, sukélusio per didelj aSarojima, atvejy. Gauta praneS$imy apie cistinés
geltonosios démés edemos (GDE) atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu.

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

Sirdies sutrikimai

ApraSyta rety miokardo infarkto atvejy.

Gauta pranesimy apie skilveliy aritmijos, jskaitant skilveliy tachikardija (daznis nezinomas), kuri kai
kuriais atvejais buvo mirtina, atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu, kai kartu buvo vartojama

75




doksorubicino, 5-fluorouracilo ir (arba) ciklofosfamido.

Kraujagysliy sutrikimai
Aprasyta rety veny tromboembolijos atvejy.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Gauta rety pranesimy apie iminio kvépavimo sutrikimo sindromo ir intersticinés
pneumonijos/pneumonito, intersticinés plauciy ligos, plauciy fibrozés ir kvépavimo nepakankamumo
atvejus, kurie kartais baigdavosi mirtimi. Retais atvejais pacientams, kuriems tuo pac¢iu metu buvo
taikomas spindulinis gydymas, pasireiské spindulinis pneumonitas.

Virskinimo trakto sutrikimai

Retais atvejais pasireiské enterokolitas, jskaitant kolita, iSeminj kolitg ir neutropeninj enterokoli%
kuris gali biiti mirtinas (daznis neZinomas).

Retais atvejais pasireiské dehidratacija dél poveikio virSkinimo traktui, jskaitant enterokolﬁ\i’
virskinimo trakto perforacija.

Retais atvejais pasireiské Zarny nepraeinamumas ir zarny obstrukcija. K

Kepeny ir tulZies puslés ir lataky sutrikimai Qa
ApraSyta labai rety hepatito atvejy. Kai kuriais jis buvo mirtinas, ypac jeig @ s jau anksciau
sirgo kepeny liga. {

Odos ir poodinio audinio sutrikimai . 2
Docetakselj vartojantiems pacientams buvo sisteminés raudonosids widkligés odos formos, piislinio
i8bérimo, pvz., daugiaformés eritemos, ir sunkiy odos nepag@mq reakcijy, tokiy kaip Stivenso-

Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas (SJS), toksiné epi nekrolizé (TEN) ir timiné iSplitusi

egzanteminé pustuliozé (angl. acute generalised exan us pustulosis, AGEP), atvejy. Gauta
pranesSimy apie tai, kad docetakselio vartojusiems paet s atsirado j sklerodermija panasiy pokyciy
(paprastai pries tai pasireik§davo periferiné limfedﬂl auta praneSimy apie permanentinés
alopecijos atvejus (daznis nezinomas).

Inksty ir slapimo taky sutrikimai
Gauta duomeny apie inksty funkcijos nepakdnkamumo ir sutrikimo atvejus. Mazdaug 20% atvejy
nebuvo iminio inksty nepakankam; izikos veiksniy, tokiy, kaip kartu vartojami nefrotoksiniai
vaistiniai preparatai ir virskini akto sistemos sutrikimai.

Bendrieji sutrikimai ir vart, xvietos pazeidimai

ApraSyta rety spindulinj }x mo sukelty reakcijy atsinaujinimo fenomeno atvejy.

Buvo stebétas inj ekc"@tos reakcijos atsinaujinimas (odos reakcijos pasikartojimas ankstesnés
ekstravazacijos vi l@) ocetakselio suleidimo kitoje vietoje) ankstesnés ekstravazacijos vietoje
Kartu su

dehidrata

silaikymu iminiy oligurijos ar hipotenzijos epizody nebuvo. Aprasyta rety
plauciy edemos atvejy.

M izmo ir mitybos sutrikimai

Gautapranesimy apie elektrolity pusiausvyros sutrikimo atvejus. Gauta pranesSimy apie hiponatremijos
atvejus, kurie dazniausiai pasireiSké kartu su dehidratacija, vémimu ir pneumonija. Buvo
hipokalemijos, hipomagnezemijos ir hipokalcemijos atvejy, paprastai susijusiy su virs§kinimo trakto
sutrikimais, ypa¢ viduriavimu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

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

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

Veikimo mechanizmas \@.

Docetakselis yra vaistas nuo vézio, kuris skatina tubulino jungimasi j stabilius mikr elius ir
neleidzia jiems atsiskirti. Dél tokio poveikio gerokai sumazéja laisvojo tubulino. ti@protoﬁlamenq
skai¢iui docetakselio prisijungimas prie mikrovamzdeliy neturi.

Nustatyta, kad in vitro docetakselis suardo mikrovamzdeliy tinkla, biitin, inéms lastelés
funkcijoms mitozés ir interfazés metu.
R &
Farmakodinaminis poveikis \
*
Klonogeniniais tyrimais nustatyta, kad in vitro docetakseli totoksiSkas jvairioms grauziky ir

zmoniy navikiniy lgsteliy linijoms bei k3 tik paSalinto gaus naviky lgsteléms. Lastelése
susidaro didelé docetakselio koncentracija, Sis vaist "x islieka ilgai. Be to, nustatyta, kad
docetakselis veikia kai kurias (bet ne visas) lqste@s, kuriose labai stipriai iSreiksta
p-glikoproteino ekspresija (pastarajj koduoja navikRedatsparumg daugeliui vaisty lemiantis genas). In

vivo docetakselio poveikis nepriklauso nuo j ojimo tvarkos, eksperimentais nustatytas platus §io
vaisto veikimo prie§ progresavusius grg{. vikus ir persodintus zmogaus navikus spektras.

Klinikinis veiksmingumas ir saugum@

Kriities vézys \$
*
Docetaxel Zentiva deri oksorubicinu ir ciklofosfamidu (pagalbinis gydymas)
Pacientés, serganci u operuoti j limfmazgius metastazavusiu krities véziu (TAX 316)

jimas j limfmazgius metastazavusio tinkamo operuoti kriities véZio pagalbiniam
mety pacientéms, kuriy KPS (biiklé pagal Karnofsky skalg) vertinama 80 % ar
stas daugiacentrio atviro atsitiktinés atrankos tyrimo duomenimis. Atlikus stratifikavima

vartoth 75 mg/m? docetakselio 1 val. po 50 mg/m? doksorubicino ir 500 mg/m? ciklofosfamido (TAC
grupé) arba 50 mg/m? doksorubicino, o paskui 500 mg/m? fluorouracilo ir 500 mg/m? ciklofosfamido
(FAC grupé). Abu deriniai vartoti kas 3 savaites, i§ viso 6 kursus. Docetakselis infuzuotas per 1 val.,
visi kiti vaistiniai preparatai vartoti intraveninio boliuso biidu pirmajg kurso dieng. Pacientéms,
kurioms pasireiské neutropenija su komplikacijomis (febriline neutropenija, ilgalaike neutropenija ar
infekcija), antrinei profilaktikai skirta G-KSF. TAC grupés pacientés infekcijos profilaktikai gére

po 500 mg ciprofloksacino 2 kartus per parg 10 dieny nuo 5-os kickvieno kurso dienos arba
atitinkamai kita antibiotikg. Po paskutinio chemoterapijos kurso abiejy grupiy pacientéms, kurioms
rasta teigiamy estrogeny ir (ar) progesterono receptoriy, skirta 20 mg tamoksifeno per parg iki 5 mety.
Pagalbinis spindulinis gydymas skirtas 69% TAC grupés ir 72% FAC grupés pacienciy, remiantis
tyrime dalyvavusiose institucijose priimta praktika.Atliktos dvi tarpinés ir viena galutiné analizé.
Pirmoji tarpiné analizé suplanuota pra¢jus 3 metams nuo dienos, kai tyrime pradéjo dalyvauti pusé
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tiriamyjy. Antroji tarpiné analizé atlikta, kai bendrai nustatyta 400 BLSIL atvejy, jos metu steb&jimo
laikotarpio mediana buvo 55 ménesiai. Galutiné analizé atlikta, kai visi pacientai sulauké 10-yjy mety
steb¢jimo laikotarpio vizito (iSskyrus atvejus, kai pacientams buvo BLSIL reiskiniy arba jie i$
steb¢jimo pasitrauke anksciau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis yra be ligos simptomy
i8gyventas laikotarpis (BLSIL), o antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis — bendrasis
iSgyvenamumas (BI).

Galutingje analizéje stebéjimo laikotarpio mediana — 96 ménesiai. Nustatyta, kad TAC grupés
pacientés be ligos reiskiniy iSgyveno reikSmingai ilgiau negu FAC. Atkryc¢iy po 10 mety skaicius po
gydymo TAC buvo 39%, po gydymo FAC — 45%, t.y. absoliuti rizika sumazejo 6% (p = 0,0043).
Bendras iSgyvenamumas po 10 mety TAC grupéje buvo 76 % ir buvo reikSmingai didesnis, nei FAC
grupéje — 69%, t.y. absoliuti mirties rizika TAC grupéje buvo 7% mazesné (p = 0,002). Kadangi
pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiuose rasta metastaziy, teigiamas BLSIL ir BI pokyti
nebuvo statistiSkai reikSmingas, todel galutiné duomeny analiz¢ Sioms pacientéms TAC pala%
naudos ir rizikos santykio pilnai neparodé.

ISanalizuoti TAC gydyty pacienciy poaibiai, sudaryti pagal prospektyviniu biidu nu &Eg
pagrindinius prognozés kriterijus:

Be ligos reisSkiniy iSgyventas Bendr, @ntas laikotarpis
laikotarpis (
Pacienciy Pacienciy | Rizikos | 95% PI p 95% PI p
poaibis skaicius koeficien @ efi
tas * \ tas*
Pazeisty b
limfmazgiuy ,\\'\
skaicius
IS viso 745 0,80 0,68-0,9 043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0, @0 0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70- 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746
* Mazesnis uz 1 rizikos koeficientas rodo k I'tO_] ant TAC be ligos reiskiniy iSgyventas laikotarpis
ir bendras i§gyventas laikotarpis buvo egu vartojant FAC.

Pacientés, sergancios tinkamu ope 1mfmaz ius nemetastazavusiu kruties véziu, kurioms galima
chemoterapija (GEICAM 9805

Daugiacentrio, atvirojo, at es parinkties tyrimo duomenys patvirtina Docetaxel Zentiva
vartojimg pagalbiniam 1 pacienciy, sergan¢iy tinkamu operuoti j limfmazgius
nemetastazavusiu krji ziu, kurioms gali biiti taikoma chemoterapija. 1060 pacientés, sergancios
tinkamu operuotl ;g% gius nemetastazavusiu kriities véziu su didele atkrycio rizika pagal 1998
aviko dydis > 2 cm ir (arba) neigiamas ER ir PR ir (arba) didelis histologinis

ciacijos laipsnis (2 arba 3 laipsnis) ir (arba) amzius < 35 metai) buvo atsitiktinai
artojo arba Docetaxel Zentiva 75 mg/m?, skiriamo praéjus 1 valandai po doksorubicino

iriamo po fluorouracilo 500 mg/m? ir ciklofosfamido 500 mg/m? (521 pacienté FAC grupéje).
Abi gydymo schemos buvo taikomos karta kas 3 savaites 6 gydymo kursus. Docetaxel Zentiva buvo
suleidziamas 1 valandos trukmés infuzijos metu, visi kiti vaistiniai preparatai buvo vartojami j veng
pirmaja dieng kas tris savaites. Kai buvo atrinkta 230 pacienciy, TAC grupéje pradzioje buvo
privaloma profilaktiskai vartoti G-KSF. 4 laipsnio neutropenijos, febrilinés neutropenijos ir su
neutropeninés infekcijos daznis buvo mazesnis pacientéms, kurios pradzioje profilaktikai vartojo G-
KSF (zr. 4.8 skyriy). Po paskutinio chemoterapijos kurso, abiejy grupiy pacientés, kurioms nustatyti
ER ir PR teigiami navikai, vartojo tamoksifena 20 mg kartg per para 5 metus. Pagalbinis spindulinis
gydymas buvo taikomas pagal dalyvaujanciose institucijose esancias gaires. Jis buvo pritaikytas

57,3 % pacienciy, kurios buvo gydytos taikant TAC schema ir 51,2 % gydytoms taikant FAC schema.

Buvo atliktos viena pagrindin¢ analiz¢ ir viena atnaujinta analizé. Pagrindiné analizé buvo atlikta tada,
kai visy pacienciy stebéjimo laikotarpis vir§ijo 5 metus (stebéjimo laikotarpio mediana buvo
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77 ménesiai). Atnaujinta analizé buvo atlikta tada, kai visos pacientés atliko 10-yjy mety (stebé&jimo
laikotarpio mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) stebéjimo vizitg (iSskyrus atvejus, kai pasireiské
BLSIL reiskinys arba pacientés steb¢jimas nutriiko anksciau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji
baigtis buvo be ligos simptomy iSgyventas laikotarpis (BLSIL), o antriné veiksmingumo vertinamoji
baigtis — bendrasis iSgyvenamumas (BI).

Pasiekus 77 ménesiy steb¢jimo laikotarpio mediang, buvo nustatytas reikSmingai ilgesnis be ligos
rei§kiniy iSgyventas laikotarpis TAC grupéje lyginant su FAC grupe. TAC gydytoms pacientéms
atkrycio rizika buvo 32 % mazesné nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas = 0,68, 95 % PI
(0,49-0,93), p =0,01). Pasiekus 10 mety ir 5 ménesiy steb¢jimo laikotarpio mediang, TAC gydytoms
pacientéms atkrycio rizika buvo 16,5% mazesné nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas =
0,84, 95% PI (0,65-1,08), p=0,1646). BLSIL duomenys statistiskai reik§mingai nesiskyré, ta¢iau
stebéta palanki tendencija TAC grupgje. 6

Pasiekus 77 ménesiy steb¢jimo laikotarpio mediana, bendras iSgyventas laikotarpis (BIL) t
buvo ilgesnis TAC grupéje, nes TAC gydytoms pacientéms mirties rizika buvo 24 % @e lyginant
su FAC grupe (rizikos koeficientas = 0,76, 95 % PI (0,46-1,26, p = 0,29). Taciau B icfose grupése
reikSmingai nesiskyré.

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

ISgyvenamumo daznis buvo 93,7% TAC grupéje ir 91,4 % FAC grupéj%i stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 8 metai, bei 91,3% TAC grupéje ir §89% FAC grupéj@ai béjimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety.

* \
Palankus naudos ir rizikos santykis TAC grupéje, palygint?@ grupe, nepakito.
*

TAC gydyty pacienciy pogrupiy, pagal prospektyviai ytus didziuosius prognostinius kriterijus,
pagrindiné analizé (stebéjimo laikotarpio mediana !u 7 ménesiai) (Zr. lentele Zemiau).

Pacienéiy, serganéiy j limfimazgius nemetastdZayusiu kriities véZiu, pagalbinio gydymo tyrimo

pogrupiy analizé (Visy tyrime dalyvavusi n¢iy duomeny analizé)
P o
Be ligos reiskiniy iSgyventas
laikotarpis
Pacienciy pogrupis %acienéiq skaicius Rizikos 95 % PI
. é’ TAC grupéje koeficientas*

Bendras ~ 539 0,68 0,49-0,93
1 amziaus kat ij
<50 metai 260 0,67 0,43-1,05
>50 metajy 279 0,67 0,43-1,05
2 amZj tegorija
<3 42 0,31 0,11-0,89

tai 497 0.73 0,52-1,01

mony receptoriai
eigiami 195 0,7 0,45-1,1

Teigiami 344 0,62 0,4-0,97
Naviko dydis
<2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0.45-1.04
Histologinis laipsnis
1 laipsnis (jskaitant 64 0,79 0,24-2,6
nejvertinamg laipsnj)
2 laipsnis 216 0,77 0,46-1,3
3 laipsnis 259 0,59 0,39-0,9
Menopauzé
Premenopauzé 285 0,64 0,40-1
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Be ligos reiskiniy iSgyventas
laikotarpis
Pacienciy pogrupis Pacienciy skaicius Rizikos 95 % PI
TAC grupéje koeficientas*
Bendras 539 0,68 0,49-0,93
Pomenopauzé 254 0,72 0,47-1,12

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

Atlikta pacienciy, kurios atitiko 2009 St. Gallen chemoterapijos Kriterijus iSpléstiné pogrupiy analizé —
(Tyrima baigusiy paciencéiy duomeny analizé) pateikta Zemiau

Rizikos koeficientas 6
TAC FAC (TAC/FAC)
Pogrupiai (n=539) (n=521) (95% PI) §mé
"
Santykinis indikacijos <;

chemoterapijai atitikimas?®

Ne 18/214 26/227 0,796 (0,@%9) 0,4593

(8,4 %) (11,5 %)
Taip 48/325 69/294 .o@ gz 0,877) 0,0072
(14,8 %) (23,5 %)

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

2 ER/PR-neigiami arba 3 laipsnio ar naviko dydix.%

Apskaiciuotas rizikos koeficientas gautas \@an‘us Cox proporcinés rizikos modeliu gydomaja
grupe laikant faktoriumi. %

Monoterapija Docetaxel Zentiva 00

Atlikti du atsitiktiniai I1I fazg ginamieji tyrimai su pacientémis, sergan¢iomis metastazavusiu
kriities véziu. Pries tai 326 S#ithe tyrime dalyvavusioms pacientéms buvo neveiksmingas gydymas
alkilinanciais vaistais, pacientéms — antraciklinais. Docetakselio infuzuota rekomenduojamomis
dozémis ir tvarka ( 2 kas 3 savaites).
Pacientéms, kurl dymas alkilinanciais vaistais buvo neveiksmingas, palygintas docetakselio ir
dOkSOI’ublCan@ g/m?kas 3 savaites) poveikis. Docetakselis sukélé atsakg dazniau (docetakselis —
nas — 37%, p = 0,01) ir grei¢iau (docetakselis — per 12 savaiciy, doksorubicinas —
per 23 savaites, p = 0,007), taciau nepakeité bendrosios i§gyvenimo trukmés (docetakselis — 15 meén.,
nas — 14 mén., p = 0,38) ir laikotarpio iki ligos progresavimo trukmés (docetakselis —
en., doksorubicinas — 23 mén., p = 0,54). Trys docetakseliu gydytos pacientés (2%) nutrauké
vaisto vartojima dél skysciy susilaikymo, 15 (9%) doksorubicinu gydyty pacienciy — dél
kardiotoksinio poveikio (3 pacientés miré¢ nuo stazinio Sirdies nepakankamumo).

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

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

Siy dvejy III fazés klinikiniy tyrimy metu nustatytas docetakselio saugumo pobiidis buvo panasus j
nustatytg I fazés tyrimy metu (zZr. 4.8 skyriy).
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Atviro daugelyje centry vykusio atsitiktiniy im¢iy I1I fazés tyrimo metu lygintas docetakselio
monoterapijos bei gydymo paklitakseliu veiksmingumas pazengusiu krities véziu sergantiems
pacientams, kurie ankstesnio gydymo metu vartojo antraciklino. Viso 449 pacientams atsitiktiniu biidu
buvo parinktas gydymas arba vien tik docetakseliu (100 mg/m? doze¢ infuzuojant per 1 valandg) 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 savaités;

p <0,01) bei i§gyvento laikotarpio mediang (15,3 ménesio ir 12,7 ménesio; p = 0,03).

Pacientams, kuriems taikyta monoterapija docetakseliu, dazniau pasireiské 3 arba 4 laipsnio
nepageidaujamy reiskiniy (55,4%), palyginti su vartojusiais paklitakselio (23,0%). 6

Docetaxel Zentiva derinys su doksorubicinu \Q.
Atliktas didelés apimties atsitiktinis III fazés tyrimas, kuriame dalyvavo 429 pacientés @néios iki
tol negydytu metastazavusiu kriities véziu. Viena tiriamyjy grupé (AT) gydyta doks icinu

(50 mg/m?) ir docetakseliu (75 mg/m?), kita (AC) — doksorubicinu (60 mg/m?) ir gi sfamidu
(600 mg/m?). Abiem atvejais nurodyty vaisty infuzuota pirmaja kiekvieno 3 s \7@4 ciklo diena.

(p =0,0138). Laikotarpio iki ligos progresavimo mediana AT g buvo 37,3 savaités (95%
pasikliautinumo intervalas — 33,4-42,1 savaités), AC grupgjer=31,9savaités (95%
pasikliautinumo intervalas — 27,4-36 savaités). \

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

O

Sio tyrimo metu AT grupés tiriamosioms dazniau tégu AC grupés pasireiské sunki neutropenija
(atitinkamai 90% ir 68,6%), febriliné neutrofesija (33,3% ir 10%), infekcija (8% ir 2,4%),
viduriavimas (7,5% ir 1,4%), astenija (8,5 2,4%), skausmas (2,8% ir 0%). Kita vertus, AC grupés
tiriamosioms daznesné buvo sunki a ja Catitinkamai 15,8% ir 8,5%) bei sunkus kardiotoksinis
poveikis: stazinis Sirdies nepakank s (atitinkamai 3,8% ir 2,8%), absoliucios kairiojo skilvelio
i$stimimo frakcijos sumazéjim. ar daugiau (13,1% ir 6,1%), absoliucios kairiojo skilvelio
i$stimimo frakcijos sumazéjimdas30% ar daugiau (6,2% ir 1,1%). Dél vaisty toksinio poveikio miré

1 AT grupés pacienté (pasi
sepsinis Sokas, 3 — stazjis\§i
Abiejy grupiy tiriamyy enimo kokybé (remiantis EORTC klausimy rinkiniu) gydymo bei vélesnio
stebéjimo laikota{ v8 panasi ir stabili.

- AT grupés tiriamyjy laikotarpis iki ligos progresavimo buvo rei@al ilgesnis negu AC

Docetaxe derinys su trastuzumabu

vé ER2 hiperekspresija, kurioms (metastazavusio) chemoterapija anksciau netaikyta.

186 pacientés atsitiktinai parinktos vartoti 100 mg/m? docetakselio su trastuzumabu ar be jo. 60%
pacienciy pries tai taikyta adjuvantiné chemoterapija, kurios pagrindinis vaistas antraciklinas.
Docetakselio ir trastuzumabo derinys buvo veiksmingas nepriklausomai nuo to, ar anks¢iau taikyta
adjuvantiné chemoterapija antraciklinais. Pagrindinis tyrimas, $io labai svarbaus tyrimo metu naudotas
nustatymui, ar navikas HER?2 teigiamas, buvo imunohistocheminis (IHC). Nedaugelis pacienciy tirtos
fluorescencijos budu in situ atlikus hibridizacija (FISH). 87% i tyrima jtraukty pacienciy sirgo IHC 3+
naviku, 95% — IHC 3+ ir (ar) FISH teigiamu naviku. Gydymo veiksmingumo duomenys
apibendrinami lentel¢je:

Tirtag;@ﬁkselio ir trastuzumabo derinio poveikis pacientéms, sergan¢ioms metastazavusiu kriities
6

Rodiklis Docetakselis ir trastuzumabas ! Docetakselis !
(n=92) (n=94)
Atsako daznis 61% 34%
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(95% PI) (50-71) (25-45)
Atsako trukmés mediana (mén.) 11,4 5,1
(95% PI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
LLP mediana (mén.) 10,6 5,7
(95% PI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
I3gyvento laikotarpio mediana (mén.) 30,52 22,12
(95% PI) (26,8-nj) (17,6-28,9)

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

! Skai¢iuojant visas j tyrima jtrauktas (planuotas gydyti) pacientes.

2 ApskaiCiuotoji i8gyvento laikotarpio mediana.

Docetaxel Zentiva derinys su kapecitabinu 6

docetakselio derinimg su kapecitabinu lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam gZiui
gydyti po neveiksmingos citotoksinés chemoterapijos, kurios sudétyje buvo antraci . Sio tyrimo
metu 255 pacientés buvo atsitiktinai parinktos vartoti docetakselj (infuzuota 75 er 1 val. |
veng, kas 3 savaites) ir kapecitabing (po 1250 mg/m?2 Kartus per parg 2 savai kui darant savaités
pertrauka), 256 — tik docetakselj (infuzuota 100 mg/m?per 1 val. j vena, ka es). Docetakselj ir
kapecitabing kartu vartojusios grupés pacientés iSgyveno ilgiau (p = 0,0 Isgyvento laikotarpio
mediana docetakselio ir kapecitabino derinio grup¢je buvo 442 dienos, mo tik docetakseliu
grupéje — 352 dienos. Bendras objektyvaus atsako daznis visoje at%ina parinktoje populiacijoje
(tyréjo vertinimu) docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje ,6%, docetakselio — 29,7%

(p = 0,0058). Laikotarpis iki ligos progresavimo buvo ilge;ﬁ;’ takselio ir kapecitabino derinio

Daugelyje centry atlikto atsitiktinio kontroliuojamo III fazés klinikinio tyrimo duomenys Z&ia

grupéje (p < 0,0001). Jo mediana docetakselio ir kapecita, rinio grupéje buvo 186 dienos,
docetakselio — 128 dienos.

0\
Plauciy nesmulkiyjy lgsteliy véZys !@b
Pacientai, kuriems anksciau taikyta chemote%"a (su radioterapija arba be jos)

Su jau gydytais pacientais atliktas I1I imas parodé, kad, vartojant docetakselj

75 mg/m? dozémis, laikotarpis iki li ogresavimo yra reik§mingai ilgesnis negu apsiribojus
geriausia palaikomaja prieZzitira glaikdtarpis iki ligos progresavimo truko atitinkamai 12,3 ir

7 savaites). Vienerius metus nusiy pacienty skaicius docetakselio grupéje taip pat buvo
reikSmingai didesnis (ati¢i al 40% ir 16%). Be to, vartojant docetakselj 75 mg/m? dozémis, maZiau
reikéjo morfino grupés iky (p < 0,01), nemorfininiy analgetiky (p < 0,01), kity su liga susijusiy
vaistiniy preparaty ) ir radioterapijos (p < 0,01) (palyginus su pacientais, turéjusiais geriausig
palaikomajg priezi '%

Bendras ?@ is, skaiciuojant pacientus, kuriy biiklg buvo galima jvertinti, buvo 6,8%, atsako

trukmés megi 26,1 savaité.

Doce ntiva derinys su platinos preparatais pacientams, kuriems anksciau chemoterapija
ne

11T fazés tyrime dalyvavo 1218 pacienty, sirgusiy neoperuojamu IIIB ar IV stadijos nesmulkiyjy
lasteliy plauciy veéziu. Jy KPS (bukle pagal Karnofsky skalg) jvertinta 70% arba geriau, Siol ligos
chemoterapija anksc¢iau jiems netaikyta. Tyrimo dalyviai buvo atsitiktinai parinkti vartoti: 1)

75 mg/m? docetakselio (infuzijos trukmé — 1 val.) ir paskui tuoj pat 75 mg/m? cisplatinos (infuzijos
trukmé —30-60 min.), kas 3 savaites (TCis); 2) 75 mg/m? docetakselio (infuzijos trukmé — 1 val.) kartu
su karboplatina [plotas po kreive (AUC) — 6 mg/mlxmin., infuzijos trukmé — 30-60 min.], kas

3 savaites; arba 3) 25 mg/m? vinorelbino per 6-10 min. (1, 8, 15 ir 22 kurso dienomis), o paskui

100 mg/m? cisplatinos (1 kurso dieng), kas 4 savaites (VCis).

ISgyvenimo trukmés, laikotarpio iki ligos progresavimo medianos, ir atsako daznio duomenys,
nustatyti dvejose tyrimo grupése, pateikiami lenteléje:
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Docetaxel Vinorelbinas Statistiné analizé
Zentiva ir ir cisplatina
cisplatina (n=404)
(n=408)
Bendras iSgyvenamumas
(pagrindinis rodiklis)
ISgyvento laikotarpio mediana 11,3 10,1 Santykiné rizika —
(mén.) 1,122 (97,2% PI: 0,937,
1,342)*
1 metus i§gyvene pacientai (%) 46 41 Su gydymu susij¢s skirtumas
—5,4% (95% PL: -1,1; 12,0)*
2 metus iSgyvene pacientai (%) 21 14 Su gydymu susijes ski ]
-6,2% (95% PI:
Laikotarpio iki ligos progresavimo 22,0 23,0 Santykineé rizik4,
mediana (savaités) (95% PL: Qé ,216)
Bendras atsako daznis (%) 31,6 24,5 Su gyd sijes skirtumas
—7,1%(95"% PI. 0,7; 13,5)

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

Antriniai rodikliai buvo skausmo, bendros gyvenimo kokybés (£ L-5D), jvertinimo pagal

plauciy vézio simptomy skale ir biiklés pagal Karnofsky skale goky®iai. Gydymo veiksmingumo
vertinimas pagal $iuos rodiklius patvirtino pagrindinio rod omenis.

Nepavyko jrodyti nei ekvivalenti§ko, nei ne mazesni kselio ir karboplatinos derinio
veiksmingumo palyginus su vinorelbino ir 01sp1at1 mniu.

Prostatos vézys 6

Metastazaves kastracijai atsparus prostb&&ts

Docetakselio, vartojamo kartu su@onu ar prednizolonu, saugumas ir veiksmingumas
metastazavusiu kastracijai atsﬂll ostatos véZziu sergantiems pacientams vertintas atliekant
atsitiktinés atrankos daugia; I fazés tyrimg (TAX 327). IS viso 1006 pacientai, kuriy KPS > 60,
buvo atsitiktinai paskirstyti jSias gydymo grupes:
- docetakselio 75 kas 3 savaites, 10 cikly;
- docetakseli @1 ?kas savaite pirmas penkias 6 savai¢iy ciklo savaites, 5 ciklus;

mitoksan 2 mg/m?*kas 3 savaites, 10 cikly.
Vlsq 3 grupi jentai kartu vartojo po 5 mg prednizono ar prednizolono 2 kartus per parg be
pertraukqﬁ

negu vartojusiy mitoksantrong. Docetakselj kas savaitg vartojusiy pacienty iSgyventas
laikotarpis nebuvo statistiSkai reikSmingai ilgesnis negu kontrolinés mitoksantrono grupés. Gydymo
veiksmingumo kriterijai, lyginant docetakselio grupes su kontroline, apibendrinti lenteléje:

@ kas 3 savaites vartojusiy pacienty bendra iSgyvento laikotarpio trukmé buvo reikSmingai
ilg

Gydymo veiksmingumo kriterijus Docetakselis Docetakselis Mitoksantronas
kas 3 savaites kas savaite kas 3 savaites
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Pacienty skaicius 335 334 337
ISgyvento laikotarpio mediana (mén.) 18,9 17,4 16,5
95% PI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,0)
Santykiné rizika 0,761 0,912 -

95% PI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -

p reikSmeT* 0,0094 0,3624 -
Pacienty skaicius 291 282 300
PSA** atsako daznis (%) 45,4 47,9 31,7
95% PI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p reikSme* 0,0005 <0,0001 -
Pacienty skaiCius 153 154 157
Skausmo atsako daznis (%) 34,6 31,2 21,7
95% PI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28%
p reikSmé* 0,0107 0,0798

Pacienty skaiCius 141 134 @
Naviko atsako daznis (%) 12,1 8.2 @5,6
95% PI (7,2-18,6) (4,2-14,2) & ,0-12,1)
p reikSmé* 0,1112 0,5853 ,.L% -

tStratifikuotas logaritminio rango testas

*Statistinio reikSmingumo lygmuo = 0,0175

**PSA — prostatai specifinis antigenas

Atsizvelgiant | tai, kad kas savait¢ vartojamo docetakselio saugum
docetakselio infuzuojant kas 3 savaites, tikétina, kad kai kurie

docetakselio vartoti kas savaite.

VO Ziek kiek geresnis, nei
@ ntams gali buti naudinga

Statistiniy bendros gyvenimo kokybés skirtumy tarp g&@ grupiy nenustatyta.

Metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys s

STAMPEDE tyrimas

Docetakselio saugumas ir veiksming

&

rtu taikant jprastinj gydyma (ADT) pacientams,

esavusiu ar metastazavusiu hormonams jautriu prostatos

sergantiems didelés rizikos lokaliai
véZziu, buvo vertintas atsitiktini@, keliy grupiy ir keliy stadijy (angl. multi-arm multi-stage,

MAMS) nuosekliy II/IT faz

1riamasias grupes:

vyrai buvo jtraukti spea%O
. iprastinio gyc@ cetakselio 75 mg/m? kas 3 savaites 6 ciklus;

imo (STAMPEDE — MRC PR08) metu. I$ viso 1 776 pacientai

o vien tik jprastimi ymo.
Docetakselio buv& jama kartu su prednizonu arba prednizolonu (po 5 mg du kartus per para, be
pertraukq)

I§1776

gydymas.

ms imtims priskirty pacienty 1 086 (61 %) sirgo metastazavusia liga, 362 buvo
irti vartoti docetakselj kartu skiriant standartinj gydyma, o 724 pacientams skirtas tik

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

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

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

sirgusiy pacienty skai¢ius
Bendrojo iSgyvento laikotarpio

mediana (mén.) 62 43

95 % PI 51-73 40-48

Koreguota santykiné rizika 0,76 6

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

p reikSmé* 0,005

Be gydomojo poveikio iSnykimo ‘

isgyvento laikotarpio” &

mediana (mén.) 20,4

95 % PI 16,8-25,2 Q,6—12

Koreguota santykiné rizika 0,66 @

95 % PI (0,57-

p reikSmé* <0,

2 p reikSme apskaiciuota remiantis tikétinumo santykio testudr ota pagal visus

stratifikavimo veiksnius (iSskyrus centrg ir planuota gydy onais) bei stratifikuota pagal
*

tyrimo laikotarpj

® Be gydomojo poveikio i$nykimo i§gyventas laikota: ikotarpis nuo priskyrimo atsitiktinei
im¢iai iki pirmojo bent vieno toliau paminéto reisKi sireiSkimo: biocheminiy rodmeny
pablogéjimo (apibiidinama kaip PSA kiekio pad@as 50 % vir$ maziausio rodmens

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

$°
CHAARTED tyrimas 0

Docetakselio saugumas ir veilsmigngumas jo skiriant metastazavusiu hormonams jautriu prostatos
véZiu sergantiems pacie ndrogeny deprivacijos terapijos (ADT) pradzioje buvo jvertinti
atsitiktiniy im¢iy III fa l,ggmmo (CHAARTED) metu. I8 viso 790 pacienty vyry buvo suskirstyti j 2
tiriamasias grupes:

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

o Vien tik@

Gydymcz?akselio grupéje, palyginti su vien tik ADT grupe, bendrojo iSgyvento laikotarpio
trukmi iana buvo reikSmingai didesné: ADT papildzius docetakseliu, bendrojo iSgyvento
laiketarpio trukmés mediana pailgéjo 13,6 ménesio (santykiné rizika (SR)=0,61, 95 % pasikliautinieji
intervalai (PI) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Docetakselio ir kontrolinés grupése veiksmingumo rezultatai apibendrinti toliau pateikiamoje
lenteléje.
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Metastazavusiu hormonams jautriu prostatos véZiu serganciy pacienty gydymo docetakseliu ir ADT
veiksmingumas (CHAARTED tyrimas)

Vertinamoji baigtis Docetakselis +ADT Vien tik ADT
Pacienty skaicCius 397 393
Bendrojo iSgyvento laikotarpio mediana (mén.)
Visi pacientai 57,6 44,0
95 % PI 49,1-72,8 34,4-49,1
Koreguota santyking rizika 0,61 --
95 % PI (0,47-0,80) -
p reikSmé® 0,0003 --
Be ligos progresavimo iSgyvento laikotarpio 6
mediana (mén.) 19,8 %
95 % PI 16,7-22,8 4,3
Koreguota santyking rizika 0,60 &—
95 % PI 0,51-0,72 & -
p reikSmé* <0,0001 --
PSA atsakas** po 6 ménesiy — N (%) 127 (32,0) Q 77 (19,6)
p reikme*” <0,0001 -
PSA atsakas** po 12 ménesiy — N (%) 110 (2 66 (16,8)
p reik§me*™ < 20@ -
Laikotarpio iki kastracijai atsparaus prostatos vézio ¢ ‘0
pasireiskimo® . \
mediana (mén.) 20,2 11,7
95 % PI o 6\3(17,2—23,6) (10,8-14,7)
Koreguota santykiné rizika \ 0,61 -
95 % PI A" oston -
p reik§med ™ A < 0,0001 -
Laikotarpio iki klinikinio progresavimo* 6
mediana (mén.) % 33,0 19,8
95 % PI \ (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Koreguota santyking rizika O 0,61 --
95 % PI 0 (0,50-0,75) -
p reikimed” \K <0,0001 -
“ Laikotarpio iki rei§kini®®?n'1eji: stratifikuotas log-rank testas.

Atsako daznio kintamiéNEisher's tikslusis testas
* p reikSmé aprasomi tikslams.

** PSA atsakas: i specifinio antigeno atsakas: PSA kiekis < 0,2 ng/ml, nustatytas dviem i§
eilés atliktais tyfjntais, tarp kuriy buvo ne mazesné kaip 4 savaiciy pertrauka.

b Laikotarpig= stracijai atsparaus prostatos vézio pasireiSkimo — laikotarpis nuo priskyrimo

i ai iki PSA progresavimo, klinikinio progresavimo (t. y. simptominiy metastaziy
kaulu gresavimo, progresavimo pagal Standziojo naviko atsako vertinimo kriterijus (angl.
Re% Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) ar vézio nulemto klinikinés buklés
blogéfimo tyréjo sprendimu), priklausomai nuo to, kas pasireiskia anksciau.

¢ Laikotarpis iki klinikinio progresavimo — laikotarpis nuo priskyrimo atsitiktinei im¢iai iki klinikinio
progresavimo (t. y. simptominiy metastaziy kauluose progresavimo, progresavimo pagal RECIST
kriterijus ar vézio nulemto klinikinés buklés blogéjimo tyréjo sprendimu).

SkrandZio adenokarcinoma

Buvo atliktas daugiacentris atviras atsitiktiniy imciy tyrimas, kurio metu vertintas pacienty, kurie sirgo
metastazavusia skrandzio adenokarcinoma, jskaitant skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinoma, ir
kuriems metastazavusios ligos chemoterapija anksciau netaikyta, gydymo docetakseliu
veiksmingumas bei saugumas. Viso 445 pacientai, kuriy KPS buvo > 70, gydyti arba docetakseliu (T)
(75 mg/m? 1 parg), cisplatina (C) (75 mg/m? 1 parg) ir 5-fluorouracilu (F) (750 mg/m? per
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para 5 dienas), arba cisplatina (100 mg/m? 1 parg) ir 5-fluorouracilu (1000 mg/m? per parg 5 dienas).
Gydymo ciklo trukmé TCF grupéje buvo 3 savaités, CF grupéje - 4 savaités. TCF grupéje pacientui
skirty gydymo cikly mediana buvo 6 (1-16), o CF grupéje 4 (1-12). Pagrindiné vertinamoji baigtis
buvo laikotarpis iki ligos progresavimo (angl. Time to progression (TTP). TCF grupés gydymo
rezultatai buvo geresni: progresavimo pavojus sumazéjo 32,1% o TTP buvo reikSmingai ilgesnis

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

Docetakselio veiksmingumas gydant skrandZio adenokarcinoma sergancius pacientus:

Vertinamoji baigtis TCF CF
n=221 n=224 6
TTP mediana (ménesiai) 5,6 3,7 @.
(95% PI) (4,86-5,91) (3,45-4,47) X\'
Rizikos koeficientas 1,473 (
(95% PI) (1,189-1,825) K
* p reikSmé 0,0004 _.°
ISgyvenamumo mediana (ménesiai) 9,2 *gv
(95% PI) (8,38-10,58) @ ,46)
2 mety jvertis (%) 18,4 & 8,8
Rizikos koeficientas {QJ
(95% PI) % 1-1,606)
*p reik§me A\ 0201
Bendras atsako daznis (CR+PR) (%) *36. " 254
p reikime ,\, N0, 0106
Ligos progresavimas kaip geriausias K ‘ﬂ 16, 25.9
bendras atsako daznis (%) ) @\ ’
*Nestratifikuotas logaritminio rango.@
Pogrupiy (pacientus skirstant pagal amziy, lyt¥ar ras¢) analizé patvirtino pastovy TCF pranasuma

pries CF. \

Papildomos iSgyvenamumo analizé ejlmo mediana — 41,6 ménesio) metu tolesnio statistiskai
reik§mingo skirtumo nenustat u visada TCF grupés gydymo rezultatai buvo palankesni, o
18 - 30 stebéjimo ménesiais ranasumas prie§ CF buvo akivaizdus.

&

ikinio poveikio analizé parodé pastovy TCF pranasumg. TCF grupés
pacientams lalkota ndros sveikatos buklés pablogéjimo (vertinant remtasi QLQ-

C30 klaus1mynu o ilgesnis (p = 0,0121), o laikotarpis iki buklés pablogéjimo, vertinat pagal
Karnofsky ska i buvo ilgesnis (p = 0,0088) (lyginta su CF grupés pacientais).

Galvos 1@ Vezys

Gyvenimo kokybés be'

. diné chemoterapija, kai véliau gydoma spinduliais (TAX 323)

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

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

to 5 dienas 5-fluorouracilo (paros dozé 1000 mg/m?) (PF schema). Jei po 2 gydymo cikly buvo gauta
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bent minimali reakcija (> 25% sumazéjo naviko dydis, jj matuojant dviejose dimensijose), tokie
gydymo kursai kartoti kas tris savaites 4 kartus. Baigus chemoterapijg, maziausiai po 4 savaiciy, bet
daugiausiai po 7 savaiciy pacientams, kuriems liga neprogresavo, 7 savaites taikytas lokalus gydymas
spinduliais, atsizvelgiant j jstaigoje patvirtintas gaires (PF/RT): spinduliuota jprastinémis frakcijomis
(1,8 — 2,0 kartg per parg 5 dienas per savaitg, suminé dozé 66 — 70 Gy) arba taikyta pagreitinto ar
hiperfrakcionuoto gydymo spinduliais schema (du kartus per para, 5 dienas per savaitg, minimali
pertrauka tarp seansy - 6 valandos). Taikant pagreitintg schemg, rekomenduojama bendra doz¢ buvo
70 Gy, taikant hiperfrakcionuotg schemg — 74 Gy. Baigus chemoterapija, navikas galéjo biti paSalintas
operuojant (prie§ gydyma spinduliais arba po jo). TPF grupés pacientai profilaktikai vartodavo
antibiotiky: po 500 mg geriamo ciprofloksacino du kartus per parg 10 dieny (preparato biidavo
pradedama vartoti 5 kiekvieno kurso dieng). Pragyventas laikotarpis be ligos progresavimo (PLBLP)
(pagrindiné vertinamoji Sio tyrimo baigtis) buvo reikSmingai ilgesnis TPF grupéje nei PF grupéje,

p = 0,0042 (PLBLP mediana atitinkamai 11,4 ir 8,3 ménesio, bendra pacienty steb&jimo median%
33,7 ménesio). Bendro iSgyvenamumo mediana irgi buvo reikSmingai didesné TPF grupéje r@.
grupéje (atitinkamai 18,6 ir 14,5 ménesi). Mirties pavojus sumazéjo 28% (p = 0,0128). G K
veiksmingumo duomenys apibendrinami zemiau pateiktoje lenteléje:

\

Docetakselio veiksmingumas jo skiriant jvadiniam neoperuojamam lokaliai pro siam PGKV

gydymui (Intent-to-Treat analizé):

)
Vertinamoji baigtis Docetakseli Cis + 5-FU
Cis + S-FQ
n= n =181
Pragyventas laikotarpis be ligos progresavimo g 83
(ménesiai) . QQ\ 4,0) (7,49.1)
(95% PI) X\
Koreguotas rizikos koeficientas M O' 0,70
(95% PI) @» (0,55-0,89)
* p reik§mé A\ 0,0042
ISgyvenamumo mediana (ménesiai) ~ 18,6 14,5
(95% PI) 6 (15,7-24.0) (11,6-18,7)
Rizikos koeficientas % 0,72
(95% PI) \ (0,56-0,93)
** p reik§mé QA 0,0128
Geriausias bendras atsa @moterapija daznis 67,8 53,6
(%) {% (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95% PI) . 6
5 D roikime AN 0,006
Geriausias b sako ] tyrimo metu taikyta
gydyma d hemoterapija +/- radioterapija] 72,3 58,6
(%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95
* 3% pikSme 0,006
\fsako j chemoterapija + radioterapija trukmés n=128 n=106
[ Mdiana (ménesiai) 15,7 11,7
*(95% PI) (13,4-24,0) (10,2-17,4)
Rizikos koeficientas 0,72
(95% PI) (0,52-0,99)
** p reik§Sme 0,0457

Docetakselis +Cisplatina + 5-FU pranasumo rizikos santykis yra mazesnis, negu 1

*Cox modelis (atsizvelgiant j pirminio auglio vieta, T ir N klinikinés stadijos ir PSWHO)
**Logrank testas

**% Chi kvadrato (y2) kriterijus

Gyvenimo kokybés parametrai

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

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

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

o Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)
docetakselio veiksmingumas bei saugumas jo vartojant jvadiniam lokaliai progresavusiu 6
plokscialasteliniu galvos ir kaklo véziu (PGKV) serganciy pacienty gydymui tirtas III fazés
daugiacentriu atviru atsitiktiniy im&iy tyrimu (TAX324). Sio tyrimo metu 501 lokaliai pro
PGKYV sirge pacientai, kuriy aktyvumo biklé pagal PSO vertinima buvo 0 arba 1, atsitild]
buvo priskirti vienai i§ dviejy gydymo grupiy. Tyrime dalyvavusiems pacientams n.
buvo techniskai nejmanoma, chirurginio gydymo sékmés tikimybé buvo labai maz kta iSsaugoti
organus. Veiksmingumas ir saugumas vertinti atsizvelgiant tik j iSgyvenamum ancias
vertinamasias baigtis, o organy iSsaugojimas formaliai nevertintas. Doceta pés pacientams 1
dieng j veng buvo infuzuojama 75 mg/m? docetakselio (T), po to 100 m 1splatinos (P) (infuzijos
trukmé 30 min. - 3 val.), po to 1-4 dieng nuolat infuzuota 5-fluorouraci ) (paros dozé 1000 mg/m?)
(TPF schema). Tokie gydymo kursai kartoti kas tris savaites 3 k@rt%o visiems pacientams,
kuriems liga neprogresavo, skirta protokole numatyta chemoterapijad€i gydymas spinduliais
(TPF/CRT). Palyginamosios grupés pacientams 1 dieng j v infuzuojama

100 mg/m? cisplatinos (P) (infuzijos trukmé 30 min. - 3 val? o 1-5 dieng nuolat

infuzuota 5-fluorouracilo (F) (paros dozé 1000 mg/m?) %e gydymo kursai kartoti kas tris savaites
3 kartus. Po to visiems pacientams, kuriems liga ne avo, skirta protokole numatyta
chemoterapija bei gydymas spinduliais (PF/CRT).

Baigus jvading chemoterapijg, maziausiai po 3 savai€iy, bet daugiausiai po 8 savai¢iy po paskutinio
kurso pradzios (t. y. laikotarpiu nuo 22 iki 5 kutinio kurso dienos) abiejy gydymo grupiy

pacientams 7 savaites taikytas gydyma T schema. Gydymo spinduliais metu kas savaitg per
vieng valandg biidavo sulaSinama kar os (AUC 1,5) (buvo sulasSinama daugiausiai 7 dozés).
Buvo naudojama megavoltiné jran duliuota frakcijomis kartg per parg (2 Gy per para, 5 dienas
per savaite, 7 savaites, sumine @—72 Gy). Baigus CRT, pirmin¢ ligos vieta ir (arba) kaklas bet

antibiotiky. Pagrindiné ver Ji tyrimo baigtis bendras i§gyvenamumas (BI) buvo reikSmingai
ilgesnis docetakselio v i} pacienty grupéje (log-rank testas, p = 0,0058) nei PF grupéje (BI
mediana atitinkamai 30,1 ménesio), o mirties pavojus, palyginti su PF grupés pacientais,
@( icientas (RK) = 0,70, 95% pasikliautinieji intervalai (PI) = 0,54-0,90)
(steb¢jimo me buvo 41,9 ménesio). Vertinant poveik] antrinei vertinamajai baigciai (PLBLP)
sumaz¢jo ligos progresavimo ir mirties rizika, o PLBLP mediana pailgéjo
22 ménesi 5,5 ménesioTPF grupéje ir 13,1 ménesio PF grupéje). Skirtumas buvo statistiskai
reikSai K 0,71; 95% PI 0,56-0,90; log-rank testo p = 0,004). Duomenys apie veiksminguma
apénti Zemiau pateiktoje lentelgje:

kuriuo metu galéjo bti op% 1. Visi docetakselio grupés pacientai profilaktikai vartojo

Docetakselio veiksmingumas jo skiriant jvadiniam lokaliai progresavusiam PGKV gydymui (Intent-

to-Treat analizé)

Vertinamoji baigtis Docetaxel Cis + 5-FU
Zentiva +
Cis + 5-FU n =246
n =255
Bendro i§gyvenamumo mediana (ménesiai) 70,6 30,1
(95% PI) (49,0-DN) (20,9-51,5)
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Rizikos koeficientas 0,70

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

* p reikSmé 0,0058

PLBLP mediana (ménesiai) 35,5 13,1

(95% PI) (19,3- DN) (10,6 — 20,2)
Rizikos koeficientas 0,71

(95% PI) (0,56-0,90)

** p reik§mé 0,004

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

(95% PI) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
% p reikSmé 0,070

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

metu taikyta gydyma [chemoterapija +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1) (b
radioterapija] daznis (%)

(95% PI)

4% 1 reik§mé 0,209 4
Docetakselis +cisplatina + fluorouracilas pranaSumo rizikos santykis yra maz negu 1
* Nekoreguotas logrank testas @

** Nekoreguotas logrank testas, nepritaikytas daugybiniams palygini
**% Chi kvadrato (2) kriterijus, nepritaikytas daugybiniams palygins
DN — duomenys neaktualiis Q

Vaiky populiacija S
N

Europos vaisty agentiira nereikalauja jsipareigoti pateikti @aus grupiy vaiky populiacijos
Docetaxel Zentiva tyrimy rezultaty kriities vézio, plauéi:gge lkialgstelinio vézio, prostatos véZzio,

skrandzio vézio ir galvos ir kaklo vézio atvejais, iSsky 111 tipo maziau diferencijuotos
nosiaryklés karcinomg (zr. 4.2 skyriuje informaciji @, rtojimg vaikams).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija \%6

Docetakselio farmakokinetika véZi n¢iy pacienty organizme tirta I fazés tyrimy metu
infuzuojant Sio vaisto 20-115 2 flozémis. Sio vaisto farmakokinetikos pobiidis nepriklauso nuo
dozés ir atitinka trijy kompa Hgntq modelj. Pusinis laikas a, B ir y fazése yra atitinkamai 4 min.,
36 min. ir 11,1 val. Paskﬂi\' z¢ 1§ dalies priklauso nuo palyginus 1éto docetakselio patekimo i$

periferinio kompartam% aujg.

Pasiskirstymas

Qs 100 mg/m? docetakselio, didZiausia jo koncentracija plazmoje biina vidutiniskai
— 4,6 val. x pg/ml. Vidutinis suminis organizmo klirensas — 21 1/val./m?, vidutinis
pusia inis pasiskirstymo ttris — 113 litry. Suminis skirtingy asmeny organizmo klirensas jvairuoja

Per 1 val.4

Eliminacija

Su trimis véZiu serganciais pacientais atliktas '“C-docetakselio kinetikos tyrimas. Docetakselis per

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

Specialios grupés
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AmZius ir Iytis

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

Kepeny pakenkimas

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

Skysciy susilaikymas
Lengvas ar vidutinio laipsnio skys¢iy susilaikymas jtakos docetakselio klirensui neturé¢jo, o duowicay
apie sunkaus laipsnio skys¢iy susilaikymo jtaka néra. \Q»

Kombinuotas gydymas @.
abolito —

Doksorubicinas Q
Kartu vartojamas docetakselis neveikia doksorubicino klirenso ir doksorubicino@
doksorubicinolio koncentracijos plazmoje. Kartu vartojami docetakselis, d inas ir
ciklofosfamidas vienas kito farmakokinetikos nekeicia.

Kapecitabinas 2

L 3

I fazes metu tirtas kapecitabino ir docetakselio poveikis vienas %nakokinetikai. Kapecitabino

jtakos docetakselio farmakokinetikai (didZiausiai koncentraejj C) nenustatyta. Taip pat

nenustatyta docetakselio jtakos pagrindinio kapecitabino ako (5’-DFUR) farmakokinetikai.
*

i
1
ito

Cisplatina

Kartu su cisplatina vartojamo docetakselio klirens @'@ panasus ] nustatyta jj vartojant atskirai.
Cisplatinos, pavartotos tuoj po docetakselio infu21§, farmakokinetikos pobiidis yra panaSus kaip
vartojamos atskirai. %

Cisplatina ir 5-fluorouracilas \@

12 pacienty standziy naviky gydy @toti docetakselis, cisplatina and 5-fluorouracilas poveikio
vienas kito farmakokinetikai ne&

Prednizonas ir deksamekzz%’
Tirta prednizono, vartojanie ¥artu su jprastinei premedikacijai skiriamu deksametazonu, jtaka
docetakselio farmakokinefikai 42 pacienty organizme.

Prednizonas
Prednizono } @docetakselio farmakokinetikai nenustatyta.

5.3 l@nlkiniq saugumo tyrimy duomenys

Docetakselio potencialus kancerogeninis poveikis netirtas.

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

farmakologinj poveikj.

Tiriant docetakselio toksiSkuma nustatytas nepageidaujamas poveikis grauziky séklidéms rodo, kad $is
vaistas gali trikdyti vyriskos lyties individy vaisinguma.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Polisorbatas 80

Etanolis, bevandenis

Citriny rugstis

6.2 Nesuderinamumas

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

6.3 Tinkamumo laikas

&
Neatidaryto flakono \%

3 metai.

Po flakono atidarymo @
Kiekvienas flakonas yra vienkartinis ir po atidarymo turi biiti suvartojamas ned@n . Jei jis iSkart

nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir sglygas atsako vartotojas. @

Po susvirkstimo | infuzinj maigelj 9

Mikrobiologiniu pozitriu tirpinimas/skiedimas turi vykti kontroliugfamomnis ir aseptinémis salygomis
ir vaistinis preparatas turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jei jis i$ suvartojamas, uz jo laikymo
trukme ir sglygas atsako vartotojas. 3

5N

Susvirkstus docetakselj, kaip rekomenduojama, j infuzi %15611, docetakselio infuzinis tirpalas,
laikant ji ne auksStesnéje kaip 25 °C temperattroje iSh ]& abilus 6 valandas (jskaitant ir vienos
valandos intraveninés infuzijos trukmg).

Be to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomen@ma, infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés savybés ne
PVC maiseliuose, laikant 2 °C — 8 °C t@ roje i8lieka nepakitusios 48 valandas.

Docetakselio infuzinis tirpalas yra @)risotin‘[as, todel laikui beégant gali kristalizuotis. Jei atsiranda
kristaly, tirpalo vartoti nebegalimpa, iry reikia iSmesti.

6.4 Specialios laikymo S
Laikyti ne aukstesnéj 5 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintoj(@ ¢, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

PraskiestqQ vai preparato laikymo sglygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 sg @klés pobiudis, jos turinys
7 mlSkaidraus bespalvio stiklo I tipo flakonas su raudonu aliumininiu kamsteliu ir raudonu

plastmasiniu nupléSiamu gaubteliu, kuriame yra 4 ml koncentrato.

Kiekvienoje dézutéje yra po vieng flakona.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Docetaxel Zentiva yra preparatas nuo vézio. Jo, kaip ir kity potencialiai toksisky junginiy tirpalus

ruosti reikia atsargiai. Rekomenduojama miivéti pirStinémis.
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Jei Docetaxel Zentiva koncentrato arba infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia nedelsiant nuplauti
dideliu vandens kiekiu su muilu. Jei Docetaxel Zentiva koncentrato arba infuzinio tirpalo pateko ant
gleivinés, reikia nedelsiant nuplauti dideliu vandens kiekiu.

Ruo$imas intraveniniam vartojimui

Infuzinio tirpalo ruosimas

NEVARTOKITE kity docetakselio turinéiy vaistiniy preparaty, kuriuos sudaro 2 flakonai
(koncentratas ir tirpiklis) su $iuo vaistiniu preparatu (Docetaxel Zentiva 80 mg/ 4 ml
koncentratas infuziniam tirpalui, kuris yra 1 flakone).

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrato infuziniam tirpalui NEREIKIA praskiesti tirpikliu,
jis paruostas §virksti j infuzinj tirpala.

Kiekvienas flakonas yra vienkartinis ir turi biiti suvartojamas nedelsiant. \@.

Jei flakonai laikomi Saldytuve, prie§ vartojimg reikiama kiekj flakony Docetaxel Ze &centrato
infuziniam tirpalui reikia palaikyti 5 min. Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. D siai pacientui
reikiamg doze¢ sudaro daugiau nei vienas flakonas Docetaxel Zentiva koncentra uziniam tirpalui.

Laikantis aseptikos reikalavimy graduotu $virkstu, tinkan¢iu naudoti su 21 @ Nistraukite reikiamag
kiekj Docetaxel Zentiva koncentrato infuziniam tirpalui.

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml flakone docetakselio koncentrac Qﬂ mg/ml.

Reikiamas tiiris koncentrato infuziniam tirpalui susvirk§¢iamas artu (”vienu saiviu”) § 250 ml
infuzinj maiselj ar buteliuka, kuriame yra 5% gliukozés ti aé‘oa natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%)
infuzinis tirpalas. "g'\\'

Jei reikia didesnés kaip 190 mg docetakselio dozés, Namas didesnis pagalbinio infuzinio tirpalo
taris, kad docetakselio koncentracija nevirSyty 0,74

Infuzinio maiSelio arba buteliuko turinys sur@mas sukiojant rankose.

Infuzinj tirpala reikia suvartoti per 6 val® t Zemesnei kaip 25 °C temperatiirai, jskaitant ir vienos
valandos infuzija pacientui.

Kaip ir kitus parenteralinius pr , Docetaxel Zentiva infuzinj tirpalg prie§ vartojima reikia
apzitiréti. {

Jei yra nuosédy, tirpala rgl estl

Nesuvartotg Vaistin@tq ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. RE% OTOJAS
Zent? @ kabelovny 130, 102 37 Prague 10, Cekija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/384/004
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. balandZzio 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2012 m. balandzio 20 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

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

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename koncentrato ml yra 20 mg docetakselio (docetaxelum) trihidrato pavidalu.
Viename flakone 8 ml koncentrato yra 160 mg docetakselio.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zZinomas:

Kiekviename koncentrato flakone yra 4 ml bevandenio etanolio (3,16 g). 6
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. \%
o
3.  FARMACINE FORMA (b&
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas). @Q
Koncentratas yra gelsvos arba rudai geltonos spalvos. QK
9
4. KLINIKINE INFORMACIJA . \Q\
4.1 Terapinés indikacijos . \é\'

Krities vézys :@'

Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su doks@cinu ir ciklofosfamidu pagalbiniam gydymui
pacientéms, sergancioms:

o tinkamu operuoti krities véziu
o tinkamu operuoti krities vé

zavusiu | limfmazgius;
etastazavusiu i limfmazgius.

Pacientéms, serganc¢ioms timﬁopemoﬁ 1 limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu, pagalbinis
gydymas gali biiti taikoma 0 atveju, jei pagal tarptautinius ankstyvo kriities vézio pradinio
gydymo kriterijus, $io ntéms galima chemoterapija (zr. 5.1 skyriy).

Docetaxel Zentiv. jdthas kartu su doksorubicinu lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai

i$plitusiam) ar tazavusiam kriities véZiui gydyti pacientéms, kurios anks¢iau nebuvo gydytos nuo
Sios ligos i iais vaistais.

Doce ntiva vartojamas lokaliai progresavusio (t.y. lokaliai iSplitusio) ar metastazavusio kriities
oterapijai, jei citotoksiné chemoterapija, kurios sudétyje buvo antraciklinas arba alkilinantis
, buvo neveiksminga.

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

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

ar metastazavusiam kriities véziui gydyti, jei citotoksiné chemoterapija, kurios sudétyje buvo
antraciklinas, buvo neveiksminga.
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Plau¢iy nesmulkiyjy lasteliy vézys

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

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

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

Prostatos vézys
Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su prednizonu ar prednizolonu metastazavusiam kastracijai

atspariam prostatos véziui gydyti.
Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su androgeny deprivacijos terapija (ADT), kartu su pred ar
prednizolonu arba be jy, metastazavusiam hormonams jautriam prostatos véziui gydyti.

Skrandzio adenokarcinoma &

Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu metastaza @ S E?andiio
adenokarcinomai, jskaitant skrandZzio ir stemplés jungties adenokarcinoma, pacientams,
kuriems metastazavusios ligos chemoterapija anksciau netaikyta.

Galvos ir kaklo vézys 6 g

<
Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorow @rokaliai pazengusio galvos ir kaklo
ploks¢ialgstelinio véZio jvadiniam gydymui. 5\\'

9

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas @\
Docetakselj galima vartoti tik specializuotuose citotoksinés chemoterapijos skyriuose, prizidirint
gydytojui — kvalifikuotam priesvézinés chen@apij os specialistui (Zr. 6.6 skyriy).

Dozavimas \@

Jeigu néra kontraindikacijy, tai, ggdant E’ru'ties, plauciy nesmulkiyjy lasteliy, skrandzio, galvos ar
kaklo vézj, galima atlikti prebﬁy’ acija: 3 dienas duodama gerti kortikosteroido, pvz., deksametazono
16 mg per para (pvz., 2 ka 8 mg). Deksametazonas pradedamas vartoti likus dienai iki
docetakselio (zr. 4.4 sk

Gydant metastazavugj cijai atspary prostatos vézj, premedikacijai rekomenduojama duoti gerti
2 val., 3 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos, atsizvelgiant j tai, kad
nizonas arba prednizolonas (Zr. 4.4 skyriy).

Gydant h s jautry prostatos vézj, premedikacijai rekomenduojama skirti 8 mg geriamojo

deksame likus 12 val., 3 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos, nepriklausomai nuo to, ar kartu

Var‘% rednizonas ar prednizolonas (zr. 4.4 skyriy).

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

Docetakselio infuzuojama per 1 val., kas 3 savaites.

Kriities vézys

Rekomenduojama docetakselio dozé tinkamo operuoti j limfmazgius metastazavusio ir j limfmazgius
nemetastazavusio kriities véZzio pagalbiniam gydymui — 75 mg/m?. Ji infuzuojama 1 val.

po 50 mg/m? doksorubicino ir 500 mg/m? ciklofosfamido, kas 3 savaites, i$ viso 6 kursus (TAC
gydymo planas) (taip pat zr. “Dozés koregavimas gydymo metu”).

Lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam kriities véziui gydyti rekomenduojama docetakselio dozé
monoterapijai — 100 mg/m?. Pirmosios eilés gydymui 75 mg/m? docetakselio derinama
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su 50 mg/m? doksorubicino.

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

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

Plauciy nesmulkiyjy lgsteliy vézys 6
Plauciy nesmulkiyjy Igsteliy véziui gydyti pacientams, kuriems anks¢iau chemoterapija netaj ,
rekomenduojama infuzuoti 75 mg/m? docetakselio, o paskui tuoj pat 75 mg/m? cisplati starosios
infuzijos trukmé — 30-60 min.). Jei ankstesné chemoterapija, kurios pagrindinis Vaisé& atinos

junginys, buvo neveiksminga, tai rekomenduojama vartoti 75 mg/m? docetakselio terapijai.
Prostatos vézys @
Metastazaves kastracijai atsparus prostatos vézys Q

Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m?. Taip pat duodgrrqrti kartus per para po 5 mg
prednizono arba prednizolono be pertrauky (Zr. 5.1 skyriy). \
. Q

Metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys \\'
Rekomenduojama docetakselio dozé — 75 mg/m” kas 3 @es, 1§ viso skiriami 6 ciklai. Taip pat gali
biiti skiriama po 5 mg geriamojo prednizono arba pr?z%) ono 2 kartus per parg be pertrauky.

Skrandzio adenokarcinoma

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 2, ji infuzuojama per viena valanda, po to suladinama
75 mg/m? cisplatinos dozé (infuzijos t — 3 val.); abiejy vaistiniy preparaty infuzuojama tik
pirmgja dieng. Po to 5 dienas infuzuoj 0 mg/m? 5-fluorouracilo dozé (infuzijos trukmé yra

24 valandos, pirmoji infuzija prade is karto po cisplatinos infuzijos pabaigos). Toks gydymo
kursas kartojamas kas tris savait ics cisplatinos infuzijg pacientams biitina skirti vaistiniy
preparaty nuo vémimo bei sulasStati reikiamg kiekj skysc¢iy. Kad sumazéty hematologiniy komplikacijy
pavojus, bitina profilaktik F (Zr. poskyri ,,Dozés koregavimas gydymo metu®).

Galvos ir kaklo vézys_

Pries cisplatinos i j ; Po jos pacientams biitina skirti vaistiniy preparaty nuo vémimo bei sulasinti
reikiama kiekj 1y. Siekiant sumazinti toksinio poveikio kraujui rizika, galima skirti profilaktinj
AX 323 bei TAX 324 tyrimy metu visi docetakseliu gydyti pacientai profilaktiskai

gydymag G-K
vartojo akq.

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

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

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

Dozés koregavimas gydymo metu:

Bendros pastabos

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

Jei chemoterapijos docetakseliu metu pasireiské febriliné neutropenija, neutrofily skaicius ilgiau kaip
savaite buvo mazesnis kaip 500/mm?, pasireiské sunkiy ar kumuliaciniy odos reakeijy arba sunk'%
periferiné neuropatija, tai kity gydymo kursy metu Sio vaisto doz¢ mazinama (vietoje @
100 mg/m? skiriama 75 mg/m?, vietoje 75 mg/m? skiriama 60 mg/m?). Jei, sumazinus doz XQ'

60 mg/m?, minéty reakcijy vis vien pasireiskia, gydyma reikia nutraukti. &é.
Pagalbinis kriities véZio gydymas

Pacientéms, kurioms taikomas pagalbinis kriities vézio gydymas docetakseliu, rubucinu ir
ciklofosfamidu (TAC), reikia spresti dél G-KSF profilaktinio vartojimo gyd 6"‘0' dzioje.
Pacientéms, kurioms pasireiskia febriliné neutropenija ir/ar su neutropenijassusijusios infekcijos, visy
vélesniy kursy metu docetakselio doze reikia sumazinti iki 60 mg/m? ( % A4 ir 4.8 skyrius).
PasireiSkus 3-4 laipsnio stomatitui, dozg reikia sumaZinti, paliekanf60 mgm?®.

Kartu vartojant cisplating 'S Q\
1

Jei i§ pradziy infuzuota 75 mg/m? docetakselio derinant su%&a na, o trombocity skai¢ius ankstesnio
gydymo kurso metu buvo sumazéjes iki mazesnio kaip E@ 'mm’, pasireiské febriliné neutropenija

arba sunkus nehematotoksinis poveikis, tai vélesniy o kursy metu infuzuojama mazesné
docetakselio dozé — 65 mg/m?. Cisplatinos dozé @ jama kaip nurodyta atitinkamoje preparato

charakteristiky santraukoje.
Kartu vartojant kapecitabing %

o Kaip koreguoti kartu su docetakschiii®artojamo kapecitabino doze, nurodyta pastarojo

charakteristiky santraukoje.
o Pirma kartg pasireiSkus 2 Jaipshpio toksiniam poveikiui, kuris islieka iki kito docetakselio ir

kapecitabino derinio VN o kurso, vaisto vartojimas atidedamas, kol toksinis poveikis

i9, 0 paskui vartojama tokia pati dozé kaip i$ pradziy.

laipsnio toksiniam poveikiui arba pirma kartg pasireiskus 3 laipsnio
et kada gydymo kurso metu), vaisto vartojimas atidedamas, kol toksinis
poveikis s iki 0-1 laipsnio, o paskui docetakselio vartojamas 55 mg/m?* dozémis.
Atsinau@" L&ninétam toksiniam poveikiui arba pirmg kartg pasireiskus 4 laipsnio toksiniam

susilpnés iki 0-1 lai

povicikd ocetakselio vartojimg reikia nutraukti.
Kaip oti trastuzumabo doze, nurodyta pastarojo preparato charakteristiky santraukoje.

Kartiwvartojant cisplating ir 5-fluorouracilg:

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

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

60 mg/m?. Tolimesniy gydymo docetakseliu kursy negalima skirti tol, kol neutrofily kiekis netaps

> 1500 Igsteliy/mm?, o trombocity skai¢ius > 100000 Iasteliy /mm?. Jei toksinis poveikis islieka ilgai,
gydyma biitina nutraukti (Zr. 4.4 skyriy).

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

| Toksinis poveikis | Dozés koregavimas |
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3 laipsnio Pirmasis epizodas: 5-FU doz¢ mazinti 20%.
viduriavimas Antrasis epizodas: docetakselio doze mazinti 20%.
4 laipsnio Pirmasis epizodas: docetakselio ir 5-FU doz¢ mazinti 20%.
viduriavimas Antrasis epizodas: nutraukti gydyma.
3 laipsnio Pirmasis epizodas: 5-FU doz¢ mazinti 20%.
stomatitas/mukozitas | Antrasis epizodas: nutraukti tik 5-FU vartojima visy sekanciy
cikly metu.
Treciasis epizodas: docetakselio doze¢ maZzinti 20%.
4 laipsnio Pirmasis epizodas: nutraukti tik 5-FU vartojima visy sekanciy
stomatitas/mukozitas | cikly metu.
Antrasis epizodas: docetakselio doze mazinti 20%.

Kaip koreguoti cisplatinos ir 5-fluorouracilo doze, zr. atitinkama preparato charakteristiky santr@.

iskaitant ilgalaike neutropenija, febriling neutropenija ar infekcija, visy vélesniy kurs
rekomenduota vartoti G-KSF profilaktikai (pvz., 6-15 kurso dienomis).

Ypatingos pacienty grup€s: @Q

Pacientai, kuriy kepenys pakenktos
Jei transaminaziy [ALT ir (arba) AST] koncentracija yra daugiau k als %

Pagrindiniy PGKV tyrimy metu pacientams, kuriems atsirado neutropenija su kompli:@ i

arto didesné negu virSutiné
idesné negu virsSutiné
monoterapijai vartojamo

normos riba, o Sarminés fosfatazés koncentracija — daugiau kaipe2,
normos riba, tai rekomenduojama doz¢, remiantis 100 rng/rn
docetakselio farmakokinetikos duomenimis, — 75 mg/m? (“ idose 4.4 ir 5.2). Jei bilirubino

koncentracija serume didesné negu virSutiné normos rlbg a) ALT ir AST koncentracija daugiau

kaip 3,5 karto didesné negu virSutiné¢ normos riba, o $a fosfatazés koncentracija daugiau kaip
6 kartus didesné negu virSutiné normos riba, tai gah@c nurodyti dozés mazinimo tvarkg néra.
Tokiais atvejais docetakselio skiriama tik tada, et¥Vengiamai biitina.

Jei ALT ir (arba) AST koncentracija buvo u kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba,
Sarminés fosfatazés koncentracija — dawgi ip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
bilirubino koncentracija virsijo virSut 1Kormos riba, tokie ligoniai nebuvo jtraukiami j pagrindinj
klinikinj tyrimg, kurio metu skrand: 'menokarcinoma sergantys pacientai buvo gydomi docetakseliu,
cisplatina ir 5-fluorouracilu; a@s tokiems pacientams nurodyti dozés mazinimo tvarkg néra,
jiems docetakselio skiriama a, kai neiSvengiamai biitina. Duomeny apie docetakselio derinima
su kitais vaistais esant ki‘t\ ikacijoms kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams néra.

Vaiky populiacija

Docetaxel Zentivds mas ir veiksmingumas gydant 1 ménesio ir jaunesnius nei 18 mety vaikus,
sergancius nosf ¢s karcinoma, nenustatytas.

Docetaxe vartojimas vaikams, kurie sirgty krities véziu, plauciy nesmulkialgsteliniu véZziu,
prostato , skrandZio karcinoma, galvos ir kaklo véziu, neaktualus, i$skyrus II arba III tipo
mazia z*encijuotq nosiaryklés karcinoma.

Vyreshiio amziaus zmonés

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

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

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

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

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

Vartojant docetakselj, taikomos ir kartu vartojamiems vaistams nustatytos kontraindikacijos.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

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

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

Hematologinés reakcijos @.

sumaz¢éjimo mediana — 7 dienos po vaisto vartojimo, taciau, jei iki tol taikytas syvus gydymas, ji
gali pasireiksti ir anks¢iau. Reikia daznai tirti visy docetakseliu gydomy pagi ilnutinj kraujo
vaizdg. Kita docetakselio doze reikia infuzuoti tada, kai neutrofily skaici a 1 500/mm? arba
didesnis (Zr. 4.2 skyriy).

Dazniausia docetakselio nepageidaujama reakcija — neutropenija. Ryskiausio neugr@yskaiéiaus

<
Jei, gydant docetakseliu, pasireiské sunki neutropenija (7 dienas @giau neutrofily skaicius buvo
mazesnis kaip 500/mm?), tai vélesniy gydymo kursy metu re uojama infuzuoti mazesng §io
vaisto doze arba imtis simptominiy priemoniy (Zr. 4.2 skyri§).

*
Jei pacientams, kurie docetakselj vartojo kartu su ci Na ir 5S-fluorouracilu (TCF), budavo skiriamas
profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné neutropeni %su neutropenija susijusiy infekcijy
pasireikSdavo reciau. Kad sumazéty komplikuotos™aeutropenijos (febrilinés neutropenijos, ilgalaikés
neutropenijos ar su neutropenija susijusios i ijos) pavojus, pacientams, kurie gydomi naudojant
TCF schemag, butina profilaktika G-KSF. iéfitus, kurie gydomi naudojant TCF schema, biitina
atidziai stebéti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Jei pacientams, vartojantiems dogetakselj kartu su doksorubucinu ir ciklofosfamidu (TAC), gydymo
pradzioje buvo skiriamas pro inis gydymas G-KSF, febriliné neutropenija ir/ar su neutropenija
susijusios infekcijos pas'ure%m reciau. Kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés
neutropenijos, ilgalaiké \Q penijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientams,
kurie gydomi naudoj schemg kriities vézio gydymui, butina profilaktika G-KSF. Pacientus,
kurie gydomi nau C schema, butina atidziai stebéti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Virskinimo eakcijos
Atsargi yti rekomenduojama pacientus, kuriems yra neutropenija, ypac atsizvelgiant j virskinimo
tra%nplikacijq pasireiSkimo rizikg. Nors dauguma atvejy atsirado gydymo schemos, kai vienas i$
vartojamy vaistiniy preparaty yra docetakselis, pirmojo ar antrojo cikly metu, enterokolitas gali
pasireiksti bet kuriuo metu ir gali sukelti mirtj jau pirmajg pasireiskimo diena. Pacientus biitina
atidziai stebéti, ar nepasireiSkia ankstyvyjy virskinimo trakto sunkaus toksinio poveikio pozymiy (Zr.
4.2 skyriy, 4.4 skyriaus poskyri ,,Hematologinés reakcijos* ir 4.8 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Biitina atidziai stebéti, ar nepasireiské padidéjusio jautrumo reakcijy, ypac pirmosios ir antrosios
infuzijos metu. Pradéjus docetakselio infuzija, padidéjusio jautrumo reakcijy gali pasireiksti per kelias
minutes, todél biitina turéti priemoniy hipotenzijai ir bronchy spazmui $alinti. Dél lengvy padidéjusio
jautrumo reakcijos simptomy (veido paraudimo dél kraujo pripliidimo, lokaliy odos reakcijy),
infuzijos nutraukti nereikia. Jei pasireiSkia sunkiy reakcijy, t.y. sunki hipotenzija, bronchy spazmas
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arba i$plitgs iSbérimas (eritema), biitina nedelsiant nutraukti docetakselio infuzijg ir atitinkamai gydyti.
Jei buvo sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, pakartotinai docetakselio skirti negalima. Pacientams,
kuriems anksc¢iau buvo pasireiskusi padidéjusio jautrumo reakcija i paklitakseli, gali biiti padidéjusio
jautrumo reakcijos j docetakselj, jskaitant sunkesn¢ padidéjusio jautrumo reakcija, atsiradimo rizika.
Pradedant gydyma docetakseliu, tokius pacientus reikia atidziai stebéti.

Odos reakcijos

Buvo atvejy, kai pasireiSké lokali galtiniy (delny ir pady) odos eritema su edema, po to deskvamacija.
ApraSyta atvejy, kai pasireiske sunkiy simptomy (bérimas, po kurio jvyko deskvamacija), dél kuriy
teko laikinai ar visam laikui nutraukti docetakselio vartojima (Zr. 4.2 skyriy).

Gauta pranesimy apie su docetakselio vartojimu susijusias sunkias odos nepageidaujamas reakc
(SONR), pvz., Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindroma (SJS), toksing epidermio ne %
(TEN) ir iming iSplitusia egzanteming pustulioze (angl. acute generalised exanthematous st
AGEDP). Pacientus reikia informuoti, kokie yra sunkiy odos sutrikimy pozymiai ir sim i, 1T jUOS
atidziai stebéti. Jeigu atsiranda tokioms reakcijoms buidingy poZymiy ar simptomuy, psvarstyti
gydymo docetakseliu nutraukima. %b

Skys¢iu susilaikymas @ 2

Nustacius sunky skyséiy susilaikyma (pvz., pleuros efuzija, perikardo @q arba ascitg), pacientg
reikia atidZiai stebéti.

Kvépavimo sistemos sutrikimai Q

Gauta pranesimy apie iminio kvépavimo sutrikimo sin %} ntersticing pneumonija/pneumonita,
intersticing plauciy liga, plauciy fibrozg ir kvépavi ga ankamuma, kurie gali bliti mirties
priezastimi. Gauta prane$imy apie spindulinio pw to atvejus pacientams, kuriems kartu buvo
taikomas spindulinis gydymas.

Atsiradus naujq arba pasunkéjus kvepavnno ikimo simptomams, pacientg reikia atidziai stebéti,
skubiai istirti ir paskirti tinkamg gydyma. s nustatyta diagnozé, rekomenduojama sustabdyti
gydymga docetakseliu. Anksti pradétos tas pagalbinio gydymo priemonés gali pagerinti biikle.

Biitina atidziai jvertinti gydymo do, a@ﬂ eliu tgsimo teraping nauda.

Pacientai, kuriy kepenys pak@

*
Jei docetakselio skiriar%x%ng/m2 dozémis monoterapijai pacientui, kurio serume transaminaziy
C

[ALT ir (arba) AST tracija yra daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
Sarmings fosfatazg racija — daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, tai
sunkiy nepageidailjamy reakcijy, pvz., mirties nuo toksinio poveikio (jskaitant sepsi), kraujavimo

funkeij menys padidéje, rekomenduojama 75 mg/m?* docetakselio dozé. Prie§ infuzuojant pirmaja
ir énq kitg docetakselio dozg, juos reikia istirti (zr. 4.2 skyriy).

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

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

Pacientai, kuriy inkstai pakenkti

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

Toksinis poveikis Sirdziai

ApraSyta atvejy, kai, kartu vartojant docetakselj ir trastuzumaba, pasireiske Sirdies nepakankam%s,
ypac po chemoterapijos, kurios sudétyje yra antraciklinas (doksorubicinas arba epirubicinas) s
nepakankamumas gali biiti vidutinis ar sunkus, apraSyta mirties nuo jo atvejy (zr. 4.8 skyri

gydyma. Gydymo metu Sirdies funkcijos tyrimus reikia nuolat stebéti (pvz., kas 3 norint

Svarstant gydymo docetakselio ir trastuzumabo deriniu tikslinguma, reikia istirti §ir%&) l¢ pries
pastebéti jos sutrikimus. I§samiau Zr. trastuzumabo preparato charakteristiky sa % a

Gauta pranesimy apie skilveliy aritmijos, jskaitant skilveliy tachikardijg alS mirting), atvejus
pacientams, gydytiems docetakseliu, kai kartu buvo vartojama doksoru 0, S-fluorouracilo ir (arba)
ciklofosfamido (Zr. 4.8 skyriy). 6

Rekomenduojama Sirdies bukle istirti pries gydymo pradzia. \

Akiy sutrikimai 5\\'

Gauta pranesimy apie cistinés geltonos10s démés ed @DE) atvejus pacientams, gydytiems
docetakseliu. Pacientams, kuriy regéjimas sutrikes %utl atlieckama skubi ir pilna oftalmologiné

apzitra. Diagnozavus GDE, gydymas docetakselituri buti nutrauktas ir pradétas kitas tinkamas
gydymas (zr. 4.8 skyriy).

Antrasis pirminis vézys \a

Pranesta apie antrojo pirminio vg%io atvejus, kai docetakselio vartota kartu skiriant ir kitokj vézio

gydyma, kuris gali sukelti an irminj vézj. Antrasis pirminis vézys (jskaitant imin¢ mieloiding
leukemija, mielodisplazinj 3 ir ne Hodzkino limfomg) gali pasireiksti po gydymo, kurio metu
vienas i§ vartoty vaistinj araty buvo docetakselis, pra¢jus keliems ménesiams ar metams.

Pacientus biitina steb? eatsiranda antrojo pirminio vézio (zr. 4.8 skyriy).

Kitos atsargu iemoneés

Gydymo @ arpiu kontracepcijos priemones turi naudoti ir moterys, ir vyrai, o pastarieji turi
saugo;q bent 6 mén. pasibaigus gydymui (Zr. 4.6 skyriy).

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

ir vorikonazolo) (Zr. 4.5 skyriy).

Papildomos atsargumo priemoneés taikant pagalbinj kraties véZio gydyma

Neutropenija su komplikacijomis

Pasireiskus neutropenijai su komplikacijomis (ilgalaiké neutropenija, febriliné neutropenija ar
infekcija), reikia apsvarstyti, ar nebuty tikslinga sumazinti doz¢ ir papildomai skirti G-KSF (Zr.
4.2 skyriy).

Virskinimo trakto reakcijos
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Ankstyvas pilvo skausmas ir skausmingumas, kar§¢iavimas bei viduriavimas su neutropenija ar be jos
gali biti ankstyvieji sunkaus toksinio poveikio virS$kinimo traktui simptomai. Jy pasireiSkus, paciente
reikia nedelsiant itirti ir atitinkamai gydyti.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (SSN)

Gydant ir vélesnio stebéjimo laikotarpiu pacientg reikia stebéti dél galimy stazinio Sirdies
nepakankamumo simptomy. Nustatyta, kad pirmaisiais metais po gydymo taikant TAC gydymo
schema pacientéms, sirgusioms j limfmazgius metastazavusiu kriities véziu, SSN pasireiskimo rizika
buvo didesné (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiy rasta metastaziy

Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiy rasta metastaziy, teigiamas be ligos simptomy i§gyvento
laikotarpio (BLSIL) ir bendrojo iSgyvenamumo (BI) pokytis nebuvo statistiskai reikSmingas, to%
galutiné duomeny analiz¢ Sioms pacientéms TAC palankaus naudos ir rizikos santykio pilnu%
neparodé (zr. 5.1 skyriy).

Senyviems pacientams E

Atsargumo priemonés Docetaxel Zentiva skiriant kriities véZio adjuvantiniam
Duomeny apie vyresniy kaip 70 mety pacienciy gydyma docetakselio, dok
deriniu nepakanka.

o ir ciklofosfamido

Atsargumo priemonés Docetaxel Zentiva skiriant kastracijai atspa p%tatos vézio gydymui

I§ 333 pacienty, tiriant prostatos vézio gydyma vartojusiy docet l&@as 3 savaites, 209 buvo

65 mety ar vyresni, 68 — vyresni kaip 75 mety. Vartojant dw& 1 kas 3 savaites, su juo susijusiy
nagy pokyc¢iy 65 mety ir vyresniems pacientams atsirado > dazniau negu jaunesniems. Su vaistu

susijes kar§¢iavimas, viduriavimas, anoreksija ir perife ema 75 mety ir vyresniems pacientams
pasireiské > 10% dazniau negu jaunesniems kaip 65‘3

Atsargumo priemonés Docetaxel Zentiva skiriant hoymonams jautraus prostatos vézio gydymui

I8 545 pacienty, vartojusiy docetakselj kas 3 ites hormonams jautraus prostatos vézio gydymo
tyrimo (STAMPEDE) metu, 296 buvo ar vyresni, o 48 pacientai — 75 mety ar vyresni.
Docetokselio vartojusiyjy grupéje padi 0 jautrumo reakcijos, neutropenija, anemija, skysciy
susilaikymas, dusulys ir nagy pokyg€i Zniau atsirado > 65 mety pacientams, palyginti su jaunesniais
kaip 65 mety pacientais. N¢ vie s daznio padidéjimas nepasieké 10 % skirtumo, lyginant su
kontroline grupe. 75 mety ar niems pacientams, palyginti su jaunesniais pacientais, neutropenija,
anemija, viduriavimas, dus@ virSutiniy kvépavimo taky infekcija pasireiské dazniau (ne maziau
kaip 10 % dazniau). AN,

Atsargumo priem "DoPetaxel Zentiva skiriant skrandzio adenokarcinomai eydyti
Tarp 300 paci rie sirgo skrandzio véziu ir tyrimo metu buvo gydyti Docetaxel Zentiva kartu su
cisplatinaJr, ouracilu (221 pacientas — I1I fazés tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje),

74 ligoniai 65 mety ir vyresni, o 4 pacientai - 75 mety ir vyresni. Sunkiy nepageidaujamy

reisk '@esnio amziaus Zmonéms pasireiSké dazniau, nei jaunesniems. [vairaus sunkumo laipsnio
fjapstomatitas bei su neutropenija susijusi infekcija 65 mety ir vyresniems pacientams pasireiské
> 10% dazniau, negu jaunesniems kaip 65 mety ligoniams.

Vyresnio amZiaus zmones, kurie gydomi naudojant TCF schemg, butina atidziai stebéti.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra 50 tiirio % bevandenio etanolio (alkoholio), t. y. iki 3,16 g
bevandenio etanolio flakone, o tai atitinka 80 ml alaus arba 33 ml vyno.

Kenksmingas asmenims, sergantiems alkoholizmu.

Biitina atsizvelgti nésciosioms, zindyvéms, vaikams ir didelés rizikos grupés (pvz., sergantiems
kepeny ligomis ar epilepsija) pacientams.

Reikéty atkreipti démesj j galima poveik] centrinei nervy sistemai.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika
Alkoholio kiekis, esantis §io vaistinio preparato sudétyje, gali keisti kity vaistiniy preparaty poveikj.

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

Jei kartu vartojama CYP3 A4 inhibitoriy, dél sumazéjusio metabolizmo gali padidéti docetakselio
nepageidaujamy reakcijy daznis. Jei biitina kartu vartoti stipraus poveikio CYP3 A4 inhibitoriy (%,
ketokonazolo, itrakonazolo, klaritromicino, indinaviro, nefazodono, nelfinaviro, ritonaviro, @:
sakvinaviro, telitromicino ir vorikonazolo), turi biiti uztikrintas atidus klinikinés biiklés steb¢jimas, be
to, kombinuotojo gydymo kartu su stipraus poveikio CYP3A4 inhibitorias metu gali rei oreguoti
docetakselio dozg (Zr. 4.4 skyriy). Farmakokinetikos tyrimo, kuriame dalyvavo 7 p tat; metu
reikSmingai (49%) sumazéjo kartu su stipraus poveikio CYP3 A4 inhibitoriumi ket?@bzolu
vartojamo docetakselio klirensas.

Tirta docetakselio farmakokinetika metastazavusiu prostatos véziu sergancinyfpdeiduty, kartu
vartojan¢iy prednizong, organizme. CYP3A4 metabolizuoja docetakselj, .0 prednizonas indukuoja
CYP3A4. Statistiskai reikSmingos prednizono jtakos docetakselio farm inetikai nenustatyta.

Didelé docetakselio dalis (daugiau kaip 95%) biina prisijungusi
sgveika su kartu vartojamais vaistiniais preparatais in vivo fe
stipriai jungiasi prie baltymy (pvz., eritromicinas, difenhid s, propranololis, propafenonas,
fenitoinas, salicilatai, sulfametoksazolas ir natrio Valp’@} akos docetakselio jungimuisi su
baltymais in vitro neturi. Docetakselio jungimosi su ais neveikia ir deksametazonas.
Docetakselis neturi jtakos digitoksino jungimuisi s ymais.

@Itymu,. Galima docetakselio

1 netirta, ta¢iau medziagos, kurios

iklofosfamidas vienas kito farmakokinetikos
ekontroliuojamo tyrimo metu, rodo sgveika tarp
seliu vartojamos karboplatinos klirensas buvo
tyta monoterapijos karboplatina metu.

Kartu vartojami docetakselis, doksorubicina
nekeicia. Ribotas kiekis duomeny, gau
docetakselio ir karboplatinos: kartu su
mazdaug 50% didesnis uz ankscia

4.6 Vaisingumas, néétum&{}indymo laikotarpis

)
Néstumas \

Informacijos apie do 10 vartojimg néStumo metu néra. Nustatyta, kad docetakselis yra

embriotoksiskas i skas triusiams ir ziurkéms, mazina ziurkiy vaisinguma. Néscios moters
vartojamas do elis (kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai) gali pakenkti vaisiui, todél
néstumo me rtoti negalima, i8skyrus neabejotinai butinus atvejus.

Vaisi iaus moterims, vartojan¢ioms §j vaistinj preparata, reikia patarti saugotis pastojimo. Jei
dé ] vartojanti moteris pastoja, apie tai nedelsdama turi informuoti gydytoja.

Zindymas

Docetakselis yra lipofiliska medziaga, ta¢iau nezinoma, ar jo iSsiskiria j moters pieng. Maitinamam
kiidikiui gali pasireiksti nepageidaujamy reakcijy, todél docetakselj vartojanc¢ioms moterims zindyti
negalima.

Vyry ir motery kontracepcija
Gydymo metu turi biiti naudojamas veiksmingas kontracepcijos metodas.

Vaisingumas
Ne klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad docetakselis turi genotoksiniy savybiy ir gali trikdyti vyry

vaisinguma (zr. 5.3 skyriy). Todél vyrams, gydymo docetakseliu metu ir bent 6 ménesius po gydymo,
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patariama neapvaisinti moters bei kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo pradZzios.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

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

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy apibendrinimas visoms indikacijoms @9

Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, laitkomas galbiit arba tikriausiai susijusio @.

docetakselio vartojimu, gauti stebint:

- atitinkamai 1312 ir 121 pacienta, vartojusj 100 mg/m? ir 75 mg/m? docetak: ®1onoteraplja1

- 258 pacientg, vartojusj docetakselio kartu su doksorubicinu. Q

- 406 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su cisplatina.

- 92 pacientus, vartojusius docetakselio kartu trastuzumabu. K

- 255 pacientus, vartojusius docetakselio kartu su kapecitabinu. Q‘

- 332 pacientus (TAX327), vartojusius docetakselio kartu sy u ar prednizolonu
(kliniSkai svarbts su vaistais susij¢ nepageidaujami re1sk1 elklaml zZemiau).

- 1276 pacientus (744 pacientai TAX 316 ir 532 pacient é‘ AM 9805), vartojusius
docetakselio kartu su doksorubicinu ir 01k10fosfam1 iSkai svarbils su vaistais susije
nepageidaujami reiSkiniai pateikiami zemiau). ¢

- 300 skrandZio adenokarcinoma sirgusiy pacie \Htojusiu, docetakselio kartu su cisplatina
ir 5-fluorouracilu (221 pacientas — I11 fazé%i dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje) (kliniskai
svarbiis su gydymu susij¢ nepageidaujami réiskiniai pateikiami zemiau).

- 174 ir 251 galvos ir kaklo véziu sirggspaeientas, vartoj¢ docetakselio kartu su cisplatina
ir 5-fluorouracilu (221 pacientas,— I s tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje) (kliniskai
svarbiis su gydymu susij¢ nepagerdapfami reiskiniai pateikiami Zemiau).

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

xﬁﬂ‘[is NCI (Nacionalinio vézio instituto) nustatytais bendraisiais

€ 3 = G3; laipsnis 3-4 = G3/4; laipsnis 4 = G4) COSTART ir MedDRA
terminais. DaZniy de : labai daznai (> 1/10), daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznai (nuo

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

Sios reakcijos aplbudlntqs
toksiskumo kriterijais

Kiekvien mo grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

vien docetakselio, dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos — neutropenija, kuri
bud laikina ir nekumuliavo (laikotarpio, po kurio neutrofily skaic¢ius buvo maziausias, mediana
buvo 7 dienos po vaisto vartojimo, sunkios neutropenijos (neutrofily maziau kaip 5 00/mm3) trukmeés
mediana — 7 dienos), anemija, alopecija, pykinimas, vémimas, stomatitas, viduriavimas ir astenija.
Nepageidaujamy docetakselio rei$kiniy sunkumas gali padidéti, jei kartu vartojama kitokiy
chemoterapiniy preparaty.

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

Docetakselio ir kapecitabino deriniui pateikiami dazniausi (= 5%) su gydymu susij¢ nepageidaujami
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poveikiai, pastebéti I1I fazés tyrimy metu kriities véZiu serganc¢ioms pacientéms, kurioms buvo
neveiksminga chemoterapija antraciklinu (Zr. kapecitabino preparato charakteristiky santrauka).

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

Vartojant docetakselio daznai pasirei$ké toliau iSvardytas nepageidaujamas poveikis:

Imuninés sistemos sutrikimai

Paprastai padidéjusio jautrumo reakcijy pasireikSdavo per kelias minutes nuo docetakselio infuz%
pradzios, dazniausiai jos biidavo lengvos arba vidutinio sunkumo. DaZniausiai pastebéti sim;% '
buvo paraudimas dél kraujo pripliidimo, iSbérimas lydimas nieZulio arba be jo, kriitinés gn& as,
nugaros skausmas, dusulysir kar$¢iavimas ar $altkrétis. Sunkiy reakcijy metu pasireiks @.
hipotenzija ir (arba) bronchy spazmas bei iSplites iSbérimas arba raudoné (zr. 4.4 sk .

Nervy sistemos sutrikimai Q

Pasireiskus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazi % (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
Lengviems ir vidutinio sunkumo neurosensoriniams sutrikimams bidi arestezija, disestezija ir
skausmas (jskaitant deginimo pojut}). Neuromotorikos sutrikimai d@au tai pasireiske silpnumu.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai ;\\'Q\

Buvo laikiny odos reakcijy, i kuriy dauguma laikytos» tis arba vidutinio sunkumo. Sioms
reakcijoms buvo budingas iSbérimas (lokalizuotas, \.\siai pédy ir plastaky, jskaitant iSreiksStg
ranky ir pédy sindromg, reciau — ranky, veido ir}@, daznai kartu biidavo niezulys. Paprastai
iSberdavo per savaite po docetakselio infuzijos. u atsirasdavo sunkiy simptomy (iSbérimas,
paskui deskvamacija), dél kuriy retais atvejai davo laikinai ar visam laikui nutraukti docetakselio
vartojimg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Sunkie pazeidimams biidinga hipopigmentacija arba
hiperpigmentacija, kartais — skausmas,i olizé.

Bendrieji sutrikimai ir vartojim azeidimai
Reakcijos infuzijos vietoje p tal biidavo lengvos ir pasireik§davo odos hiperpigmentacija,
uzdegimu, paraudimu ar,sa%a, flebitu ar ekstravazacija, venos isiplétimu.

v \ itant perifering edema, reciau - pleuros efuzija, perikardo efuzija, ascita

Buvo skysc¢iy susilaiky
ir svorio didéjimo at riferiné edema paprastai prasideda nuo kojy ir gali i$plisti (svoris gali

organy Labai daZnos Daznos NedazZnos
sisterhy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos | Infekcijos (3-4 laipsnio - | Infekcija, esant
5,7%, iskaitant sepsj ir 4 laipsnio neutropenijai
pneumonija; 1,7 % lémé | (3-4 laipsnio — 4,6%)
mirtj)
Kraujo ir limfinés Neutropenija (4 laipsnio — | Trombocitopenija
sistemos sutrikimai 76,4%) (4 laipsnio — 0,2%)
Anemija (3-4 laipsnio —
8,9%)
Febriliné neutropenija
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sutrikimai

MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedazZnos

sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas

sutrikimai (3-4 laipsnio — 5,3%)

Metabolizmo ir mitybos | Anoreksija

sutrikimai

Nervy sistemos

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

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

Disgeuzija (sunki —
0,07%)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio —
0,7%)

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija
Hipertenzija

\
Kraujavimas @

Kvépavimo sistemos,
kraitinés lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Dusulys (sunkus — 2,7%)

L&
A

sutrikimai

Virskinimo trakto

Stomatitas (3-4 laipsnio —
5,3%)

Viduriavimas

(3-4 laipsnio — 4%)
Pykinimas (3-4 laipsnio ]
4%)

Vémimas (3-4 laipgnio —

Viduriy pgkietéjimas
(sunkKug %, 02%)
Pi% smas (sunkus
I

ujavimas i$
irSkinimo takto (sunkus
-0,3%)

Ezofagitas (sunkus —
0,4%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

-

3%)
O

Alopecija
5,9%)

Odos reaket
(3-4 lai
N% zertdimai (sunkis

0,

Skeleto, raumeny ir ¢ I‘d@gfja (sunki — 1,4%) | Artralgija
jungiamojo audinio C\
sutrikimai P

Bendrieji sutrikingat

vartojimo Viet@
pazeidimag

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

Infuzijos vietos reakcija
Kritinés skausmas,
nesant Sirdies pazeidimo
(sunkus — 0,4%)

i

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

padid¢jimas (< 2%)
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Pasirinkty nepageidaujamuy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 100 mg/m? doze kriuties

v€Z10 monoterapijai, apraSymas

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

Nervy sistemos sutrikimai

Yra duomeny apie 100 mg/m? dozémis monoterapijai vartojamo docetakselio neurotoksinio poveikio
griztamumg 35,3% pacienty (jiems §is poveikis savaime pra¢jo per 3 ménesius).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai reti: vienu atveju pasireiskusi alopecija nepraéjo iki tyrimo pabaigos. 73% odos reakcuq

per 21 dieng.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Kumuliacinés dozés, kurig pasiekus tekdavo nutraukti gydyma, mediana buvo dides
1000 mg/m?, skys¢&iy susilaikymo trukmés mediana — 16,4 savaités (nuo 0 iki 42 sa
premedikacijg, vidutinio sunkumo ir sunkus skysc¢iy susilaikymas pasireikédav
dozés mediana — 818,9 mg/m?) negu jos neatlikus (kumuliacinés dozés medi

delto kai kuriems pacientams §i komplikacija pasireiské pirmyjy gydym

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentlya }ﬁ‘mg

\’0
@

iy). Atlikus
jau (kumuliacinés
489,7 mg/m?). Vis
Sy metu.

2 doze nesmulkiyju lasteliy

plaudiy vézio monoterapijai, sarasas lentelés forma

‘<\\

MedDRA organy sistemy klasés

Labai daznos

DaZnos nepageidaujamos

nepageidauj am@&bcu 0s reakcijos
Infekcijos ir infestacijos Infekcija (3-4 1@ 5%)
Kraujo ir limfinés sistemos Neutropenija ipsnio — Febriliné neutropenija
sutrikimai 54,2%)
Anemij laipsnio — 10,8%)
T openija (4 laipsnio —
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas (nesunkus)
noreksija

Metabolizmo ir mitybos sutr1k1{

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

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

Nervy sistemos sutrikimai \
Sirdies sutrikimai

Aritmija (nesunki)

\’
Kraujagysliy sutrikimg’

Hipotenzija

Virskinimo traktofstfgikimai

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

Viduriy uzkietéjimas

O&‘ 1'§oodinio audinio
sutrikimai

Alopecija Nagy pazeidimai (sunkas —
Odos reakcija (3-4 laipsnio — 0,8%)
0,8%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo Mialgija

audinio sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

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

Skausmas

Tyrimai

3-4 laipsnio bilirubino
koncentracijos kraujyje
padidéjimas (< 2%)
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Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? su doksorubicinu doze

kruties vézio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedazZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos | Infekcija (3-4 laipsnio —
5,7%)
Kraujo ir limfinés Neutropenija
sistemos sutrikimai (3-4 laipsnio — 91,7%)
Anemija (3-4 laipsnio —
9,4%)
Febriliné neutropenija 6
Trombocitopenija @
(4 laipsnio — 0,8%)
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas (
sutrikimai (3-4 laipsnio — 1,2%) K
Metabolizmo ir mitybos Anoreksija %

sutrikimai

Nervy sistemos
sutrikimai

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

Periferiné motoriné
neuropatija (3-4 lai

Sirdies sutrikimai

Sirdies .

—0,4%)
2

Kraujagysliy sutrikimai

nepakanka
Aritm@nki)

Hipotenzija

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas (3-4 laipsnio
-5%)
Stomatitas (3-4 laipsni&‘

~7,8%)
%,
(2

Viduriavimas
(3-4 laipsnio )
Vémimas (&psmio

N

o

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

pazeidimai
nkiis — 0,4%)
os reakcijos
(nesunkios)

Skeleto, raumefii
jungiamoj 0
sutrikimaty

Mialgija

Bendriejisutrikimai ir
var vietos
pazeidimai

Astenija (sunki — 8,1%)
Skys¢iy 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 reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? su cisplatina doz¢

nesmulkiyjy lasteliy plauciy véZzio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA organuy
sistemy klasés

Labai daZnos
nepageidaujamos
reakcijos

Daznos
nepageidaujamos
reakcijos

NedaZnos
nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio —
5,7%)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija
(3-4 laipsnio — 51,5%)
Anemija (3-4 laipsnio —

Febriliné neutropenija

6,9%)

Trombocitopenija @6

(4 laipsnio —0,5%)
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas (
sutrikimai (3-4 laipsnio — 2,5%) K
Metabolizmo ir mitybos | Anoreksija %

sutrikimai

Nervy sistemos
sutrikimai

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

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

<
N

Sirdies sutrikimai Arit 4 laipsnio — | Sirdies
0,72 nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai Otenzija
\x’ laipsnio — 0,7%)
Virskinimo trakto Pykinimas (3-4 laipsnio | Viduriy uzkietéjimas
sutrikimai -9,6%)
Vémimas (3 @no

—7,6%)
Vidurlav
(3-4 —6,4%)

St itas (3-4 laipsnio

2%)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

2
)

opecija

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

Skeleto, \Q‘nq ir
jungia @audinio
sutrikinidi

Mialgija (sunki - 0,5%)

Bendrieji sutrikimai ir

Astenija (sunki — 9,9%)

Infuzijos vietos reakcija

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

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

koncentracijos
padidéjimas (0,5%);
3-4 laipsnio Sarminés
fosfatazés
koncentracijos kraujyje
padidéjimas (0,3%)
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Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 100 mg/m? su trastuzumabu doze

kriities vé€Zio monoterapijail, sarasas lentelés forma

MedDRA organy sistemy
Klases

Labai daZnos nepageidaujamos
reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3-4 laipsnio — 32%)
Febriliné neutropenija (jskaitant
neutropenijg kar§¢iuojant ir
vartojant antibiotiky) arba
neutropeninis sepsis

(02

Metabolizmo ir mitybos Anoreksija
sutrikimai
Psichikos sutrikimai Nemiga

Nervy sistemos sutrikimai

Parestezija; galvos skausmas;
disgeuzija; hipoestezija

2

Akiy sutrikimai ASarojimo sustipréjimas -
Konjunktyvitas %

Sirdies sutrikimai Sirdies fl@ nepakankamumas

Kraujagysliy sutrikimai Limfedema

Kvépavimo sistemos,
kriitinés 1gstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Epistaksé; ryklés ir gerkly
skausmas; nazofaringitas; dusulyS'
kosulys; rinoréja

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas; viduriavimas;

veémimas; viduriy uzkietéji S\Q
stomatitas; dispepsija; pllvrs&,
skausmas 6

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija; eritema; i§
nagy pazeldlmal IR/

S5

Skeleto, raumeny ir

Mialgija; artralgija; galiiniy

jungiamojo audinio skausmas; ausmas;
sutrikimai nugaros
Bendrieji sutrikimai ir Astenij iferiné edema; Letargija

vartojimo vietos pazeidimai

\G

uovargis; gleivinés
as; | gripa panasus

sSg'1&r0m21s; krutinés skausmas;

altkrétis

Tyrimai

Svorio padid¢jimas

o

muy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 100 mg/m? su

Pasirinkty nepa i ij i i i
trastuzumabu ¢ Kriities vézio monoterapijai, apraSymas

Kraujo i
L
doc

nes sistemos sutrikimai
: vartojant trastuzumabg ir docetakselj, nustatytas stipresnis hematotoksinis poveikis negu
selj vartojant atskirai (3-4 laipsnio neutropenijos daznis, remiantis NCI bendraisiais toksinio

poveikio kriterijais, buvo atitinkamai 32% ir 22%). Biitina atkreipti démesj, jog toks poveikis
tikriausiai yra nepakankamai jvertintas, kadangi vartojant vien tik docetakselio (dozé - 100 mg/m?),
neutropenija pasireisSkia 97% pacienty, i$ jy 76% - 4 laipsnio (vertinant maziausig kraujo lasteliy
skaiciy). Vartojant Herceptin ir docetakselio derinj, taip pat dazniau pasireiské febriliné neutropenija
ar su neutropenija susijes sepsis negu docetakselj vartojant atskirai (atitinkamai 23 % ir 17 %

pacienty).

Sirdies sutrikimai

Simptominis §irdies nepakankamumas pasireiské 2,2% pacienty, kartu vartojusiy docetakselj ir
trastuzumaba bei 0% pacienty, vartojusiy vien docetakselio. IS pacienty, kartu vartojusiy docetakselj ir
trastuzumabg, 64% anksc¢iau vartojo antracikling adjuvantiniam gydymui, i§ vartojusiy vien

docetakselio — 55%.
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Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? su kapecitabinu

doze krities véZio monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA organy sistemy klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

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

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

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

Trombocitopenija (3-4 laipsnio
-3%)

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

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

Dehidracija (3-4 laipsnio — 2%)

Nervy sistemos sutrikimai

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

Galvos svaigimas
Galvos skausmas (3;

Akiy sutrikimai

Asarojimo sustipréjimas

<1%) ?b»
Periferiné ne%tlja
§

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

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

Dusuly; aipsnio — 1%)
Kos -Plaipsnio — < 1%)
Epistaksé (3-4 laipsnio — < 1%)

Virskinimo trakto sutrikimai

Stomatitas (3-4 laipsnio —
18%) .
Viduriavimas (3-4 laipsni \‘
14%) *
Pykinimas (3-4 laip Qﬁ%)
Vémimas (3-4 1ai -4 %)
Viduriy uzkiet

(34 laipsniﬁ
Pilvo skapnsmas (3-4 laipsnio —

2%)

o

sutinio pilvo auksto

c%kau mas

urnos dzitivimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

\&\2

ir pédy sindromas
laipsnio — 24%)
hlopecija (3-4 laipsnio — 6%)
Nagy pazeidimai (3-4 laipsnio
—2%)

Dermatitas

Eriteminis iSbérimas

(3-4 laipsnio — < 1%)

Nagy spalvos pokytis
Onicholizé (3-4 laipsnio — 1%)

Skeleto, raumeny ir ju

audinio sutrikimai @

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

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

Nugaros skausmas (3-4 laipsnio
—1%)

(]
Bendrieji\&i ir vartojimo
vietos p@ ai

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

Periferiné edema (3-4 laipsnio
—1%)

Letargija
Skausmas

Tyrimai

Svorio sumazéjimas
3-4 laipsnio bilirubino
koncentracijos kraujyje

padidéjimas (9%)

Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? doze kartu su prednizonu

arba prednizolonu metastazavusio kastracijai atsparaus prostatos vézio gydymui, sarasas lentelés

forma
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MedDRA organy sistemy
Klases

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipsnio — 3,3%)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

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

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

Imuninés sistemos sutrikimai

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

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3-4 laipsnio —
0,6%)

Nervy sistemos sutrikimai

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

Disgeuzija (3-4 laipsnio — 0%)

Periferiné motoriné neuropatija

(3-4 laipsnio — 0%) 6

Akiy sutrikimai

ASarojimo sustipréji
(3-4 laipsnio — 0 6°/)

Sirdies sutrikimai

Kairiojo 51rdles 10 funkcijos

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

susilpnéjima: ipsnio — 0,3%)
Epistakse Q snio — 0%)
Dusuly al snio — 0,6%)
Kosl,m -4 laipsnio — 0%)

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas (3-4 laipsnio —
2,4%) .

1,2%)

Stomatitas arba faringi \\
(3-4 laipsnio — 0,9% %
Vémimas (3-4 lai

1,2%) -

©

Viduriavimas (3-4 lalpsmo Q‘

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija
Nagy paz ai (nesunkis)

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

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

A

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

Bendrieji sutrikimai ir

Ovdrgis (3-4 laipsnio —

vartojimo vietos pazeidimai \<‘ 70)

.
A\

NSkys¢iy susilaikymas (sunkus
— 0,6%)

Nepageidaujamy re@lsiradusiu vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? doz¢ kartu su prednizonu
T didelés rizikos lokaliai progresavusio ar metastazavusio hormonams

arba predmzolor%
jautraus prosta@y 710 eydymui (STAMPEDE tyrimas), saraSas lentelés forma

Me Qanq sistemy
Kl ;s Qﬂ

Labai dazZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

v, . . .
Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3-4 laipsnio —
12 %)

Anemija

Febriliné neutropenija

(3-4 laipsnio — 15 %)

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (3-4 laipsnio
-1 %)

Endokrininiai sutrikimai

Cukrinis diabetas (3-4 laipsnio —
1%)

Metabolizmo ir mitybos

sutrikimai

Anoreksija
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MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

Daznos nepageidaujamos
reakcijos

Psichikos sutrikimai

Nemiga (3 laipsnio — 1 %)

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija
(= 3 laipsnio -2 %)?
Galvos skausmas

Svaigulys

Akiy sutrikimai

Matomo vaizdo nerySkumas

Sirdies sutrikimai

Hipotenzija (3 laipsnio — 0 %)

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lgstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

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

Faringitas (3 laipsnio — 0 %)

&

Virskinimo trakto sutrikimai

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

Pykinimas (3 laipsnio — 1 %)
Dispepsija

Pilvo skausmas (3 laipsnio —

0 %)

Dujy kaupimasis zarnyne

Vémimas (3 laipsn@)

Odos ir poodinio audinio Alopecija (3 laipsnio — 3 % Q ISbérimas
sutrikimai Nagq pazeidimai (3 1a1ps K

1 %)
Skeleto, raumeny ir Mialgija \

jungiamojo audinio sutrikimai

\

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

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

simptomai
)

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

1 %)

Hipokalemija (3 laipsnio — 0 %)

a GETUG AFUI5 tyrimo duomeny

v ('Q

Nepageidaujamy reakci

gydymui kartu su doks
metastazavusiu (T

1r ] limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kruties véziu, sarasas

lentelés forma
S—\

MedDRA

Labai daZnos Daznos NedazZnos
siste q@ S nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
é reakcijos reakcijos reakcijos

Infekcijos ir

infestacijos 2,4 %)

Infekcija (3-4 laipsnio —

Neutropeniné infekcija
(3-4 laipsnio — 2,6 %)
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MedDRA organuy Labai daZnos Daznos NedazZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Kraujo ir limfinés Anemija (3-4 laipsnio —
sistemos sutrikimai 3%)
Neutropenija
(3-4 laipsnio — 59,2 %)
Trombocitopenija
(3-4 laipsnio — 1,6 %)
Febriliné neutropenija
(3-4 laipsnio:
nenustatya) CAa
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas @J
sutrikimai (3-4 laipsnio — 0,6 %)
Metabolizmo ir Anoreksija (

mitybos sutrikimai

(3-4 laipsnio — 1,5 %)

Nervy sistemos
sutrikimai

Disgeuzija (3-4 laipsnio
—-0,6 %)

Periferiné sensoriné
neuropatija

(3-4 laipsnio < 0,1 %)

Periferiné motoriné
neuropatija

(3-4 laipsnio — 0

« Cn

Sinkopé®

toksiSkumas

0% Q
%&$
0%)

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

laipsnio —

Akiy sutrikimai

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

M

Sustipréjes N
(34 lai@

0,1 %),
*

iifias

Sirdies sutrikimai

o

A N
1 (3-4 laipsnio

NS

y_J
Kraujagysliy Kars¢io pylimas (O Hipotenzija Limfedema (3-4 laipsnio —
sutrikimai (3-4 laipsnio @ (3-4 laipsnio— 0 %) |0 %)
Flebitas (3-4 laipsnio
A —0%)
Kvépavimo sistemos, \) Kosulys (3-4 laipsnio
kriitinés Igstos ir 5\& -0 %)

tarpuplaucio sutrikimai

*

Virskinimo trakto

sutrikimai @
N
\QQ)

%Q

nimas (3-4 laipsnio
,0%)
Stomatitas (3-4 laipsnio
-6,0 %)
Vémimas (3-4 laipsnio
—4.,2 %)
Viduriavimas
(3-4 laipsnio — 3,4 %)
Viduriy uzkietéjimas
(3-4 laipsnio — 0,5 %)

Pilvo skausmas
(3-4 laipsnio — 0,4 %)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija (iSlickanti:
<3%)

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

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija (3-4 laipsnio —
0,7 %)

Artralgija (3-4 laipsnio
—0,2 %)
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MedDRA organuy Labai daZnos Daznos NedazZnos

sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos

reakcijos reakcijos reakcijos

Lytinés sistemos ir Amenor¢ja

kriities sutrikimai (3-4 laipsnio —

nenustatyta)

Bendrieji sutrikimai ir | Astenija (3-4 laipsnio —

vartojimo vietos 10 %)

pazeidimai Karsc¢iavimas

(3-4 laipsnio —

nenustatyta)

Periferiné edema 6
(3-4 laipsnio — 0,2 %)

Tyrimai Svorio padid¢jimas @
(3-4 laipsnio — 0 % ) @
arba sumazéjimas
(3-4 laipsnio — 0,2 %) Py

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zerﬁ@n m? doze

adjuvantiniam gydymui kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu, paciepieing, sergancioms j

limfmazgius metastazavusiu (TAX 316) ir ] limfmazgius nemetastazavusiw/(GEICAM 9805) krities

véziu, apraSymas . 6
* \

Nervy sistemos sutrikimai

Tyrimo TAX316 metu periferiné sensoriné neuropatija prasidcjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus
stebéjimo laikotarpj 84 pacientéms (11,3%) TAC grupgj 5 pacienciy (2%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko me% uvo 8 metai) periferiné sensoriné
neuropatija isliko 10 pacienciy (1,3%) TAC grupéje in2 pacientéms (0,3%) FAC grupéje.

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

Sirdies sutrikimai

Tyrimo TAX316 metu TAC &je 26 pacientams (3,5%) ir FAC grupéje 17 pacienty (2,3%)
pasireisSkeé stazinis Sirdies n nkamumas. Kiekvienoje grupéje visiems pacientams, i§skyrus vieng,
pragjus daugiau nei 30 o gydymo pabaigos buvo nustatytas SSN. 2 pacientai TAC grupéje ir
4 pacientai FAC s ¢ nuo Sirdies nepakankamumo.

Tyrimo GEICA metu TAC grupéje 3 pacientéms (0,6%) ir FAC grupéje 3 pacientéms (0,6%)
stebéjimo laik i pasirei§ké stazinis Sirdies nepakankamumas. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje
(tikroji stebgyi aiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) stazinio Sirdies nepakankamumo atvejy
< buvo ir viena TAC grupés pacienté miré nuo dilatacinés kardiomiopatijos, o FAC

nis Sirdies nepakankamumas isliko 1 pacientei (0,2%).

grupé\i
Odos%%r poodinio audinio sutrikimai

Tyrimo TAX316 metu 687 pacientams i$ 744 (92,3%) TAC grupéje ir 645 pacientams i§ 736 (87,6%)
FAC grupéje alopecija isliko stebéjimo laikotarpiu, po chemoterapijos pabaigos.

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

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

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

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

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

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

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

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

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

Tyrimo TAX316 metu limfedema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir isliko pradéjus st & laikotarpj
po chemoterapijos pabaigos 11 pacienciy i§ 774 (1,5%) TAC grupéje ir 1 pacienteiig’ 786 (0,1%) FAC
grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo @tai) limfedema
iSliko 6 pacientéms (0,8%) TAC grupé¢je ir 1 pacientei (0,1%) FAC grupéje Q

Tyrimo TAX316 metu astenija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko prad&jusStebéjimo laikotarpj po
chemoterapijos pabaigos 236 pacientéms i§ 774 (31,7%) TAC grupéj e pacienciy i§ 736 (24,5%)
FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéji 1m0 tana buvo 8 metai) astenija
i8liko 29 pacientéms (3,9%) TAC grupéje ir 16 pacienciy (2, 2§ grupeje

Tyrimo GEICAM 9805 metu periferiné edema prasidéjo laikotarpiu ir isliko pradéjus
steb¢jimo laikotarpj 4 pacientéms (0,8%) TAC grupejc i cientéms (0,4%) FAC grupéje.

Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko m uvo 10 mety ir 5 ménesiai) TAC grupéje
periferinés edemos atvejy nebuvo, o FAC grupe] 1 pacientei (0,2%).

Limfedema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko dejus steb¢jimo laikotarpj 5 pacientéms (0,9%)
TAC grupgje ir 2 pacientéms (0,4%) FAC gr@ipéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje limfedema isliko
4 pacientéms (0,8%) TAC grupéje ir 1 pa (0,2%) FAC grupéje.

Astenija prasidéjo gydymo laikotarpiyimishKo pradéjus stebéjimo laikotarpj 12 pacienciy (2,3%) TAC
grupéje ir 4 pacientéms (0,8%) FA ¢je. Steb¢jimo laikotarpio pabaigoje astenija iSliko

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

Uminé leukemija ir mieledi x?nis sindromas

Po tyrimo TAX316 10 béjimo laikotarpio, iminé leukemija pasireiske 3 i§ 744 pacienciy
(0,4%) TAC grupeje i 36 pacienciy (0,1%) FAC grupéje. Viena TAC grupés pacienté (0,1%) ir
1 FAC grupés pa %) miré nuo iminés mieloleukemijos stebéjimo laikotarpiu (stebéjimo
laiko mediana 8 metai). Mielodisplazinis sindromas buvo nustatytas 2 i§ 744 pacienciy (0,3%)
TAC grupgj 736 pacienciy (0,1%) FAC grupéje.

Po tyrim @ZAM 9805 10 mety stebéjimo laikotarpio iminé leukemija TAC grupéje pasireiské
118§ és ,3 %) pacienciy. Tokiy atvejy FAC grupéje nebuvo. Nei vienam pacientui nebuvo

di tas mielodisplazinis sindromas nei vienoje gydyty pacienty grupéje.

Su neutropenija susijusios komplikacijos

Toliau pateiktoje lentel¢je parodyta, kad 4 laipsnio neutropenijos, febrilinés neutropenijos ar su
neutropenija susijusios infekcijos daznis buvo maZesnis pacientams, kurie gydymo pradzioje
profilaktikai vartojo G-KSF, kai jo vartojimas tapo privalomas TAC gydyty pacienty grupéje —
GEICAM tyrimas.
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Su neutropenija susijusios komplikacijos, pasireiSkusios pacientams, gydytiems naudojant TAC

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

Be pradinés profilaktikos
G-KSF (n=111) n (%)

Su pradine profilaktika
G-KSF (n=421)

4 laipsnio)

n (%)
Neutropenija (4 laipsnio) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febriliné neutropenija 28 (25,2) 23 (5,5)
Su neutropenija susijusi 14 (12,6) 21 (5,0) o’
infekcija @ o
Neutropeniné infekcija (3- 2 (1,8)

5(1’2)((b'

‘ g

Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m?

fluorouracilu doze skrandzio adenokarcinomai gydyti, saraSas lentelés fo

su@latina ir 5-

A\

MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daznos nepageidaujamos

w NS . .
Iﬁ%cos nepageidaujamos

Infekcijos ir infestacijos

reakcijos . §ea 1j0S
Neutropeniné infekcija \~

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Infekcija (3-4 laipsnio “1@
Anemija (3-4 laipsnio JQQ) %)
Neutropenija (3-4 b@) —
83,2%)

Tromboc1t0pe$ ~4 laipsnio —
8,8%)

Febrilin¢ GQropemJa

Imuninés sistemos sutrikimai

Pa;%@autmmas (3-4 laipsnio

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Wksija (3-4 laipsnio —
¥7%)

Nervy sistemos sutrikimai

S

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

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

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

O
Akiy sutrikimai =

ASarojimo sustipréjimas
(3-4 laipsnio — 0%)

N
Ausies ir l@& sutrikimai

Klausos susilpnéjimas
(3-4 laipsnio — 0%)

&js sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio — 1,0%)

Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas (3-4 laipsnio —
19,7%)

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

Vémimas (3-4 laipsnio — 14,3%)

Viduriy uzkietéjimas

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

(3-4 laipsnio — 1,0%)

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

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija (3-4 laipsnio — 4,0%)

ISbérimas ir niezulys
(3-4 laipsnio — 0,7%)
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MedDRA organy sistemu

klasés

reakcijos

Labai daZnos nepageidaujamos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Nagy pazeidimai (3-4 laipsnio —
0,7%)

Odos eksfoliacija (3-4 laipsnio —
0%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo

vietos pazeidimai

2,3%)

Letargija (3-4 laipsnio — 19,0%)
Karsc¢iavimas (3-4 laipsnio —

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

Pasirinkty nepageidaujamy reakeijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zentiva 75 mg/m? su cispla%i;r
5-fluorouracilu doze skrandZio adenokarcinomai gydyti, apraSymas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Febriliné neutropenija pasireiské 17,2%, o su neutropenija susijusi infekcija — 13,5%
(neatsizvelgiant, buvo vartojama G-KSF ar ne). Antriné profilaktika G-KSF taikytz

ir 3,4% pacienty, profilaktikai vartojusiy G-KSF, ir 15,6% bei 12,9% ligoni

X

% pacienty

@ B

(10,7% cikly). Febriliné neutropenija ir su neutropenija susijusi infekcija pasiig @ atitinkamai 12,1%

gydymas G-KSF netaikytas (Zr. 4.2 skyriy).

fluorouracilu doze galvos ir kaklo véziui gydyti, saraSas lentelé

Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Docetaxel Zenﬁ%%\ggz su cisplatina ir 5-
323

*
. Ivadiné chemoterapija, kai véliau gydoma spindul@\
*

)

MedDRA organy Labai daznos XKS Nedaznos
sistemy klasés nepageidaujamos ageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos - eakcijos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (3-4 laipswi
6,3%)
Neutropenij€ cija

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

0‘6

Veézio sukeltas

skausmas (3-4 laipsnio

—0,6%)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

2
S

4

openija
laipsnio — 76,3%)
emija (3-4 laipsnio —
:2%)
Trombocitopenija
(3-4 laipsnio — 5,2%)

Febriliné neutropenija

Imuning Q‘los

sutrik

Padidéjes jautrumas

(nesunkus)

Metabolizmo ir mitybos

Anoreksija (3-4 laipsnio

sutrikimai —0,6%)
Nervy sistemos Disgeuzija arba Galvos svaigimas
sutrikimai parosmija

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

Akiy sutrikimai

ASarojimo
sustipréjimas
Konjunktyvitas

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Klausos susilpnéj

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

Sirdies sutrikimai

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

Aritmija (3-4 laipsnio —
0,6%)

Kraujagysliy sutrikimai

Veny sutrikimai
(3-4 laipsnio — 0,6%)

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas (3-4 laipsnio
—-0,6%)

Stomatitas (3-4 laipsnio
—4,0%)

Viduriavimas

(3-4 laipsnio — 2,9%)

Vémimas (3-4 laipsnio —

0,6%)

Viduriy uzkietéjimas
Ezofagitas arba
disfagija arba
odinofagija

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

(3-4 laipsnio — 0,6%)

%
>
&

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija (3-4 laipsnio —

10,9 %)

Odos iSbérimas
Odos sausumas
Odos eksfoliacija
(3-4 laipsnio — 0

>
o

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

0,6%)

2

e
Mialgija (3-4 laipshi

Bendrieji sutrikimai ir

Letargija (3-4 laipsnio —

N

N

vartojimo vietos 3,4%)
pazeidimai Kars¢iavimas \6
(3-4 laipsnio — 0,6%) @,
Skys¢iy susilaikymas 4
Edema -
Tyrimai (O Svorio padidéjimas

IN"
Ivadiné chemoterapija, kai Vél@&na chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)

La méos

MedDRA organy Daznos NedazZnos
sistemy klasés n aujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
¢ 1jos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir infestacij ekcija (3-4 laipsnio | Neutropenin¢ infekcija
3,6%)

Gerybiniai, pikty®in Vézio sukeltas skausmas
ir nepa‘ukshn‘u@ (3-4 laipsnio — 1,2%)
(tarp jy ci olipai)
Kraujo & Neutropenija
si rikimai (3-4 laipsnio — 83,5%)

Anemija (3-4 laipsnio

—12,4%)

Trombocitopenija

(3-4 laipsnio — 4,0%)

Febriliné neutropenija
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas
sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos | Anoreksija
sutrikimai (3-4 laipsnio — 12,0%)
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MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedazZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Nervy sistemos Disgeuzija arba Galvos svaigimas
sutrikimai parosmija (3-4 laipsnio — 2,0%)
(3-4 laipsnio — 0,4%) | Periferiné motoriné
Periferiné sensoriné neuropatija (3-4 laipsnio
neuropatija —-0,4%)
(3-4 laipsnio — 1,2%)
Akiy sutrikimai ASarojimo sustipréjimas | Konjunktyvitas
Ausy ir labirinty Klausos susilpnéjimas
sutrikimai (3-4 laipsnio — 1,2%)

02

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio —
2,0%)

Miokardo@&f
\

Kraujagysliy sutrikimai

@‘Erikimai
X

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas
(3-4 laipsnio — 13,9%)
Stomatitas

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

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

odinofagija 6
(3-4 1aipsnii&L %)
)

Dispepsija (3-4 laip@‘
0,8%)

A .
Virskinimo tra‘@
skausmas @ psnio —

1,2%)

Kr %} s 18
vi ?‘& o takto
ipsnio — 0,4%)
&

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

>

Viduriy yz @. Jimas
(34 @o —-0,4%

S
i
aipsnio — 4,0%)

0&
%dos iSbérimas su
@ 1ezuliu

Odos sausumas
Deskvamacija

Skeleto, rau,

Mialgija (3-4 laipsnio —
0,4%)

jungiamo inio
sutrik

B sutrikimai ir
varto

pazeidimai

Letargija (3-4 laipsnio
—4,0%)

KarSc¢iavimas

(3-4 laipsnio — 3,6%)
Skys¢iy susilaikymas
(3-4 laipsnio — 1,2%)
Edema (3-4 laipsnio —
1,2%)

Tyrimai

Svorio sumazgéjimas

Svorio padidéjimas
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Po vaistinio preparato pasirodymo rinkoje pastebétas nepageidaujamas poveikis

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

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

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

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

Imuninés sistemos sutrikimai @@
Buvo anafilaksinio Soko (kartais mirtino) atvejy. X
Pranesta apie padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiS$kimg (daznis nezinomas) docetaks omiems
pacientams, kuriems anksciau buvo pasireiskusi padidéjusio jautrumo reakcija | pal?’&i@ 1.

Nervy sistemos sutrikimai 9
Vartojant docetakselj, retais atvejais istiko traukuliai, trumpam i$nyko sgm 1@ ais $iy reakcijy
pasireiskia vaistinio preparato infuzijos metu.

Akiy sutrikimai . %Q
Gauta labai rety prane$imy apie trumpalaikius regos sutrikimus ojimas, zaibai akyse,
skotomos), kurie paprastai atsirasdavo infuzijos metu ir biiday@,susije su padidéjusio jautrumo
reakcijomis. Baigus infuzija, Sie sutrikimai praeidavo. Apr ety asarojimo (su konjunktyvitu ar be
jo) ir aSary lataky uzsikim$imo, sukélusio per didelj a$argjema, atvejy. Gauta praneSimy apie cistinés
geltonosios démes edemos (GDE) atvejus pacienta ytiems docetakseliu.

Ausy ir labirinty sutrikimai A
Buvo rety ototoksinio poveikio, klausos sutr@o ir (arba) netekimo atvejy.

Sirdies sutrikimai \
ApraSyta rety miokardo infarkto at
Gauta pranesimy apie skilveliy a
kuriais atvejais buvo mirtina,
doksorubicino, S—ﬂuoroura%

jos, jskaitant skilveliy tachikardija (daznis nezinomas), kuri kai
jus pacientams, gydytiems docetakseliu, kai kartu buvo vartojama
arba) ciklofosfamido.

Kraujagysliy sutriki
ApraSyta rety Ven{ mbolijos atvejy.

1 %bs, kritinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

@. eSimy apie Gminio kvépavimo sutrikimo sindromo ir intersticinés
pneumgofufgs/pneumonito, intersticinés plauciy ligos, plauciy fibrozés ir kvépavimo nepakankamumo
at%urie kartais baigdavosi mirtimi. Retais atvejais pacientams, kuriems tuo paciu metu buvo
taikommas spindulinis gydymas, pasireiské spindulinis pneumonitas.

Kvépavimp

Virskinimo trakto sutrikimai

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

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

Retais atvejais pasireiské zarny nepraeinamumas ir zarny obstrukcija.

Kepeny ir tulzies pusleés ir lataky sutrikimai
ApraSyta labai rety hepatito atvejy. Kai kuriais jis buvo mirtinas, ypac jeigu pacientas jau anksc¢iau

sirgo kepeny liga.
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Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Docetakselj vartojantiems pacientams buvo sisteminés raudonosios vilkligés odos formos, piislinio
iSbérimo, pvz., daugiaformés eritemos, ir sunkiy odos nepageidaujamy reakcijy, tokiy kaip Stivenso-
Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas (SJS), toksiné epidermio nekrolizé (TEN) ir Giminé iSplitusi
egzanteminé pustuliozé (angl. acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP), atvejy. Gauta
praneSimy apie tai, kad docetakselio vartojusiems pacientams atsirado j sklerodermija panasiy pokyciy
(paprastai pries tai pasireik§davo periferiné limfedema). Gauta prane§imy apie permanentinés
alopecijos atvejus (daznis nezinomas).

Inksty ir slapimo taky sutrikimai

Gauta duomeny apie inksty funkcijos nepakankamumo ir sutrikimo atvejus. Mazdaug 20% atvejy
nebuvo Giminio inksty nepakankamumo rizikos veiksniy, tokiy, kaip kartu vartojami nefrotoksinl%
vaistiniai preparatai ir virSkinamo trakto sistemos sutrikimai. @»

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai @.
Aprasyta rety spindulinio gydymo sukelty reakcijy atsinaujinimo fenomeno atvejy.

Buvo stebétas injekcijos vietos reakcijos atsinaujinimas (odos reakcijos pasikartoji nkstesnés
ekstravazacijos vietoje po docetakselio suleidimo kitoje vietoje) ankstesnés eks@zacijos vietoje
(daznis nezinomas).

Kartu su skysciy susilaikymu iminiy oligurijos ar hipotenzijos epizody &V . Aprasyta rety
dehidratacijos ir plau¢iy edemos atvejy. Q

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai .X
Gauta pranesimy apie elektrolity pusiausvyros sutrikimo at Q uta praneS§imy apie hiponatremijos
atvejus, kurie dazniausiai pasireiské kartu su dehidratacija% u ir pneumonija. Buvo
hipokalemijos, hipomagnezemijos ir hipokalcemijos at @ prastai susijusiy su virskinimo trakto

sutrikimais, ypa¢ viduriavimu. @»

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakc

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidauja eakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparat 1r rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nep jamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline praneSimo sistema. 0

4.9 Perdozavimas \

*
Aprasyti keli perdozavi %j ai. PrieSnuodzio perdozuotam docetakseliui nezinoma. Perdozavus $io
vaisto, pacientg reiki 1 specializuotame skyriuje ir atidZiai stebéti gyvybines funkcijas.
Perdozavus tikéti cidaujamy reiskiniy paiiméjimas. Labiausiai tikétinos perdozavimo
komplikacijos ly ¢iulpy slopinimas, periferinis neurotoksinis poveikis ir mukozitas. Suzinojus
apie perd% reikia nedelsiant skirti G-KSF, prireikus taikomos kitos simptominés priemonés.

é MAKOLOGINES SAVYBES

5.
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — taksanai, ATC kodas — LO1CD 02.

Veikimo mechanizmas

Docetakselis yra vaistas nuo vézio, kuris skatina tubulino jungimasi j stabilius mikrovamzdelius ir
neleidzia jiems atsiskirti. D¢l tokio poveikio gerokai sumaZzéja laisvojo tubulino. [takos protofilameny
skaiciui docetakselio prisijungimas prie mikrovamzdeliy neturi.

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

Farmakodinaminis poveikis

Klonogeniniais tyrimais nustatyta, kad in vitro docetakselis yra citotoksisSkas jvairioms grauziky ir
zmoniy navikiniy Igsteliy linijoms bei kg tik paSalintoms Zmogaus naviky lgsteléms. Lastelése
susidaro didel¢é docetakselio koncentracija, §is vaistas jose iSlieka ilgai. Be to, nustatyta, kad
docetakselis veikia kai kurias (bet ne visas) lasteliy linijas, kuriose labai stipriai iSreiksta
p-glikoproteino ekspresija (pastarajj koduoja naviko atsparumg daugeliui vaisty lemiantis genas). /n
vivo docetakselio poveikis nepriklauso nuo jo vartojimo tvarkos, eksperimentais nustatytas platus $io
vaisto veikimo prie§ progresavusius grauziky navikus ir persodintus Zzmogaus navikus spektras.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas 6
Kriities vézys \@b

Docetaxel Zentiva derinys su doksorubicinu ir ciklofosfamidu (pagalbinis gydymas)
i AX 316)

Pacientés, sergandios tinkamu operuoti j limfmazgius metastazavusiu Kruties vé

Docetakselio vartojimas j limfmazgius metastazavusio tinkamo operuoti vézio pagalbiniam
gydymui 18-70 mety pacientéms, kuriy KPS (buklé pagal Karnofsky s vertinama 80 % ar
daugiau, pagristas daugiacentrio atviro atsitiktinés atrankos tyrimo duomehimis. Atlikus stratifikavima
pagal limfmazgiy, kuriuose rasta metastaziy, skaiciy (1-3, 4+), cientés atsitiktinai parinktos
vartoti 75 mg/m? docetakselio 1 val. po 50 mg/m? doksorubiej 0 mg/m? ciklofosfamido (TAC
grupé) arba 50 mg/m? doksorubicino, o paskui 500 mg/m? ﬁ@ racilo ir 500 mg/m? ciklofosfamido
(FAC grupé). Abu deriniai vartoti kas 3 savaites, 1§ vi %rsus. Docetakselis infuzuotas per 1 val.,
visi kiti vaistiniai preparatai vartoti intraveninio boli ’xl u pirmajg kurso dieng. Pacientéms,
kurioms pasireiské neutropenija su komplikacijomig (febriline neutropenija, ilgalaike neutropenija ar
infekcija), antrinei profilaktikai skirta G-KSF. T rupés pacientés infekcijos profilaktikai géré

po 500 mg ciprofloksacino 2 kartus per para ieny nuo 5-os kiekvieno kurso dienos arba
atitinkamai kita antibiotikg. Po paskutiniofcheffoterapijos kurso abiejy grupiy pacientéms, kurioms
rasta teigiamy estrogeny ir (ar) proges receptoriy, skirta 20 mg tamoksifeno per parg iki 5 mety.
Pagalbinis spindulinis gydymas ski % TAC grupés ir 72% FAC grupés pacienciy, remiantis
tyrime dalyvavusiose institucijo imta praktika.Atliktos dvi tarpinés ir viena galutiné analizé.
Pirmoji tarpiné analizé suplag praéjus 3 metams nuo dienos, kai tyrime pradéjo dalyvauti pusé

tiriamyjy. Antroji tarping afdliz€’atlikta, kai bendrai nustatyta 400 BLSIL atvejy, jos metu steb¢jimo
laikotarpio mediana bu ’SQ énesiai. Galuting analiz¢ atlikta, kai visi pacientai sulauké 10-yjy mety
stebéjimo laikotarpi (isskyrus atvejus, kai pacientams buvo BLSIL reiskiniy arba jie i§
steb¢jimo pasitra @( au). Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis yra be ligos simptomy
iSgyventas lai %s (BLSIL), o antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis — bendrasis

iSgyvenamu, D).

Galuti @alizéje steb¢jimo laikotarpio mediana — 96 ménesiai. Nustatyta, kad TAC grupés

pati e ligos reiskiniy iSgyveno reik§mingai ilgiau negu FAC. Atkry¢iy po 10 mety skaicius po
gydymo TAC buvo 39%, po gydymo FAC — 45%, t.y. absoliuti rizika sumazéjo 6% (p = 0,0043).
Bendras iSgyvenamumas po 10 mety TAC grupéje buvo 76 % ir buvo reikSmingai didesnis, nei FAC
grupéje — 69%, t.y. absoliuti mirties rizika TAC grupéje buvo 7% mazesne (p = 0,002). Kadangi
pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiuose rasta metastaziy, teigiamas BLSIL ir BI pokytis
nebuvo statistiskai reikSmingas, todél galutiné duomeny analizé Sioms pacientéms TAC palankaus
naudos ir rizikos santykio pilnai neparodé.

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

Be ligos reiskiniy iSgyventas Bendras iSgyventas laikotarpis
laikotarpis
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Pacienciy Pacienciy | Rizikos | 95% PI p Rizikos 95% PI p
poaibis skaicius koeficien koeficien

tas * tas*
Pazeisty
limfmazgiuy
skaicius
IS viso 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

* MaZesnis uz 1 rizikos koeficientas rodo, kad vartojant TAC be ligos rei$kiniy iSgyventas laikotarpis
ir bendras i§gyventas laikotarpis buvo ilgesni negu vartojant FAC.

Pacientés, sergancios tinkamu operuoti j limfmazgius nemetastazavusiu kruties véziu, kurioms
chemoterapija (GEICAM 9805) @,

Daugiacentrio, atvirojo, atsitiktinés parinkties tyrimo duomenys patvirtina Docetaxel
vartojimg pagalbiniam gydymui pacienciy, sergan¢iy tinkamu operuoti j limfmazgi
nemetastazavusiu kriities véziu, kurioms gali biiti taikoma chemoterapija. 1060
tinkamu operuoti j limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu su didele at
St.Gallen kriterijus (naviko dydis > 2 c¢m ir (arba) neigiamas ER ir PR ir (a
branduoliy diferenciacijos laipsnis (2 arba 3 laipsnis) ir (arba) amzius <
suskirstytos ir vartojo arba Docetaxel Zentiva 75 mg/m?, skiriamo praé valandai po doksorubicino
50 mg/m? ir ciklofosfamido 500 mg/m? vartojimo (539 pacientég TAC, grupéje), arba doksorubicino 50
mg/m? skiriamo po fluorouracilo 500 mg/m? ir ciklofosfamido m? (521 pacienté FAC grupéje).
Abi gydymo schemos buvo taikomos kartg kas 3 savaites kursus. Docetaxel Zentiva buvo
suleidziamas 1 valandos trukmés infuzijos metu, visi kiti tiiai preparatai buvo vartojami j veng
pirmagja dieng kas tris savaites. Kai buvo atrinkta 230 pacieficiy, TAC grupéje pradzioje buvo
privaloma profilaktiskai vartoti G-KSF. 4 laipsnio n% enijos, febrilinés neutropenijos ir su
neutropeninés infekcijos daznis buvo mazesnis pac s, kurios pradzioje profilaktikai vartojo G-
KSF (zr. 4.8 skyriy). Po paskutinio chemoterapijoskurso, abiejy grupiy pacientés, kurioms nustatyti
ER ir PR teigiami navikai, vartojo tamoksifeé() mg kartg per parg 5 metus. Pagalbinis spindulinis
gydymas buvo taikomas pagal dalyvaujanCiOs¢ institucijose esancias gaires. Jis buvo pritaikytas

57,3 % pacienciy, kurios buvo gydyt ikant TAC schemg ir 51,2 % gydytoms taikant FAC schema.

s, sergancios
1ka pagal 1998
lis histologinis
etai) buvo atsitiktinai

Buvo atliktos viena pagrindine iZ@ ir viena atnaujinta analizé. Pagrindiné analizé buvo atlikta tada,
kai visy pacienciy stebéjimo Miketarpis vir§ijo 5 metus (stebéjimo laikotarpio mediana buvo

77 ménesiai). Atnaujintasan@lizc*buvo atlikta tada, kai visos pacientés atliko 10-yjy mety (stebéjimo
laikotarpio mediana bu ety ir 5 ménesiai) steb¢jimo vizita (iSskyrus atvejus, kai pasireiské
BLSIL reiskinys arb tés steb¢jimas nutriiko anksciau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji
baigtis buvo be li omy iSgyventas laikotarpis (BLSIL), o antriné veiksmingumo vertinamoji
baigtis — bendrasish

Pasiekus nesiy stebéjimo laikotarpio mediang, buvo nustatytas reikSmingai ilgesnis be ligos
reiSkini entas laikotarpis TAC grupéje lyginant su FAC grupe. TAC gydytoms pacientéms
at\%izika buvo 32 % mazesné nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas = 0,68, 95 % PI
(0,49%0,93), p = 0,01). Pasickus 10 mety ir 5 ménesiy steb¢jimo laikotarpio mediang, TAC gydytoms
pacientéms atkrycio rizika buvo 16,5% mazesné nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas =
0,84, 95% PI (0,65-1,08), p=0,1646). BLSIL duomenys statistiSkai reikSmingai nesiskyre, ta¢iau
stebéta palanki tendencija TAC grupgje.

Pasiekus 77 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediana, bendras iSgyventas laikotarpis (BIL) taip pat
buvo ilgesnis TAC grupg¢je, nes TAC gydytoms pacientéms mirties rizika buvo 24 % mazesné lyginant
su FAC grupe (rizikos koeficientas = 0,76, 95 % PI (0,46-1,26, p = 0,29). Taciau BIL abiejose grupése
reikSmingai nesiskyré.

Pasiekus 10 mety ir 5 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediang, TAC gydytoms pacientéms mirties
rizika buvo 9% mazesné lyginant su FAC grupés pacientémis (rizikos koeficientas = 0,91, 95% PI
(0,63-1,32)).
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Isgyvenamumo daznis buvo 93,7% TAC grupéje ir 91,4 % FAC grupéje, kai stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 8 metai, bei 91,3% TAC grupéje ir 89% FAC grupéje, kai stebéjimo laikotarpio

mediana buvo 10 mety.

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

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

Pacienciy, serganciy j limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu, pagalbinio gydymo tyrimo

pogrupiy analizé (Visy tyrime dalyvavusiu pacien¢iy duomeny analizé)

Be ligos reiSkiniy iSgyventas G,
laikotarpis -~
Pacienciy pogrupis Pacienciy skaicius Rizikos 95 %
TAC grupéje koeficientas*
Bendras 539 0,68 0,93
1 amziaus kategorija ¢
<50 metai 260 0,67 Q,43—1,05
>50 metai 279 0,67 ) N,43-1,05
2 amZiaus kategorija I
<35 metai 42 0,31 Q 0,11-0,89
>35 metai 497 0.7 0,52-1,01
Hormony receptoriai S
Neigiami 195 *N0, 0,45-1,1
Teigiami 344 P ,62 0,4-0,97
Naviko dydis ’@
<2 cm 285 Q> 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 \s 0,68 0.45-1.04
Histologinis laipsnis
1 laipsnis (jskaitant 6 % 0,79 0,24-2,6
nejvertinamg laipsnj) @’
2 laipsnis 0,77 0,46-1,3
3 laipsnis 59 0,59 0,39-0,9
Menopauzé KQ
Premenopauzé 285 0,64 0,40-1
Pomenopauzé ¢ é' 254 0,72 0,47-1,12

*rizikos koeficien
ligos reiskiniy i§

AC/FAC) maziau nei 1 rodo, kad gydymas TAC susijes su ilgesniu be
laikotarpiu lyginant su gydymu FAC.

Atlikta pacien &rios atitiko 2009 St. Gallen chemoterapijos kriterijus i8pléstiné pogrupiy analizé —

(Tyrima baigusiy paciencéiy duomeny analizé) pateikta Zemiau

o

\4 Rizikos koeficientas
TAC FAC (TAC/FAC)

Pogrupiai (n=539) (n=521) (95% PI) p-reik§mé

Santykinis indikacijos

chemoterapijai atitikimas®

Ne 18/214 26/227 0,796 (0,434 — 1,459) 0,4593
(8,4 %) (11,5 %)

Taip 48/325 69/294 0,606 (0,42 — 0,877) 0,0072
(14,8 %) (23,5 %)

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

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

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

Monoterapija Docetaxel Zentiva

Atlikti du atsitiktiniai III fazeés palyginamieji tyrimai su pacientémis, serganciomis metastazavusiu
kriities véziu. Pries tai 326 Siame tyrime dalyvavusioms pacientéms buvo neveiksmingas gydymas
alkilinanciais vaistais, 0 392 pacientéms — antraciklinais. Docetakselio infuzuota rekomenduoj al@is
dozémis ir tvarka (100 mg/m? kas 3 savaites). @

Pacientéms, kurioms gydymas alkilinanciais vaistais buvo neveiksmingas, palygintas selio ir
doksorubicino (75 mg/m? kas 3 savaites) poveikis. Docetakselis sukélé atsakg dazni @kakselis -
52%, doksorubicinas — 37%, p = 0,01) ir greiCiau (docetakselis — per 12 savaici rubicinas —
per 23 savaites, p = 0,007), tatiau nepakeité bendrosios i§gyvenimo trukmés kselis — 15 mén.,
doksorubicinas — 14 mén., p = 0,38) ir laikotarpio iki ligos progresavimo t & (docetakselis —

27 mén., doksorubicinas — 23 mén., p = 0,54). Trys docetakseliu gydyto ientés (2%) nutrauké
vaisto vartojimg dél skysc¢iy susilaikymo, 15 (9%) doksorubicinu gydytinpacienciy — dél
kardiotoksinio poveikio (3 pacientés miré nuo stazinio Sirdies napa@«lm mo).

Pacientéms, kurioms gydymas antraciklinais buvo neveiksplin@as,*docetakselio poveikis palygintas su
mitomicino C (12 mg/m?kas 6 savaites) ir vinblastino (6 kas 3 savaites) derinio poveikiu.
Docetakselis dazniau sukélé atsakg (33% palyginus su’ @p < 0,0001), prailgino laikotarpj iki ligos
progresavimo (19 savaiciy palyginus su 11 savaici % ,0004) ir bendrajg iSgyvenimo trukme

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

Siy dvejy III fazés klinikiniy tyrimy metu @ftas docetakselio saugumo pobiidis buvo panasus j
nustatytg I fazés tyrimy metu (zr. 4.8 @

Atviro daugelyje centry vykusio atsi Qliq imciy III fazés tyrimo metu lygintas docetakselio
monoterapijos bei gydymo pakli Qiu veiksmingumas pazengusiu kriities véziu sergantiems
pacientams, kurie ankstesni 0 metu vartojo antraciklino. Viso 449 pacientams atsitiktiniu biidu
buvo parinktas gydymas ien tik docetakseliu (100 mg/m? dozg infuzuojant per 1 valanda) arba
vien tik paklitakseliu ( g/m? dozg infuzuojant per 3 valandas). Abiejy gydymy kursai kartoti kas
3 savaites.

Nors pagrindiné
docetakselis p

@moji baigtis (bendras atsako daznis) nesiskyré (32% ir 25%, p = 0,10),
ifto laikotarpio iki ligos progresavimo mediang (24,6 savaités ir 15,6 savaités;
p<0,01) ento laikotarpio mediang (15,3 ménesio ir 12,7 ménesio; p = 0,03).
Pacient riems taikyta monoterapija docetakseliu, dazniau pasireiské 3 arba 4 laipsnio
ne i amy reiskiniy (55,4%), palyginti su vartojusiais paklitakselio (23,0%).

Docetaxel Zentiva derinys su doksorubicinu

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

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

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

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

Sio tyrimo metu AT grupés tiriamosioms dazniau negu AC grupés pasireiské sunki neutropenija
(atitinkamai 90% ir 68,6%), febriliné neutropenija (33,3% ir 10%), infekcija (8% ir 2,4%),
viduriavimas (7,5% ir 1,4%), astenija (8,5% ir 2,4%), skausmas (2,8% ir 0%). Kita vertus, AC grupés
tiriamosioms daznesné buvo sunki anemija (atitinkamai 15,8% ir 8,5%) bei sunkus kardiotoksinis
poveikis: stazinis $irdies nepakankamumas (atitinkamai 3,8% ir 2,8%), absoliucios kairiojo skilvelio
i8stimimo frakcijos sumazéjimas 20% ar daugiau (13,1% ir 6,1%), absoliucios kairiojo skilvelio
iSstimimo frakcijos sumazéjimas 30% ar daugiau (6,2% ir 1,1%). D¢l vaisty toksinio poveikio miré¢

1 AT grupés pacienté (pasireiSke stazinis Sirdies nepakankamumas) ir 4 AC grupés pacientés (1 istiko
sepsinis Sokas, 3 — stazinis Sirdies nepakankamumas).
Abiejy grupiy tiriamyjy gyvenimo kokybé (remiantis EORTC klausimy rinkiniu) gydymo bei V
stebéjimo laikotarpiu buvo panasi ir stabili.

Docetaxel Zentiva derinys su trastuzumabu

Tirtas docetakselio ir trastuzumabo derinio poveikis pacientéms, sergan¢ioms m
véziu su HER2 hiperekspresija, kurioms (metastazavusio) chemoterapija anks¢
186 pacientés atsitiktinai parinktos vartoti 100 mg/m?* docetakselio su tras
pacienciy pries tai taikyta adjuvantiné chemoterapija, kurios pagrindinis
Docetakselio ir trastuzumabo derinys buvo veiksmingas nepriklausom
adjuvantiné chemoterapija antraciklinais. Pagrindinis tyrimas, $ip |
nustatymui, ar navikas HER2 teigiamas, buvo imunohistochemi h\
fluorescencijos buidu in situ atlikus hibridizacijg (FISH). 87%

naviku, 95% — IHC 3+ ir (ar) FISH teigiamu naviku. Gy @"

&

apibendrinami lentel¢je:

d

. .
i@e aikyta.

ar be jo. 60%

tas antraciklinas.

to, ar anksciau taikyta

svarbaus tyrimo metu naudotas
C). Nedaugelis pacienéiq tirtos

g jtraukty pacienciy sirgo IHC 3+

ksmingumo duomenys

>
ey

vusiu kriities

Do @glis ir trastuzumabas !

Rodiklis Docetakselis !
(n=92) (n=94)
Atsako daznis 9 61% 34%
(95% PI) ()k (50-71) (25-45)
Atsako trukmés mediana (mén.) N 11,4 5,1
(95% PI) O (9,2-15,0) (4,4-6,2)
LLP mediana (mén.) 10,6 5,7
(95% PI) \\\) (7,6-12.,9) (5,0-6,5)
I3gyvento laikotarpio med%vnen ) 30,52 22,12
(95% PI) (26,8-ni) (17,6-28,9)

LLP — laikotarpis ikjshi I
laikas vertinti da gJo.

i tyrimg jtrauktas (planuotas gydyti) pacientes.
yvento laikotarpio mediana.

! Skai¢iuojant
2 Apskaici
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Docetaxel Zentiva derinys su kapecitabinu

Daugelyje centry atlikto atsitiktinio kontroliuojamo III fazés klinikinio tyrimo duomenys pagrindzia
docetakselio derinimg su kapecitabinu lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam kriities véziui
gydyti po neveiksmingos citotoksinés chemoterapijos, kurios sudétyje buvo antraciklinas. Sio tyrimo
metu 255 pacientés buvo atsitiktinai parinktos vartoti docetakselj (infuzuota 75 mg/m?per 1 val. j
veng, kas 3 savaites) ir kapecitabing (po 1250 mg/m? 2 kartus per parg 2 savaites paskui darant savaités
pertrauka), 256 — tik docetakselj (infuzuota 100 mg/m?per 1 val. j vena, kas 3 savaites). Docetakselj ir
kapecitabing kartu vartojusios grupés pacientés iSgyveno ilgiau (p = 0,0126). I8gyvento laikotarpio
mediana docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje buvo 442 dienos, gydymo tik docetakseliu
grupéje — 352 dienos. Bendras objektyvaus atsako daznis visoje atsitiktinai parinktoje populiacijoje
(tyréjo vertinimu) docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje buvo 41,6%, docetakselio — 29,7%

(p = 0,0058). Laikotarpis iki ligos progresavimo buvo ilgesnis docetakselio ir kapecitabino derix%
grupéje (p < 0,0001). Jo mediana docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje buvo 186 dien%
docetakselio — 128 dienos. @\.’

Plauciy nesmulkiyjy lgsteliy véZys %

Pacientai, kuriems anksciau taikyta chemoterapija (su radioterapija arba be po

Su jau gydytais pacientais atliktas III fazés tyrimas parodé, kad, vartojant.decctaksel;

75 mg/m? dozémis, laikotarpis iki ligos progresavimo yra reik§mingai i @ 1S negu apsiribojus

geriausia palaikomaja priezitra (laikotarpis iki ligos progresavimo o atitinkamai 12,3 ir

7 savaites). Vienerius metus iSgyvenusiy pacienty skaicius doce & i0 grupéje taip pat buvo

reikSmingai didesnis (atitinkamai 40% ir 16%). Be to, vartoy: ¢takselj 75 mg/m? dozémis, maZiau

reikéjo morfino grupés analgetiky (p < 0,01), nemorﬁnin%& tiky (p < 0,01), kity su liga susijusiy
y

vaistiniy preparaty (p < 0,06) ir radioterapijos (p <O, ginus su pacientais, turéjusiais geriausig
palaikomaja prieziiirg).

Bendras atsako daznis, skai¢iuojant pacientus, ku“@’q buvo galima jvertinti, buvo 6,8%, atsako
trukmés mediana — 26,1 savaité.

Docetaxel Zentiva derinys su platinos rz@s pacientams, kuriems anksciau chemoterapija
netaikyta K

111 fazés tyrime dalyvavo 1218 pagichty, sirgusiy neoperuojamu IIIB ar IV stadijos nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu. Jy KPS¢bukle pagal Karnofsky skale) jvertinta 70% arba geriau, Siol ligos
chemoterapija anksciau jie ikyta. Tyrimo dalyviai buvo atsitiktinai parinkti vartoti: 1)

75 mg/m? docetakselio (i #fos trukmé — 1 val.) ir paskui tuoj pat 75 mg/m? cisplatinos (infuzijos
trukmé —30-60 min. avaites (TCis); 2) 75 mg/m? docetakselio (infuzijos trukmé — 1 val.) kartu
su karboplatina eive (AUC) — 6 mg/mlxmin., infuzijos trukmé — 30-60 min.], kas

3 savaites; arb mg/m? vinorelbino per 6-10 min. (1, 8, 15 ir 22 kurso dienomis), o paskui

—

100 mg/m? ¢i os (1 kurso diena), kas 4 savaites (VCis).
Isgy trukmés, laikotarpio iki ligos progresavimo medianos, ir atsako daznio duomenys,
n vejose tyrimo grupése, pateikiami lenteléje:
Docetaxel Vinorelbinas Statistiné analizé
Zentiva ir ir cisplatina
cisplatina (n=404)
(n=408)

Bendras i§gyvenamumas
(pagrindinis rodiklis)

ISgyvento laikotarpio mediana 11,3 10,1 Santykiné rizika —
(mén.) 1,122 (97,2% PI: 0,937,
1,342)*
1 metus i§gyvene pacientai (%) 46 41 Su gydymu susij¢s skirtumas

—5,4% (95% PI: -1,1; 12,0)*
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2 metus iSgyvene pacientai (%) 21 14 Su gydymu susije¢s skirtumas

—6,2% (95% PI: 0,2; 12,3)

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

- 7,1% (95% PI: 0,7; 13,5)

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

Antriniai rodikliai buvo skausmo, bendros gyvenimo kokybés (EuroQoL-5D), jvertinimo pagal
plauciy vézio simptomy skale ir biiklés pagal Karnofsky skale pokyciai. Gydymo veiksmingumo
vertinimas pagal $iuos rodiklius patvirtino pagrindinio rodiklio duomenis.

Nepavyko jrodyti nei ekvivalenti§ko, nei ne mazesnio docetakselio ir karboplatinos deri \@.
veiksmingumo palyginus su vinorelbino ir cisplatinos deriniu. @'

Metastazaves kastracijai atsparus prostatos vézys @ 2

Prostatos vézys

Docetakselio, vartojamo kartu su prednizonu ar prednizolonu, sauguma%eiksmingumas
metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos véZiu sergantiems pa ms*vertintas atliekant
atsitiktinés atrankos daugiacentrj III fazés tyrima (TAX 327). I§ \Q 006 pacientai, kuriy KPS > 60,
buvo atsitiktinai paskirstyti j Sias gydymo grupes: * @

- docetakselio 75 mg/m?kas 3 savaites, 10 cikly; ,\\,

- docetakselio 30 mg/m’kas savaite pirmas penki @Vaiéiu ciklo savaites, 5 ciklus;

- mitoksantronas 12 mg/m?kas 3 savaites, 10 ci@%
Visy 3 grupiy pacientai kartu vartojo po 5 mg pre&

pertrauky.

Docetakselj kas 3 savaites vartojusiy pagi

ilgesné negu vartojusiy mitoksantro
laikotarpis nebuvo statistiSkai reiks

o ar prednizolono 2 kartus per parg be

@Eendra iSgyvento laikotarpio trukmé buvo reik§mingai
takselj kas savaite vartojusiy pacienty iSgyventas
i ilgesnis negu kontrolinés mitoksantrono grupés. Gydymo

veiksmingumo kriterijai, lygigla\{ takselio grupes su kontroline, apibendrinti lenteléje:

Gydymo veiksmingumo jus Docetakselis Docetakselis Mitoksantronas
kas 3 savaites kas savaite kas 3 savaites

Pacienty skaicius 335 334 337
Isgyvento laikot @e iana (meén.) 18,9 17,4 16,5
95% PI1 (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Santykin& 0,761 0,912 -
95% PI1 (0,619-0,936) (0,747-1,113) -

i 0,0094 0,3624 -
Pach skaiéius 291 282 300
PSA** atsako daznis (%) 454 47,9 31,7
95% PI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p reik§mé* 0,0005 <0,0001 -
Pacienty skaicius 153 154 157
Skausmo atsako daznis (%) 34,6 31,2 21,7
95% PI1 (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p reik§mé* 0,0107 0,0798 -
Pacienty skaicius 141 134 137
Naviko atsako daznis (%) 12,1 8,2 6,6
95% PI1 (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p reikSmé* 0,1112 0,5853 -

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

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

Statistiniy bendros gyvenimo kokybés skirtumy tarp gydymo grupiy nenustatyta.

Metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys

STAMPEDE tyrimas

Docetakselio saugumas ir veiksmingumas kartu taikant jprastinj gydyma (ADT) pacientams, @6

sergantiems didelés rizikos lokaliai progresavusiu ar metastazavusiu hormonams jautriu tato's

véziu, buvo vertintas atsitiktiniy im¢iy, keliy grupiy ir keliy stadijy (angl. multi-arm myltizSgage,

MAMS) nuosekliy II/IIT faziy tyrimo (STAMPEDE — MRC PR08) metu. I§ viso cientai

vyrai buvo jtraukti j specifines tiriamasias grupes:

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

o vien tik jprastinio gydymo.

Docetakselio buvo vartojama kartu su prednizonu arba prednizolonu (p du kartus per parg, be

pertrauky).

IS 1 776 atsitiktinéms imtims priskirty pacienty 1 086 (61 %) sirgo filetastazavusia liga, 362 buvo

atsitiktinai priskirti vartoti docetakselj kartu skiriant standartinj a3, 0 724 pacientams skirtas tik
*

standartinis gydymas. \

Siy metastazavusiu prostatos véziu sirgusiy pacienty B o iSgyvento laikotarpio trukmés mediana
buvo reik§mingai didesné gydymo docetakseliu gru; alyginti su vien tik standartinio gydymo
grupe: jprastinj gydyma papildzius docetakseliu, % jo iSgyvento laikotarpio trukmés mediana
pailgéjo 19 ménesiy (SR=0,76, 95 % PI = 0,62-0,927p=0,005).

Docetakselio ir kontrolinés grupés metast siu prostatos véziu sirgusiems pacientams
veiksmingumo rezultatai apibendrinti pateikiamoje lentel¢je.

Metastazavusiu hormonams jau statos véziu serganciy pacienty gydymo docetakseliu kartu
skiriant prednizong ar predni& 3 ir standartinj gydyma veiksmingumo rezultatai (STAMPEDE
tyrimas)

0\6
Vertinamoji bai%@ Docetakselis + standartinis Vien tik standartinis

gydymas gydymas
oA
Metas il prostatos véziu 362 724
sirgu; ienty skaicius
B iSgyvento laikotarpio

a (mén.) 62 43

51-73 40-48
Koreguota santykiné rizika 0,76
95 % PI (0,62-0,92)
p reikSmé* 0,005

Be gydomojo poveikio iSnykimo
isgyvento laikotarpio”
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mediana (mén.) 20,4 12
95 % PI 16,8-25,2 9,6-12
Koreguota santykiné rizika 0,66

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

p reikSmé* < 0,001

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

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

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

reiSkiniy; mirties nuo prostatos vézio. \@6
CHAARTED tyrimas & Z

Docetakselio saugumas ir veiksmingumas jo skiriant metastazavusiu hormonarﬂ%:triu prostatos
véZiu sergantiems pacientams androgeny deprivacijos terapijos (ADT) pradz vo jvertinti
atsitiktiniy im¢iy daugiacentrio III fazés tyrimo (CHAARTED) metu. I§ 0 pacienty vyry buvo
suskirstyti j 2 tiriamgsias grupes: Q

o ADT + docetakselis 75 mg/m?, skiriamas ADT pradzioje ka%ava es 6 ciklus;

. Vien tik ADT.

*
Gydymo docetakselio grupgje, palyginti su vien tik ADT \?endrojo iSgyvento laikotarpio

trukmés mediana buvo reikSmingai didesné: ADT papild##y docetakseliu, bendrojo iSgyvento
laikotarpio trukmés mediana pailgéjo 13,6 ménesio ¢ rizika (SR)=0,61, 95 % pasikliautinieji
intervalai (PI) = 0,47-0,80, p=0,0003). !

Docetakselio ir kontrolinés grupése veiksmi@o rezultatai apibendrinti toliau pateikiamoje

lenteléje. \'@.

Metastazavusiu hormonams jautri tos véziu serganciy pacienty gydymo docetakseliu ir ADT
veiksmingumas (CHAARTEDx inas)

Vertinm\@afgtis Docetakselis +ADT Vien tik ADT
Pacienty skaicius g 397 393
Bendrojo iSgyve @0 arpio mediana (mén.)
Visi pacientai é 57,6 44,0
95 % PI 49,1-72,8 34,4-49,1
Koregu(&/kiné rizika 0,61 --
95 % (0,47-0,80) -
p rs% 0,0003 -
Be ligos progresavimo iSgyvento laikotarpio
mediana (mén.) 19,8 11,6
95 % PI 16,7-22,8 10,8-14,3
Koreguota santyking rizika 0,60 --
95 % PI 0,51-0,72 -
p reik§mé* <0,0001 --
PSA atsakas** po 6 ménesiy — N (%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p reikme® ™ < 0,0001 -
PSA atsakas** po 12 ménesiy — N (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p reikime® ™ < 0,0001 -
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Vertinamoji baigtis Docetakselis +ADT Vien tik ADT

Laikotarpio iki kastracijai atsparaus prostatos vézio

pasireiskimo®

mediana (mén.) 20,2 11,7

95 % PI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Koreguota santyking rizika 0,61 --

95 % PI (0,51-0,72) -

p reik§med ™ < 0,0001 -
Laikotarpio iki klinikinio progresavimo®

mediana (mén.) 33,0 19,8

95 % PI1 (27,3-41,2) (17,9-22,8)

Koreguota santykiné rizika 0,61 6
95 % PI1 (0,50-0,75) @.
p reiksmed@ ™ <0,0001 ,5\3'
“ Laikotarpio iki reiskinio kintamieji: stratifikuotas log-rank testas. (
Atsako daznio kintamieji: Fisher's tikslusis testas @

* p reik8mé apraSomiesiems tikslams.
** PSA atsakas: prostatai specifinio antigeno atsakas: PSA kiekis < 0,2 ng/ tytas dviem i$

eilés atliktais tyrimais, tarp kuriy buvo ne mazesné kaip 4 savaiciy pertrauka.
b Laikotarpis iki kastracijai atsparaus prostatos véZio pasireiskimo — lai Q pis nuo priskyrimo
atsitiktinei im¢iai iki PSA progresavimo, klinikinio progresavimo (t,y. siiiptominiy metastaziy
kauluose progresavimo, progresavimo pagal Standziojo naviko Qx ertinimo kriterijus (angl.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) ar y¢iQmulemto klinikinés biiklés

blogéjimo tyréjo sprendimu), priklausomai nuo to, kas pasg’ §Kia anksciau.

¢ Laikotarpis iki klinikinio progresavimo — laikotarpis jn yrimo atsitiktinei im¢iai iki klinikinio
progresavimo (t. y. simptominiy metastaziy kauluose w avimo, progresavimo pagal RECIST
kriterijus ar véZio nulemto klinikinés buklés blogéa'l@réjo sprendimu).

SkrandZio adenokarcinoma %

Buvo atliktas daugiacentris atviras atsi@ imciy tyrimas, kurio metu vertintas pacienty, kurie sirgo
metastazavusia skrandzio adenokarci@ 7 iskaitant skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinoma, ir
kuriems metastazavusios ligos ¢ pija anksCiau netaikyta, gydymo docetakseliu
veiksmingumas bei saugumas., \is®=445 pacientai, kuriy KPS buvo > 70, gydyti arba docetakseliu (T)
(75 mg/m? 1 parg), cisplati 5 mg/m? 1 parg) ir 5-fluorouracilu (F) (750 mg/m? per

para 5 dienas), arba cispl 100 mg/m? 1 para) ir 5-fluorouracilu (1000 mg/m? per para 5 dienas).
Gydymo ciklo trukmé % rupéje buvo 3 savaités, CF grupéje - 4 savaités. TCF grupéje pacientui
skirty gydymo cikl a buvo 6 (1-16), o CF grupéje 4 (1-12). Pagrindiné vertinamoji baigtis
buvo laikotarpis iKi s progresavimo (angl. Time to progression (TTP). TCF grupés gydymo
rezultatai buv esni: progresavimo pavojus sumazéjo 32,1% o TTP buvo reikSmingai ilgesnis

p= 0,00096 dras iSgyvenamumas TCF grupéje buvo reikSmingai ilgesnis (p = 0,0201), mirties
pavo'us@ €jo 22,7%. Gydymo veiksmingumo duomenys apibendrinami zemiau pateiktoje

lentele

Docetakselio veiksmingumas gydant skrandZio adenokarcinoma sergancius pacientus:

Vertinamoji baigtis TCF CF
n=221 n =224

TTP mediana (ménesiai) 5,6 3,7

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

Rizikos koeficientas 1,473

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

* p reikSmé 0,0004

ISgyvenamumo mediana (ménesiai) 9,2 8,6

(95% PI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
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2 mety jvertis (%) 18,4 | 8,8

Rizikos koeficientas 1,293

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

*p reikSme 0,0201
Bendras atsako daznis (CR+PR) (%) 36,7 | 254
p reikSmé 0,0106

Ligos progresavimas kaip geriausias
bendras atsako daznis (%)
*Nestratifikuotas logaritminio rango testas

16,7 25,9

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

Papildomos iSgyvenamumo analizés (stebéjimo mediana — 41,6 ménesio) metu tolesnio stati
reik§mingo skirtumo nenustatyta, taciau visada TCF grupés gydymo rezultatai buvo pala 70
18 - 30 stebéjimo ménesiais TCF pranasumas pries CF buvo akivaizdus.

pacientams laikotarpis iki bendros sveikatos biiklés pablogéjimo (vertinant re LQ-
C30 klausimynu) buvo 5% ilgesnis (p = 0,0121), o laikotarpis iki buklés p jilno, vertinat pagal
Karnofsky skale, irgi buvo ilgesnis (p = 0,0088) (lyginta su CF grupés IQ fais).

Galvos ir kaklo véZys . 6

323)
m plokscialgsteliniu galvos ir kaklo

Gyvenimo kokybés bei klinikinio poveikio analizé parodé pastovy TCF prana§u§®l7 grupés

o Ivadiné chemoterapija, kai véliau gydoma spinduliajs”
Docetakselio veiksmingumas bei saugumas jo vartojant jyddi
véziu (PGKV) serganciy pacienty gydymui tirtas 111 fAag giacentriu atviru atsitiktiniy im¢iy
tyrimu (TAX323). Sio tyrimo metu 358 neoperuoja aliai progresavusiu PGKYV sirge pacientai,
kuriy aktyvumo biiklé pagal PSO vertinima buV 0 1, atsitiktinai parinkus buvo priskirti vienai i$
dviejy gydymo grupiy. Docetakselio grupés pacientams sklrta 75 mg/m?* docetakselio (T), po to
75 mg/m? cisplatinos (P), po to 5 dienas nu l%fuzuota 5-fluorouracilo (F) (paros dozé 750 mg/m?).
Jei po 2 kursy pasireik§davo bent m1n1@ cija (dviem kryptimis iSmatuoto naviko dydis
sumazédavo > 25%), tokie gydymo vo kartojami kas 3 savaites 4 kartus. Baigus
chemoterapija, maziausiai po 4 sav et daugiausiai po 7 savaiciy pacientams, kuriems liga
neprogresavo, 7 savaites taik mas spinduliais (RT), atsizvelgiant j jstaigoje patvirtintas gaires
(TPF/RT). Palyginamosios %pacientams skirta 100 mg/m? cisplatinos ir po
to 5 dienas 5-fluorouracit s dozé 1000 mg/m?) (PF schema). Jei po 2 gydymo cikly buvo gauta
bent minimali reakcija o sumazgjo naviko dydis, jj matuojant dviejose dimensijose), tokie
gydymo kursai kartoéi is savaites 4 kartus. Baigus chemoterapija, maziausiai po 4 savaiciy, bet
daugiausiai po 7 y pacientams, kuriems liga neprogresavo, 7 savaites taikytas lokalus gydymas
spinduliais, ats# iant ] jstaigoje patvirtintas gaires (PF/RT): spinduliuota jprastinémis frakcijomis
parg 5 dienas per savaitg, suminé dozé 66 — 70 Gy) arba taikyta pagreitinto ar
to gydymo spinduliais schema (du kartus per parg, 5 dienas per savaite, minimali
seansy - 6 valandos). Taikant pagreitinta schema, rekomenduojama bendra dozé buvo
70°@¥taikant hiperfrakcionuotg schemg — 74 Gy. Baigus chemoterapija, navikas galéjo biti pasSalintas
operudjant (prie§ gydyma spinduliais arba po jo). TPF grupés pacientai profilaktikai vartodavo
antibiotiky: po 500 mg geriamo ciprofloksacino du kartus per parg 10 dieny (preparato biidavo
pradedama vartoti 5 kiekvieno kurso dieng). Pragyventas laikotarpis be ligos progresavimo (PLBLP)
(pagrindiné vertinamoji $io tyrimo baigtis) buvo reikSmingai ilgesnis TPF grup¢je nei PF grupéje,
p =0,0042 (PLBLP mediana atitinkamai 11,4 ir 8,3 ménesio, bendra pacienty stebéjimo mediana
33,7 ménesio). Bendro iSgyvenamumo mediana irgi buvo reik§mingai didesné TPF grupéje nei PF
grupéje (atitinkamai 18,6 ir 14,5 ménesi). Mirties pavojus sumazéjo 28% (p = 0,0128). Gydymo
veiksmingumo duomenys apibendrinami Zemiau pateiktoje lenteléje:

Docetakselio veiksmingumas jo skiriant jvadiniam neoperuojamam lokaliai progresavusiam PGKV
gydymui (Intent-to-Treat analizé):
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Vertinamoji baigtis Docetakselis + Cis +5-FU
Cis + 5-FU

n=177 n=181
Pragyventas laikotarpis be ligos progresavimo 11,4 8,3
(ménesiai) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
(95% PI)
Koreguotas rizikos koeficientas 0,70
(95% PI) (0,55-0,89)
* p reikSmé 0,0042
ISgyvenamumo mediana (ménesiai) 18,6 14,5
(95% PI) (15,7-24.0) (11,6-18,7)
Rizikos koeficientas 0,72
(95% PI) (0,56-0,93) ('O
** p reik§mé 0,0128
Geriausias bendras atsako j chemoterapija daznis 67,8 53,
(%) (60,4-74,6) (40, éb’
(95% PI)
4% 1 reik§me 0,006 .
Geriausias bendras atsako j tyrimo metu taikyta
gydymg daznis [chemoterapija +/- radioterapija] 72,3 58,6
(%) (65,1-78, K (51,0-65,8)
(95% PI) Q
#*% p reik§me + Cn 0,006
Atsako j chemoterapijg + radioterapijg trukmés . N7 n=106
mediana (ménesiai) 7 11,7
(95% PI) . <-&3,4—24,6) (10,2-17,4)
Rizikos koeficientas \9 0,72
(95% PI) (b. b (0,52-0,99)
** p reik§Sme A 0,0457

M

Docetakselis +Cisplatina + 5-FU pranadumo rizikos santykis yra maZesnis, negu 1
*Cox modelis (atsizvelgiant j pirmipi %lio vietg, T ir N klinikinés stadijos ir PSWHO)

**Logrank testas \
*%%* Chi kvadrato (y2) kriterijLO
Gyvenimo kokybés parametrgi @

TPF grupés pacientams r'ej ngai maziau nei PF grupés ligoniams sumazéjo bendros sveikatos
biiklés jvertinimas (p ¥ naudota EORTC QLQ-C30 skalé¢).

Klinikinio poveiki %metmi

TPF grup ty aktyvumo vertinimo skalés galvos ir kaklo bukl¢ (kalbos suprantamuma,

ii 1 vieSoje vietoje ir dietos normaluma) analizuojancios dalies (AVS-GK) ivertinimas
ingai geresnis nei PF grupés ligoniams.

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

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

100 mg/m? cisplatinos (P) (infuzijos trukmé 30 min. - 3 val.), po to 1-5 dieng nuolat

infuzuota 5-fluorouracilo (F) (paros dozé 1000 mg/m?). Tokie gydymo kursai kartoti kas tris savaites
3 kartus. Po to visiems pacientams, kuriems liga neprogresavo, skirta protokole numatyta
chemoterapija bei gydymas spinduliais (PF/CRT).

Baigus jvading chemoterapija, maZziausiai po 3 savaiciy, bet daugiausiai po 8 savaiCiy po paskutinio
kurso pradzios (t. y. laikotarpiu nuo 22 iki 56 paskutinio kurso dienos) abiejy gydymo grupiy
pacientams 7 savaites taikytas gydymas pagal CRT schemg. Gydymo spinduliais metu kas savaif€per
vieng valandg buidavo sulasinama karboplatinos (AUC 1,5) (buvo sulasinama daugiausiai 7 dﬁ
Buvo naudojama megavoltiné jranga, spinduliuota frakcijomis kartg per parg (2 Gy per pa enas
per savaite, 7 savaites, suminé dozé 70-72 Gy). Baigus CRT, pirminé ligos vieta ir (arb as bet
kuriuo metu galéjo buti operuojami. Visi docetakselio grupés pacientai profilaktikai

grupéje (BI
mediana atitinkamai 70,6 ir 30,1 ménesio), o mirties pavojus, palyginti su P es pacientais,

e =0,54-0,90)
(stebéjimo mediana buvo 41,9 ménesio). Vertinant poveikj antrinei ve ajai baigciai (PLBLP)
nustatyta, kad 29% sumazéjo ligos progresavimo ir mirties rizike{g%B P mediana pailgéjo
22 ménesiais (35,5 ménesioTPF grupg¢je ir 13,1 ménesio PF grupgy kirtumas buvo statistiskai
reik§mingas (RK 0,71; 95% PI 0,56-0,90; log-rank testo p 3@. uomenys apie veiksmingumag
apibendrinti Zemiau pateiktoje lenteléje:

*
Docetakselio veiksmingumas jo skiriant jvadiniam ?Qprogresavusiam PGKYV gydymui (Intent-
to-Treahaflalizé
Vertinamoji baigtis % Docetaxel Cis +5-FU
% Zentiva +
X\ Cis + 5-FU n =246
N n =255
Bendro i§gyvenamumo idpa (ménesiai) 70,6 30,1
(95% PI) \ (49,0-DN) (20,9-51,5)
Rizikos koeﬁcienta@ 0,70
(95% PI) N\ (0,54-0,90)
* preikSme o\ 0,0058
PLBLP mediehd (ficnesiai) 35,5 13,1
(95% P { (19,3- DN) (10,6 — 20,2)
Rizi ficientas 0,71
(0,56-0,90)
9 eik§meé 0,004
riausias bendras atsako (CR + PR) daznis (%) 71,.8 64,2
*(95% PI) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
*** p reikSmé 0,070
Geriausias bendras atsako (CR + PR) j tyrimo 76,5 71,5
metu taikyta gydyma [chemoterapija +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)
radioterapija] daznis (%)
(95% PI)
*** p reik§mé 0,209

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

** Nekoreguotas logrank testas, nepritaikytas daugybiniams palyginimams

*%%* Chi kvadrato (y2) kriterijus, nepritaikytas daugybiniams palyginimams

DN - duomenys neaktualiis
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira nereikalauja jsipareigoti pateikti visy amziaus grupiy vaiky populiacijos
Docetaxel Zentiva tyrimy rezultaty kriities vézio, plau¢iy nesmulkialgstelinio vézio, prostatos vézio,
skrandzio vézio ir galvos ir kaklo vézio atvejais, i§skyrus II ir III tipo maZziau diferencijuotos
nosiaryklés karcinomg (Zr. 4.2 skyriuje informacijg apie vartojimg vaikams).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Docetakselio farmakokinetika véZiu serganciy pacienty organizme tirta I fazés tyrimy metu a
infuzuojant Sio vaisto 20-115 mg/m? dozémis. Sio vaisto farmakokinetikos pobiidis nepriklam
dozés ir atitinka trijy kompartamenty modelj. Pusinis laikas a, B ir y fazése yra atitinkama& "

36 min. ir 11,1 val. Paskutiné faz¢é i§ dalies priklauso nuo palyginus 1éto docetakselio 0 18
periferinio kompartamento j krauja. %
Pasiskirstymas Q

Per 1 val. infuzavus 100 mg/m? docetakselio, didZiausia jo koncentracij moje biina vidutiniskai

3,7 ug/ml, AUC — 4,6 val. x pg/ml. Vidutinis suminis organizmo kliren 21 I/val./m?, vidutinis
pusiausvyrinis pasiskirstymo tiiris — 113 litry. Suminis skirtingy asgfieay ofganizmo klirensas jvairuoja
mazdaug 50%. Daugiau kaip 95% docetakselio biina pﬁsijun% i€ plazmos baltymy.

*

Eliminacija

7 dienas pasiSalino su §lapimu ir iSmatomis po cito 0 P450 katalizuojamo tretinés butilo esterio
grupés oksidacinio metabolizmo ($lapime ir iSmatoSe rasta atitinkamai 6% ir 75% infuzuoto
radioaktyvumo). Mazdaug 80% iSmatose ras dioaktyvumo pasiSalino per pirmasias 48 val. (tai
buvo vienas pagrindinis neaktyvus me , trys maziau svarbiis neaktyviis metabolitai ir labai
nedidelis nepakitusio vaistinio prepapé is).

Su trimis véZiu serganciais pacientais atliktas 14C&f&\selio kinetikos tyrimas. Docetakselis per

Specialios grupés 0
x$

AmZius ir lytis .
Populiaciné docetakselj
panasiis farmakokingti
nepriklausé nuo

akokinetikos analizé atlikta su 577 pacientais. Modeliu nustatyti labai
rametrai kaip I fazés tyrimy metu. Docetakselio farmakokinetika
mziaus ir lyties.

Kepeny p s

23 pacie eny funkcija, sprendziant pagal klinikinius cheminius rodmenis, buvo lengvai arba
vidutigi pakenkta (ALT, AST koncentracija virSijo virSuting normos ribg 1,5 karto arba daugiau,
§aéfosfatazés — 2,5 karto arba daugiau). Docetakselio suminis klirensas $iy pacienty organizme
buvo ¥idutiniskai 27% mazesnis (Zr. 4.2 skyriy).

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

apie sunkaus laipsnio skys¢iy susilaikymo jtaka néra.

Kombinuotas gydymas

Doksorubicinas

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

137



Kapecitabinas

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

Cisplatina

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

Cisplatina ir 5-fluorouracilas
12 pacienty standZiy naviky gydymui vartoti docetakselis, cisplatina and 5-fluorouracilas povei]%

vienas kito farmakokinetikai nedaré. \'@

Prednizonas ir deksametazonas &
Tirta prednizono, vartojamo kartu su jprastinei premedikacijai skiriamu deksametaz &; a
docetakselio farmakokinetikai 42 pacienty organizme.

Prednizonas @ 2

Prednizono jtakos docetakselio farmakokinetikai nenustatyta. K
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys . 6 é

Docetakselio potencialus kancerogeninis poveikis netirtas. ¢ \Q

lastelémis in vitro bei mikrobranduoliy testas su pelémishgz vivo parodé docetakselio mutageninj

poveikj. Ames testas ir kiniskojo ziurkéno kiauﬁi&ﬁ; eliy HGPRT geno mutacijos testas
mutageninio poveikio neparodé. Gauti rezultatai atitinka turima informacija apie docetakselio

farmakologinj poveikj. 6

Mikrobranduoliy ir chromosomy aberacijos testai su G§%\' (kiniskojo ziurkéno kiausidziy K1)

Tiriant docetakselio toksiSkuma nusta pageidaujamas poveikis grauziky séklidéms rodo, kad Sis
vaistas gali trikdyti vyriskos lytie$ y vaisinguma.

6. FARMACINE IN@ACIJA
6.1 Pagalbiniy n@ sarasas

Polisorbatas 8 K
Etanolis, be is
Citriny r{

6.$uderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto flakono
3 metai.

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

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

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

Be to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduojama, infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés savybés ne
PVC maiSeliuose, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje i$licka nepakitusios 48 valandas.

Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, tod¢l laikui bégant gali kristalizuotis. Jei ats

kristaly, tirpalo vartoti nebegalima ir jj reikia iSmesti. @
6.4 Specialios laikymo salygos @.
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. %

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

6.5 Talpyklés pobudis, jos turinys 2

15 ml skaidraus bespalvio stiklo I tipo flakonas su mélynu aij LQ iu kamsteliu ir mélynu
plastmasiniu nupléSiamu gaubteliu, kuriame yra 8 ml konc t

Kiekvienoje dézutéje yra po vieng flakona. @»
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes. A
6.6  Specialiis reikalavimai atliekor;-s\. ti ir vaistiniam preparatui ruosti

Docetaxel Zentiva yra preparatas n io. Jo, kaip ir kity potencialiai toksisky junginiy tirpalus
ruosti reikia atsargiai. Rekomen t@na miveti pirStinémis.

Jei Docetaxel Zentiva km:%n arba infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia nedelsiant nuplauti
J

dideliu vandens kiekiu \ . Jei Docetaxel Zentiva koncentrato arba infuzinio tirpalo pateko ant
gleivinés, reikia ned s%uplauti dideliu vandens kiekiu.

RuoSimas intr@iam vartojimui

NVE 2 "f KITE Kity docetakselio turin¢iy vaistiniy preparaty, kuriuos sudaro 2 flakonai

(k atas ir tirpiklis) su $iuo vaistiniu preparatu (Docetaxel Zentiva 160 mg/ 8 ml
koncentratas infuziniam tirpalui, kuris yra 1 flakone).

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrato infuziniam tirpalui NEREIKIA praskiesti tirpikliu,
jis paruostas §virksti j infuzinj tirpala.

Kiekvienas flakonas yra vienkartinis ir turi biiti suvartojamas nedelsiant.

Jei flakonai laikomi Saldytuve, prie§ vartojimg reikiama kiekj flakony Docetaxel Zentiva koncentrato
infuziniam tirpalui reikia palaikyti 5 min. zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Dazniausiai pacientui
reikiamg doze¢ sudaro daugiau nei vienas flakonas Docetaxel Zentiva koncentrato infuziniam tirpalui.
Laikantis aseptikos reikalavimy graduotu $virkstu, tinkan¢iu naudoti su 21G adata, iStraukite reikiamag
kiekj Docetaxel Zentiva koncentrato infuziniam tirpalui.
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Docetaxel Zentiva 160mg/8 ml flakone docetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.

Reikiamas tiiris koncentrato infuziniam tirpalui susvirk$¢iamas vienu kartu (”vienu $tiviu™) j 250 ml
infuzinj maiselj ar buteliuka, kuriame yra 5% gliukozés tirpalas arba natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%)
infuzinis tirpalas.

Jei reikia didesnés kaip 190 mg docetakselio dozés, naudojamas didesnis pagalbinio infuzinio tirpalo
tiris, kad docetakselio koncentracija nevirSyty 0,74 mg/ml.

Infuzinio maiSelio arba buteliuko turinys sumaiSomas sukiojant rankose.

Infuzinj tirpala reikia suvartoti per 6 val. esant Zemesnei kaip 25 °C temperatiirai, jskaitant ir vienos
valandos infuzijg pacientui. %
Kaip ir kitus parenteralinius preparatus, Docetaxel Zentiva infuzinj tirpalg pries vartojima rei
apzitréti.

Jei yra nuosédy, tirpalg reikia iSmesti. @.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavi;@

7. REGISTRUOTOJAS KQ

Zentiva k.s., U kabelovny 130, 102 37 Prague 10, Cekija . % 2

R Q
8. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS%@
<
EU/1/07/384/005 ®\

9. REGISTRAVIMO / PERREGIST@ IMO DATA

Registravimo data 2007 m. balandzio &
Paskutinio perregistravimo data 26 balandZzio 20 d.

10. TEKSTO PERZLI?@QATA

ISsami informacij&@ sbaistinj preparatg pateikiama Europos agentiiros tinklalapyje

http://www.en@ opa.eu.

X
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santrauko

4.2 skyriy). @

C. KITOS SALYOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI &Q

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP) Q

Registruotojas §io vaistinio preparato PASP teikia remdamasis Direktyv, %U /83/EB 107c straipsnio
r

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sar is skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais. 6

PASP pateikimo grafikas derinamas su preparato TAXOTE@ pateikimo grafiku.

*

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI § M IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRQ

e Rizikos valdymo planas (RVP) 6

Registruotojas atlieka reikalaujamg fi oginio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 m e pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo &qs turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europo agentiirai;

o kai keiCiama riz dymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizi @klo pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) et

Atnaujint@eikiamas iki 2019 m. spalio 31 d.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE / Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetaxelum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename mililitre koncentrato yra 20 mg docetakselio trihidrato pavidalu. ®%
Viename flakone 1 ml koncentrato yra 20 mg docetakselio. Q\.'
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS Qfo

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 80, bevandenis etanolis (daugiau inf g{)s zr. pakuotés
lapelyje) ir citriny riigstis.
:\%

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE { \"

\)v

Koncentratas infuziniam tirpalui.

L 2
1 flakonas A@\

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDASY-AI)

§
gvir!(étimui paruostas infuzinis tir@’
ISPEJIMAS: Istraukite i$ flakono ingg kiekj docetakselio koncentrato (20 mg/ml) ir
susvirkskite tiesiai j infuzinj % itrekite pridedama ruo§imo instrukcija.

Vienkartinis flakonas. ¢ 6

Pries§ vartojima per@ pakuotés lapelj.

Leisti j vena.

o0

6. TALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
IKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

v

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

CITOTOKSINIS

-

8. TINKAMUMO LAIKAS
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EXP:

Infuzinio maiselio tinkamumo laika zitirékite pakuotés lapelyje.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) @
Nesuvartotg vaistg reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. @
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS QQ
Zentiva k.s.
U kabelovny 130

102 37 Prague 10 ‘\%
Cekija . Q
N

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUM “1AD)

v
EU/1/07/384/003 A

S

13. SERIJOS NUMERIS ,\’<,a

O
S5

| 14. PARDAVIMO @SDAVIMO) TVARKA

<

| 15. VART@O INSTRUKCLJA

]ﬁﬁRMACIJA BRAILIO RASTU

Prumtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE / Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml

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

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml sterilus koncentratas
docetaxelum
Leisti j veng

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS (rb’

EXP @Q

4. SERIJOS NUMERIS \2 j

Lot ‘\%

e -
| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAIf\*0)
N

R

6. KITA ~

"’
Sudétyje yra bevandenio etanolio (Zr. (@ lapelyje).
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE / Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetaxelum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename mililitre koncentrato yra 20 mg docetakselio trihidrato pavidalu. ®%
Viename flakone 4 ml koncentrato yra 80 mg docetakselio. Q\.'
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS Qfo

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 80, bevandenis etanolis (daugiau inf g{)s zr. pakuotés
lapelyje) ir citriny riigstis.
:\%

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE { \"

\)v

Koncentratas infuziniam tirpalui.

L 2
1 flakonas A@\

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDASY-AI)

§
gvir!(étimui paruostas infuzinis tir@’
ISPEJIMAS: Istraukite i$ flakono ingg kiekj docetakselio koncentrato (20 mg/ml) ir
susvirkskite tiesiai j infuzinj % itrekite pridedama ruo§imo instrukcija.

Vienkartinis flakonas. * 6

Pries§ vartojima per@ pakuotés lapelj.

Leisti j vena.

o0

6. TALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
IKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

v

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

CITOTOKSINIS

-

8. TINKAMUMO LAIKAS
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EXP:

Infuzinio maiselio tinkamumo laika zitirékite pakuotés lapelyje.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) @
Nesuvartotg vaistg reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. @
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS QQ
Zentiva k.s.
U kabelovny 130

102 37 Prague 10 ‘\%
Cekija . Q
N

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUM “1AD)

v
EU/1/07/384/004 A

S

13. SERIJOS NUMERIS ,\’<,a

O
S5

| 14. PARDAVIMO @SDAVIMO) TVARKA

<

| 15. VART@O INSTRUKCLJA

]ﬁﬁRMACIJA BRAILIO RASTU

Prumtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE / Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml

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

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml sterilus koncentratas
docetaxelum
Leisti j veng.

| 2. VARTOJIMO METODAS @ff)

| 3. TINKAMUMO LAIKAS (rb’

EXP @Q

4. SERIJOS NUMERIS \2 j

Lot ‘\%

a -
| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAIf\*0)
N

R

6. KITA ~

"’
Sudétyje yra bevandenio etanolio (Zr. (@ lapelyje).
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE / Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetaxelum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename mililitre koncentrato yra 20 mg docetakselio trihidrato pavidalu. 6
Viename flakone 8 ml koncentrato yra 160 mg docetakselio. \@'
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS NN

\ 4
Pagalbinés medZziagos: polisorbatas 80, bevandenis etanolis (daugiau info @gr pakuotés
lapelyje) ir citriny riigstis. ]{

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE _ N\ &~/

Koncentratas infuziniam tirpalui.

1 flakonas ¢ 6

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-A)

Svir!(§timui paruostas infuzinis tirp
ISPEJIMAS: Istraukite 1§ flakono reg
suSvirkskite tiesiai j infuzinj tirpala$

Vienkartinis flakonas. \$

*
Prie§ vartojima perska@ pakuotés lapelj.
Leisti j vena. @

a kiekj docetakselio koncentrato (20 mg/ml) ir
¢kite pridedamg ruoSimo instrukcija.

6. S LUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
MS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

CITOTOKSINIS

v —

8. TINKAMUMO LAIKAS

153



EXP:

Infuzinio maiselio tinkamumo laika zitirékite pakuotés lapelyje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) %

4

Nesuvartotg vaistg reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. @

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS (\@

Zentiva k.s. @

U kabelovny 130 Q

102 37 Prague 10

Cekija ‘\6

12.  REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS{-4AT)

4
EU/1/07/384/005 A(b'
(02

13. SERIJOS NUMERIS -~

b

Lot: 0

| 14. PARDAVIMO (I'S[C;:;?K/IO) TVARKA

O
Qs

| 15. VARTOJMIOANSTRUKCLIA

\(\@‘

16. )RMACIJA BRAILIO RASTU

Priinttas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE / Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml

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

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml sterilus koncentratas
docetaxelum
Leisti j veng.

| 2. VARTOJIMO METODAS @ff)

| 3. TINKAMUMO LAIKAS (rb’

EXP @Q

4. SERIJOS NUMERIS \2 j

Lot ‘\%

a -
| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAIf\*0)
N

R

6.  KITA ~

"’
Sudétyje yra bevandenio etanolio (Zr. (@ lapelyje).
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetakselis (docetaxelum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg. Zr. 4 skyriuy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje? 6
1. Kas yra Docetaxel Zentiva ir kam jis vartojamas @
2. Kas zinotina pries vartojant Docetaxel Zentiva \

3. Kaip vartoti Docetaxel Zentiva @.

4. Galimas S$alutinis poveikis &

5. Kaip laikyti Docetaxel Zentiva @

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija Q

1. Kas yra Docetaxel Zentiva ir kam jis vartojamas Q

“ . - . . R . : .
Sio vaisto prekinis pavadinimas — Docetaxel Zentiva, bendrinis —@aksehs. Docetakselis — tai
medziaga, gaunama i§ kukmedzio spygliy. 3

Docetakselis priklauso vaisty nuo vézio, vadinamy taksoid& pei.

*
Docetaxel Zentiva gydytojas skiria krities véziui, ta Qrﬁﬁes (nesmulkiyjy lasteliy) plauciy
véZiui, prostatos véziui, skrandzio véziui ir galv% lo véZiui gydyti:
- progresavusiam kriities véziui gydyti Docetaxel Zentiva vartojamas vienas arba kartu su
doksorubicinu, trastuzumabu ar kapec%n

¢
u;
- pradiniy stadijy kriities véZiui, p m ar nepazeidusiam limfmazgius, gydyti Docetaxel
Zentiva gali buti vartojamas ka

oksorubicinu ir ciklofosfamidu;
- plauciy véziui gydyti Docet ntiva vartojamas vienas arba kartu su cisplatina;
- prostatos véziui gydyti D e%ne Zentiva vartojamas kartu su prednizonu ar prednizolonu;
- skrandzio véziui gyd efaxel Zentiva vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu;
- galvos ir kaklo véziug 1 Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu.

2. Kas iinoti@gartoj ant Docetaxel Zentiva
Docetaxe vartoti negalima:
tiva medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- eigu per daug sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy skaicius;
- jeigu sergate sunkia kepeny liga.

- s e@/ra alergija (padidéjes jautrumas) docetakseliui arba bet kuriai pagalbinei Docetaxel

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries kiekvieng Docetaxel Zentiva gydymo kursa Jums bus atliekamas kraujo tyrimas. Jo metu bus
nustatyta, ar ne per mazai kraujo kiineliy ir ar pakankama kepeny funkcija, kad biity galima gydyti
Docetaxel Zentiva. Jei sumazés baltyjy kraujo kiineliy kiekis, gali pasireiksti su tuo susijes
kar$¢iavimas ar infekcija.
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Nedelsdami pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui, jei atsiranda pilvo skausmas
ar jautrumas, viduriavimas, kraujavimas iS tiesiosios Zarnos, kraujas iSmatose arba kar$¢iaviamas.
Tokie simptomai gali biiti pirmieji sunkaus toksinio poveikio virskinimo traktui, kuris gali buti
mirtinas, poZymiai. Gydytojas turi nedelsdamas juos jvertinti.

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

Jeigu Jums buvo pasireiSkusi alerginé reakcija j ankstesnj gydyma paklitakseliu, apie tai pasakykite
gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu Jums yra Sirdies sutrikimy, apie tai pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu atsirado timiy plauciy sutrikimy arba pasunkéjo esami (karsc¢iavimas, dusulys arba kosv@.,%
nedelsiant pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Gydytojas gali nuspresti nen& t
nutraukti $io vaisto vartojima.

Docetaxel Zentiva infuzijos ir vieng ar dvi dienas po jos, kad buty silpnesni kai po infuzijos
galimi nepageidaujami poveikiai: alerginés reakcijos ir skysciy susilaikym ky, pédy ir kojy
tinimas, svorio didéjimas).

Gydytojas nurodys gerti kortikosteroido (pvz., deksametazono) premedikacijai Vi:@enq iki

Gydymo metu gydytojas gali skirti kity vaisty reikiamam krauj o.k@&aiéiui iSlaikyti.

Vartojant Docetaxel Zentiva pranesta apie sunkius odos sutﬁ@ tokius kaip Stivenso-DZonsono

(Stevens-Johnson) sindromas (SJS), toksiné epidermio ne ¢'(TEN) ir timiné i$plitusi egzantemingé

pustuliozé (angl. Acute Generalized Exanthematous Py 15, AGEP).

- Galimi SJS ar TEN simptomai yra piisliy atsir(ga , lupimasis ar kraujavimas bet kurioje odos
vietoje (iskaitant ltpas, akis, burna, nosj, lytini@s/organus, plastakas ar pédas) su isbérimu arba
be jo. Be to, tuo pat metu gali atsirasti | gripa¥panasiy simptomy, tokiy kaip karsciavimas,

Saltkrétis ar raumeny maudimas.
- Galimi AGEP simptomai yra i$plitgS M8€rimas raudonomis pleiskanotomis démémis su

gumbais po iStinusia oda (jskait s rauksles, liemenj ir rankas) ir ptslés kartu su
kar$¢iavimu.
Jei Jums atsiranda sunkiy odos 1. juy arba bet kokiy auksciau paminéty reakcijy, nedelsdami
kreipkités j gydytoja ar sveik&. riezifiros specialistg.
*

Docetaxel Zentiva sudé @alkoholio. Jeigu esate priklausomas nuo alkoholio, sergate epilepsija
arba kepeny funkcijo imu, pasitarkite su gydytoju. Taip pat zitirékite skyriy toliau ,,Docetaxel
Zentiva sudétyje @n o (alkoholio)*.

Kiti vaistai ji etaxel Zentiva
ar minkui. Tai biitina, kadangi Docetaxel Zentiva ir kity vaisty poveikis gali biiti ne toks, kokio

tikétasi, be to, gali padidéti Salutinio poveikio pavojus.
Alkoholio kiekis, esantis §io vaisto sudétyje, gali keisti kity vaisty poveikj.

J eigge@’te arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Pries vartojant bet kokj vaistg, biitina pasitarti su gydytoju.
Néscioms moterims Docetaxel Zentiva neskiriama, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Vartojant Docetaxel Zentiva negalima pastoti ir biitina naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda, nes
Docetaxel Zentiva gali pakenkti vaisiui. Jei Siuo vaistu gydoma moteris pastojo, ji turi nedelsdama

apie tai pasakyti gydytojui.
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Vartojant Docetaxel Zentiva, zindyti negalima.

Vyrams gydymo Docetaxel Zentiva metu ir bent 6 ménesius po gydymo patariama neapvaisinti moters
bei kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo pradzios, nes docetakselis gali trikdyti vyry
vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Alkoholio kiekis, esantis Sio vaisto sudétyje, gali trikdyti Jusy gebéjimg vairuoti ar valdyti
mechanizmus. Gali pasireiksti Salutinis $io vaisto poveikis, galintis bloginti geb¢jimg vairuoti, naudoti
jrankius ar valdyti mechanizmus (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®). Tokiu atveju
nevairuokite, nenaudokite jrankiy ir nevaldykite mechanizmy nepasitare su gydytoju, slaugytoj

ligoninés vaistininku. \@.
Docetaxel Zentiva sudétyje yra etanolio (alkoholio) @.

Sio vaisto sudétyje yra 50 tiirio % bevandenio etanolio (alkoholio), t. y. iki 395 ndenio
etanolio flakone, o tai atitinka 10 ml alaus arba 4 ml vyno.

Kenksmingas asmenims, sergantiems alkoholizmu. 2

Reikia j tai atsizvelgti nés¢iosioms, zindyvéms, vaikams ir didelés rizilQ'upés (pvz., sergantiems
kepeny ligomis ar epilepsija) pacientams.

daliai, kuriai priklauso galvos ir nugaros smegenys).

9
Sio vaisto sudétyje esantis alkoholio kiekis gali turéti pove;il(\'\"@«\lnei nervy sistemai (nervy sistemos

*

3. Kaip vartoti Docetaxel Zentiva :@'

Docetaxel Zentiva Jums sulasins sveikatos pfigaitiros specialistas.

>
>

Dozé priklauso nuo paciento kil @rlo ir bendrosios sveikatos buklés. Gydytojas apskaiciuos kiino
pavirsiaus plota kvadratiniai& ats (m?) ir pagal jj — reikiamg doze.

Iprastiné dozé

Vartojimo metodas ir

Docetaxel Zentiv @V’ S¢iamas | veng (vartojamas i vena). Infuzijos trukmé — mazdaug 1 val.,
kurios metu Jﬁéﬁ'te ligoningje.

Vartojilé@iodiﬁkumas

D@ai §io vaisto infuzuojama kas 3 savaites.

Docetaxel Zentiva dozg ir vartojimo periodiSkumag gydytojas gali keisti atsizvelgdamas j kraujo tyrimy
duomenis, bendrajg sveikatos biikle bei vaisto poveikj. Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jei atsiranda
viduriavimas, burnos skausmas, tirpulys, badymas, dilg¢iojimas bei kar§¢iavimas, be to, parodykite
Jam savo kraujo tyrimo rezultatus. Tai gydytojui padés nuspresti, ar reikia mazinti doze. Jeigu kilty bet
kokiy klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
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Apie juos Jums papasakos gydytojas, kuris taip pat paaiSkins palankius gydymo poveikius ir galimus
pavojus.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskiancios vartojant vien tik Docetaxel Zentiva, yra
raudonyjy ar baltyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas, nuplikimas, pykinimas, vémimas, burnos
skausmas, viduriavimas bei nuovargis.

Nepageidaujamy Docetaxel Zentiva sukelty reakcijy sunkumas gali padidéti, jei kartu vartojama
kitokiy chemoterapiniy vaisty.

Infuzijos metu ligoninéje gali pasireiksti toliau i§vardyty alerginiy reakcijy (gali pasireiksti daugiau

kaip 1 i§ 10 zmoniy):

e  paraudimas dél kraujo pripliidimo, odos poky¢ciai, niezulys; 6
gniauzimas kratinéje, kvépavimo pasunkéjimas; @.

kar§ciavimas arba Saltkrétis; \

nugaros skausmas; @

kraujo spaudimo sumazéjimas.
Gali atsirasti ir sunkesniy reakcijy.

Jei Jums buvo pasireiskusi alerginé reakcija j paklitakselj, gali pasireiksti @e ?eakcija i
docetakselj, kuri gali biiti sunkesné.

Infuzijos metu Jusy buklé bus atidZiai stebima. Jei pasireiské ku;is@ i$ ;s) vardyty sutrikimy, apie tai

reikia nedelsiant pranesti gydytojui.
*

Laikotarpiu nuo vienos Docetaxel Zentiva infuzijos iki ki ,gl atsirasti toliau i§vardytas Salutinis
poveikis (jo daznumas priklauso nuo kity kartu vartoj 51\ isty):

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10%: 1g):
o Infekcija, raudonyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas (mazakraujysté), baltyjy kraujo kiineliy,
(pastarieji svarbiis organizmo apsau infekcijos) kiekio sumazéjimas, trombocity kiekio

sumazgéjimas.
Kar$c¢iavimas. Atsiradus karéé@h bitina nedelsiant kreiptis j gydytoja.

[}

. Alergingés reakcijos (aprasyt S¢iau).

. Apetito netekimas (an r&@

. Nemiga. K

o Tirpimo, badymo 2 gymo pojltis arba skausmas sgnariuose ar raumenyse.

o Galvos skausmal

o Skonio poj

. Akies uz

. Patin

. Du,

. @ gerklés ir nosies uzdegimas, kosulys.

. %ujavimas i$ nosies.

. urnos skausmas.

. Virskinimo trakto sutrikimai, jskaitant pykinima, vémima, viduriavimg ir viduriy uzkietéjima.
. Pilvo skausmas.

. Nevirskinimas.

. Plauky netekimas, dazniausiai véliau plauky augimas vél tampa normalus. Kai kuriais atvejais

(daznis nezinomas) pasireiske negriztamas plauky netekimas.
° Delny ar pédy paraudimas ir patinimas (gali pradéti luptis oda). Toks poveikis gali atsirasti ir
rankose, veide ar ant viso kiino odos.
Nagy spalvos pokytis (nagas gali nukristi).
. Raumeny maudimas ir skausmas, nugaros ar kauly skausmas.
Menstruacijy pokytis arba iSnykimas.
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Ranky, pédy ir kojy patinimas.

Nuovargis arba j gripg panasts simptomai.
Svorio padidéjimas arba sumazéjimas.
Virsutiniy kvépavimo taky infekcija.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 zmoniy):

Burnos kandidamikozé.

Skysciy kiekio sumazéjimas organizme.

Galvos svaigimas.

Klausos pablogéjimas.

Kraujo spaudimo sumazéjimas, nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas.
Sirdies nepakankamumas.

Stemplés uzdegimas. 6
Burnos dzitivimas. \@'
Pasunkegjes ar skausmingas rijimas. @.
Kraujavimas. &

Kepeny fermenty kiekio padidéjimas (dél to reikia reguliariai tirti krauja).

Padidéjes cukraus kiekis kraujyje (cukrinis diabetas).

Kalio, kalcio ir (arba) fosfaty kiekio sumazg¢jimas kraujyje. KQ

NedazZni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 zmoniy): Q
) Alpulys. . %

. Odos reakcija, flebitas (venos uzdegimas) ar patinimas i \ vietoje.

. Kraujo kreSuliy atsiradimas. ¢ &

o Pacientams, kurie vartoja docetakselio ir kuriems iriamas tam tikras kitoks vézio
gydymas, gali atsirasti iminé mieloidiné leukerﬁx ielodisplazinis sindromas (kraujo vézio

rusys). @,

Reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 18 1 000 Zmoniy):
o Storosios bei plonosios Zarny uzdegi uris gali biiti mirtinas (daznis neZinomas), Zarnos

prakiurimas. \

DaZnis neZinomas (negali biti jve Q pagal turimus duomenis):

. Intersticiné plauciy liga ( }3, uzdegimas pasireiskiantis kosuliu ir dusuliu. Plauciy
uzdegimas gali atsira vartojant docetakselio ir spindulinj gydyma).
Pneumonija (infeKaj auciy liga).
Plauciy fibroze Xq randéjimas ir storéjimas pasireiskiantis dusuliu).
Neaiskus ma iradgs dél tinklainés patinimo akyje (cistiné geltonosios démés edema).
Natrio ir %agnio kiekio sumaz¢jimas kraujyje (elektrolity pusiausvyros sutrikimas).
SkilveligAritmija ar skilveliy tachikardija (pasireiSkianti neritmisku ir (ar) daznu Sirdies
plaki sunkiu dusuliu, svaiguliu ir (arba) apalpimu). Kai kurie 18 $iy simptomy gali buti
Sl@ v Jei toks poveikis pasireiskia, biitina nedelsiant kreiptis j gydytoja.

% cijos vietos reakcija ankstesnés reakcijos vietoje.

acientams, kurie vartoja docetakselio ir kuriems kartu skiriamas tam tikras kitoks vézio

gydymas, gali atsirasti ne Hodzkino limfoma (imuning sistema pazeidziantis véZys) ir kitoks
VEZys.

. Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas (SJS) ir toksiné epidermio nekrolizé (TEN)
(pusliy atsiradimas, lupimasis ar kraujavimas bet kurioje odos vietoje (iskaitant lpas, akis,
burna, nosj, lytinius organus, plastakas ar pédas) su isbérimu arba be jo. Be to, tuo pat metu gali
atsirasti j gripa panasiy simptomy, tokiy kaip kar§¢iavimas, Saltkrétis ar raumeny maudimas.

. Uminé iSplitusi egzanteminé pustuliozé (angl. AGEP) (i$plites iSbérimas raudonomis
pleiskanotomis démémis su gumbais po iStinusia oda (jskaitant odos rauksles, liemenj ir rankas)
ir puslés kartu su karSciavimu).

PraneSimas apie Salutinj poveikj
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Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede
nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti
daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Docetaxel Zentiva
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. @.6
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. \
Po flakono atidarymo, vaistg suvartoti nedelsiant. Jei jis i$ karto nesuvartojamas, uzg {Qigmo trukme
ir sglygas atsako vartotojas. %

Mikrobiologiniu pozitiriu tirpinimas/skiedimas turi vykti kontroliuoj amom'{ Qtinémis salygomis.

Vaista susvirksta j infuzinj maiselj reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis i§ nesuvartojamas, uZ jo
laikymo trukme ir sglygas atsako vartotojas. Taciau laikant 2emgsr%ka1 25 °C temperatiiroje
laikymo trukmé neturéty bati ilgesné nei 6 valandos, jskaitant i \& valandos infuzijos pacientui
trukme. ‘\
Susvirkstus docetakselj, kaip rekomenduojama j infuzt 'é%élj, docetakselio infuzinis tirpalas,
laikant jj ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, i%s abilus 6 valandas (jskaitant ir vienos
valandos intraveninés infuzijos trukmg). A

Be to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduejama infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés savybés ne
PVC maiseliuose, laikant 2 °C -8 °C't roje, iSlieka nepakitusios 48 valandas.

risotintas, todel laikui bégant gali kristalizuotis. Jei atsiranda

Docetakselio infuzinis tirpalas yra
irji reikia iSmesti.

kristaly, tirpalo vartoti nebegali

Vaisty negalima iSmesti § ké&acija{ arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus klauskite vaistinink@.*Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuoté@'nys ir kita informacija

Docetax@ iva sudétis

- iklioji medziaga yra docetakselis (trihidrato pavidalu). Viename ml koncentrato infuziniam
irpalui yra 20 mg docetakselio.

- Pagalbinés medziagos — polisorbatas 80, bevandenis etanolis (zr. 2 skyriy) ir citriny rugstis.

Docetaxel Zentiva iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Docetaxel Zentiva koncentratas infuziniam tirpalui yra gelsvos arba rudai geltonos spalvos.

Koncentratas tiekiamas 7 ml skaidraus bespalvio stiklo I tipo flakonuose su zaliu aliuminio kamsteliu
ir zaliu plastikiniu nuplésiamu gaubteliu.

Kiekvienoje dézutéje yra 1 flakonas, kuriame yra 1 ml koncentrato (20 mg docetakselio).
Registruotojas
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Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Cekija

Gamintojas

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbnarapus
Zentiva, k.s.
Ten: +359 2 805 72 08

PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH

Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti ¢ \
Zentiva, k.s. \6
Tel: +372 52 70308

m

PV-Estonia@ze

EArada @
Zentiva@Q
T 1198 7510

PVagrécte@zentiva.com

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg

Zentiva, k.s. @

Tél/Tel: +352 208 82330 Q
PV—Luxembourg@ze{@o
Magyarorszag Q
Zentiva, k.s..

Tel.: +36 1 5@22
PV-H&m@zentiva.com

M

a, k.s.
1 +356 277 82 052

APV-Malta@zentiva.com
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Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva, k.s.

TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich
Zentiva, k.s.
Tel: +43 720 778 877

PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal
Zentiva Portugal, Lda
Tel: +351210601360

PV-Portugal@zentiva.com

Roménia

N

,05.)



Zentiva, k.s.
Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.1.
+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj kart
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j @pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europ
<
&

%6

S.C. ZENTIVA S.A.
Tel: +40 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland
Zentiva, k.s.

Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige
4

Zentiva, k.s.

Tel: +46 840 838 @
PV—Swedeg@%tiV \com

United> om
Zenti ma UK Limited
Teel 1 0) 845372 7101

nited-Kingdom@zentiva.com

!

&

rétas {MMMM-mm}.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

DOCETAXEL ZENTIVA 20 mg/1 ml KONCENTRATO INFUZINIAM TIRPALUI RUOSIMO
INSTRUKCIJA

Bitina perskaityti visq pateiktq Docetaxel Zentiva infuzinio tirpalo ruosimo atmintinés instrukcijq.

Nurodymai, kaip saugiai ruosti
Docetakselis yra vaistas nuo vézio. Jo, kaip ir kity potencialiai toksisky junginiy, tirpalus ruosti ir
vartoti reikia atsargiai. Rekomenduojama miivéti pirstines.

Jei Docetaxel Zentiva koncentrato arba infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia nedelsiant nupla%
dideliu vandens kiekiu su muilu. Jei jy pateko ant gleivinés, reikia nedelsiant nuplauti dldehm ns
kiekiu.

Ruo$imas vartojimui j vena KZ

Infuzinio tirpalo ruosimas

NEVARTOKITE kity docetakselio turin¢iy vaistiniy preparaty, kuriu o 2 flakonai
(koncentratas ir tirpiklis) su Siuo vaistiniu preparatu (Docetaxel Ze { mg/1 ml
koncentratas infuziniam tirpalui, kurj sudaro 1 flakonas).

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentrato infuziniam tlrpa IKIA praskiesti tirpikliu,

jis paruostas Svirksti j infuzinj tirpala.

o Kiekvienas flakonas yra vienkartinis ir turi biiti suv as nedelsiant. Jei jis i$ karto
nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir squgas vartotojas. Gali biti, kad paciento

reikiamai dozei pasiekti prireiks daugiau nei akono koncentrato infuziniam tirpalui.
Pavyzdziui, 140 mg docetakselio sudarys 7 @etakseho koncentrato infuziniam tirpalui.

o Laikantis aseptikos reikalavimy graduotu §vitkstu, tinkan¢iu naudoti su 21G adata, iStraukite
reikiama kiekj koncentrato inj ekciniar%t)alui.

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml ﬂak etakselio koncentracija yra 20 mg/ml.

o Susvirkskite tirpalg vienu ienu §tiviu“) | 250 ml infuzinj maiselj ar buteliuka, kuriame
yra 5% gliukozés tirpalas 63&10 chlorido 9 mg/ml (0,9%) infuzinis tirpalas. Jei reikia
didesnés kaip 190 mg kseho dozés, naudojamas didesnis pagalbinio infuzinio tirpalo
taris, kad docetakse@ centracija nevirSyty 0,74 mg/ml.

o Infuzinio maiselj uteliuko turinys sumaiSomas sukiojant rankose.

o Mihobiolog@]riu tirpinimas/skiedimas turi vykti kontroliuojamomis ir aseptinémis
salygomis i inis tirpalas turi buti suvartojamas nedelsiant. Jei jis i$§ karto nesuvartojamas,
uz laiky'@.\kmq ir salygas atsako vartotojas.

Sus docetakselj, kaip rekomenduojama j infuzinj maiselj, docetakselio infuzinis tirpalas,
laj ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, iSlieka stabilus 6 valandas (jskaitant ir vienos

os intraveninés infuzijos trukme).
to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduojama, infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés
a

vybés ne PVC maiseliuose, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje iSlieka nepakitusios 48

valandas.

o Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, todél laikui bégant gali kristalizuotis. Jei
atsiranda kristaly, tirpalo vartoti nebegalima ir jj reikia iSmesti.

o Kaip ir kitus parenteraliai vartojamus vaistinius preparatus, infuzinj tirpala pries§ vartojima

reikia apzitiréti. Jei yra nuosédy, tirpalg reikia iSmesti.

Atlieky naikinimas

Visos medziagos, naudotos vaistui skiesti ir infuzuoti, sunaikinamos nustatyta tvarka. Vaisty negalima
i8mesti ] kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite
vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetakselis (docetaxelum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje? @
1. Kas yra Docetaxel Zentiva ir kam jis vartojamas \

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Docetaxel Zentiva @.

3. Kaip vartoti Docetaxel Zentiva K

4, Galimas Salutinis poveikis %

5. Kaip laikyti Docetaxel Zentiva Q

6. Pakuotés turinys ir kita informacija KQ

1. Kas yra Docetaxel Zentiva ir kam jis vartojamas Q

<
Sio vaisto prekinis pavadinimas — Docetaxel Zentiva, bendr @cetakselis. Docetakselis — tai
medziaga, gaunama i§ kukmedzio spygliy. \

Docetakselis priklauso vaisty nuo vézio, vadinamy tak\ is, grupei.

Docetaxel Zentiva gydytojas skiria krities Véiiui,\&@ros rusies (nesmulkiyjy lasteliy) plauciy

véziui, prostatos véziui, skrandzio véziui ir galvos'bei kaklo véziui gydyti:

- progresavusiam kriities véziui gydyti taxel Zentiva vartojamas vienas arba kartu su
doksorubicinu, trastuzumabu ar ka nu;

- pradiniy stadijy kriities véziui, iddsiam ir nepazeidusiam limfmazgius, gydyti Docetaxel
Zentiva gali biiti vartojamas u doksorubicinu ir ciklofosfamidu;

- plauciy véziui gydyti Docgtax@l Zentiva vartojamas vienas arba kartu su cisplatina;

- prostatos véziui gydyti efaxel Zentiva vartojamas kartu su prednizonu ar prednizolonu;

- skrandzio véziui gy cetaxel Zentiva vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu;

- galvos ir kaklo VQ\ dyti Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu.

2. Kas iin@;priﬁ vartojant Docetaxel Zentiva

Docetax @iva vartoti negalima:

- %u yra alergija (padidéjes jautrumas) docetakseliui arba bet kuriai pagalbinei Docetaxel
entiva medZziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje);

- jeigu per daug sumazgjes baltyjy kraujo kiineliy skaicius;

- jeigu sergate sunkia kepeny liga.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries kiekviena Docetaxel Zentiva gydymo kursa Jums bus atliekamas kraujo tyrimas. Jo metu bus
nustatyta, ar ne per mazai kraujo kiineliy ir ar pakankama kepeny funkcija, kad biity galima gydyti
Docetaxel Zentiva. Jei sumazés baltyjy kraujo kiineliy kiekis, gali pasireiksti su tuo susijes
kar§¢iavimas ar infekcija.
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Nedelsdami pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui, jei atsiranda pilvo skausmas
ar jautrumas, viduriavimas, kraujavimas i§ tiesiosios Zarnos, kraujas iSmatose arba kar$¢iaviamas.
Tokie simptomai gali biiti pirmieji sunkaus toksinio poveikio virskinimo traktui, kuris gali buti
mirtinas, poZymiai. Gydytojas turi nedelsdamas juos jvertinti.

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

Jeigu Jums buvo pasireiSkusi alerginé reakcija j ankstesnj gydyma paklitakseliu, apie tai pasakykite
gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu Jums yra Sirdies sutrikimy, apie tai pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu atsirado timiy plauciy sutrikimy arba pasunkéjo esami (karsc¢iavimas, dusulys arba kosv@g@
nedelsiant pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Gydytojas gali nuspresti ne% t
nutraukti $io vaisto vartojima.

Docetaxel Zentiva infuzijos ir vieng ar dvi dienas po jos, kad buty silpnesni kai po infuzijos
galimi nepageidaujami poveikiai: alerginés reakcijos ir skysciy susilaikym ky, pédy ir kojy
tinimas, svorio didéjimas).

Gydytojas nurodys gerti kortikosteroido (pvz., deksametazono) premedikacijai Vi:@enq iki

Gydymo metu gydytojas gali skirti kity vaisty reikiamam krauj o.k@gaiéiui iSlaikyti.

Vartojant Docetaxel Zentiva pranesta apie sunkius odos sutﬁ@ tokius kaip Stivenso-DZonsono

(Stevens-Johnson) sindromas (SJS), toksiné epidermio ne ¢'(TEN) ir timiné i$plitusi egzantemingé

pustuliozé (angl. Acute Generalized Exanthematous Py, 15, AGEP).

- Galimi SJS ar TEN simptomai yra piisliy atsir(ga , lupimasis ar kraujavimas bet kurioje odos
vietoje (iskaitant ltpas, akis, burna, nosj, lytini@s/organus, plastakas ar pédas) su isbérimu arba
be jo. Be to, tuo pat metu gali atsirasti | gripa¥panasiy simptomy, tokiy kaip karsc¢iavimas,

Saltkrétis ar raumeny maudimas.
- Galimi AGEP simptomai yra i$plitgS M8€rimas raudonomis pleiskanotomis démémis su

gumbais po iStinusia oda (jskait s rauksles, liemenj ir rankas) ir ptslés kartu su
kar$¢iavimu.
Jei Jums atsiranda sunkiy odos 1. juy arba bet kokiy auksciau paminéty reakcijy, nedelsdami
kreipkités j gydytoja ar sveik&. riezifiros specialistg.
*

Docetaxel Zentiva sudé @alkoholio. Jeigu esate priklausomas nuo alkoholio, sergate epilepsija
arba kepeny funkcijo imu, pasitarkite su gydytoju. Taip pat zitrékite skyriy toliau ,,Docetaxel
Zentiva sudétyje @n o (alkoholio)*.

Kiti vaistai ji etaxel Zentiva
ar minkui. Tai biitina, kadangi Docetaxel Zentiva ir kity vaisty poveikis gali biiti ne toks, kokio

tikétasi, be to, gali padidéti Salutinio poveikio pavojus.
Alkoholio kiekis, esantis §io vaisto sudétyje, gali keisti kity vaisty poveikj.

J eigga@’te arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Pries vartojant bet kokj vaistg, biitina pasitarti su gydytoju.
Néscioms moterims Docetaxel Zentiva neskiriama, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Vartojant Docetaxel Zentiva negalima pastoti ir biitina naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda, nes
Docetaxel Zentiva gali pakenkti vaisiui. Jei Siuo vaistu gydoma moteris pastojo, ji turi nedelsdama

apie tai pasakyti gydytojui.
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Vartojant Docetaxel Zentiva, zindyti negalima.

Vyrams gydymo Docetaxel Zentiva metu ir bent 6 ménesius po gydymo patariama neapvaisinti moters
bei kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo pradzios, nes docetakselis gali trikdyti vyry
vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Alkoholio kiekis, esantis $io vaisto sudétyje, gali trikdyti Jusy gebéjimg vairuoti ar valdyti
mechanizmus. Gali pasireiksti Salutinis Sio vaisto poveikis, galintis bloginti geb¢jimag vairuoti, naudoti
jrankius ar valdyti mechanizmus (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®). Tokiu atveju
nevairuokite, nenaudokite jrankiy ir nevaldykite mechanizmy nepasitare su gydytoju, slaugytoj

ligoninés vaistininku. \@.

Docetaxel Zentiva sudétyje yra etanolio (alkoholio) @.

Sio vaisto sudétyje yra 50 tiirio % bevandenio etanolio (alkoholio), t. y. iki 1,58 denio etanolio
flakone, o tai atitinka 40 ml alaus arba 17 ml vyno.

Kenksmingas asmenims, sergantiems alkoholizmu. @

Reikia j tai atsizvelgti néS¢iosioms, zindyvéms, vaikams ir didelés rizikg s (pvz., sergantiems
kepeny ligomis ar epilepsija) pacientams.

Sio vaisto sudétyje esantis alkoholio kiekis gali turéti poveikj c.ﬂ@ nervy sistemai (nervy sistemos
daliai, kuriai priklauso galvos ir nugaros smegenys). ;\\'6

9

3. Kaip vartoti Docetaxel Zentiva @
Docetaxel Zentiva Jums sulaSins sveikatos priezi specialistas.

o 9
Iprastiné dozé %
NS

Doz¢ priklauso nuo paciento kiino ir bendrosios sveikatos buiklés. Gydytojas apskaiciuos kiino
pavirsiaus plotg kvadratiniais m{ 19(m?) ir pagal jj — reikiama doze.

Vartojimo metodas ir hﬁ%\'

kurios metu Jiis by inéje.

Docetaxel Zentiva bzg %ééiamas ] veng (vartojamas j veng). Infuzijos trukmé — mazdaug 1 val.,

Vartoji iSkumas

Dazni ihSio vaisto infuzuojama kas 3 savaites.

Dochel Zentiva doze ir vartojimo periodiskumg gydytojas gali keisti atsizvelgdamas j kraujo tyrimy
duomenis, bendrajg sveikatos biikle bei vaisto poveikj. Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jei atsiranda
viduriavimas, burnos skausmas, tirpulys, badymas, dilg¢iojimas bei karS¢iavimas, be to, parodykite
Jam savo kraujo tyrimo rezultatus. Tai gydytojui padés nuspresti, ar reikia mazinti dozg. Jeigu kilty bet
kokiy klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Apie juos Jums papasakos gydytojas, kuris taip pat paaiskins palankius gydymo poveikius ir galimus
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pavojus.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskiancios vartojant vien tik Docetaxel Zentiva, yra
raudonyjy ar baltyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas, nuplikimas, pykinimas, vémimas, burnos
skausmas, viduriavimas bei nuovargis.

Nepageidaujamy Docetaxel Zentiva sukelty reakcijy sunkumas gali padidéti, jei kartu vartojama
kitokiy chemoterapiniy vaisty.

Infuzijos metu ligoninéje gali pasireiksti toliau i§vardyty alerginiy reakcijy (gali pasireiksti daugiau
kaip 1 1§ 10 zmoniy):

paraudimas dél kraujo priplidimo, odos pokyciai, niezulys;

gniauzimas krutinéje, kvépavimo pasunkéjimas;

kar$¢iavimas arba Saltkrétis; @.
nugaros skausmas; \

kraujo spaudimo sumazéjimas. @'

Gali atsirasti ir sunkesniy reakcijy. @

Jei Jums buvo pasireiSkusi alerginé reakcija j paklitakselj, gali pasireiksti alergi akcija |
docetakselj, kuri gali biiti sunkesné. K

Infuzijos metu Jusy biklé bus atidziai stebima. Jei pasireiske kuris norstardth[ sutrikimy, apie tai
reikia nedelsiant pranesti gydytojui.

Laikotarpiu nuo vienos Docetaxel Zentiva infuzijos iki kit ZQSlrastl toliau i§vardytas Salutinis
poveikis (jo daznumas priklauso nuo kity kartu V&I‘tQ] am

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zr@

. Infekcija, raudonyjy kraujo kiineliy klekl ¢jimas (maZzakraujyste), baltyjy kraujo kiineliy,
(pastarieji svarbiis organizmo apsauga1 ekcu os) kiekio sumazéjimas, trombocity kiekio
sumazgjimas.

Karsc¢iavimas. Atsiradus karSciaw
Alerginés reakcijos (apraSytos
Apetito netekimas (anorek%

ﬁtina nedelsiant kreiptis | gydytoja.

Nemiga.
Tirpimo, badymo ar 0 pojiitis arba skausmas sanariuose ar raumenyse.
Galvos skausmas

Skonio pO_]LICIO
Akies uzde a ropmo sustipréjimas.

Patlnlmé fos nutekéjimo sutrikimo.

rkles ir nosies uzdegimas, kosulys.
vimas i§ nosies.
os skausmas.

Virskinimo trakto sutrikimai, jskaitant pykinima, vémima, viduriavima ir viduriy uzkietéjima.
Pilvo skausmas.
Nevirskinimas.
Plauky netekimas, dazniausiai véliau plauky augimas vél tampa normalus. Kai kuriais atvejais
(daznis nezinomas) pasireiské negriztamas plauky netekimas.
Delny ar pédy paraudimas ir patinimas (gali pradéti luptis oda). Toks poveikis gali atsirasti ir
rankose, veide ar ant viso kiino odos.
Nagy spalvos pokytis (nagas gali nukristi).
Raumeny maudimas ir skausmas, nugaros ar kauly skausmas.
Menstruacijy pokytis arba iSnykimas.
Ranky, pédy ir kojy patinimas.

e 6 6 6 o6 o o o o o o ©o o o o O o
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. Nuovargis arba j gripg panasts simptomai.
o Svorio padidéjimas arba sumazéjimas.
o Virsutiniy kvépavimo taky infekcija.

Dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 10 Zzmoniy):

Burnos kandidamikozé.

Skysc¢iy kiekio sumazéjimas organizme.

Galvos svaigimas.

Klausos pablogéjimas.

Kraujo spaudimo sumazéjimas, nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas.
Sirdies nepakankamumas.

Stemplés uzdegimas.

Burnos dzitivimas. 6
Pasunkejes ar skausmingas rijimas. \@'
Kraujavimas. @.
Kepeny fermenty kiekio padidéjimas (dél to reikia reguliariai tirti krauja). &

Padidéjes cukraus kiekis kraujyje (cukrinis diabetas). %

Kalio, kalcio ir (arba) fosfaty kiekio sumazg¢jimas kraujyje. @Q

NedaZni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 zmoniy):

o Alpulys Q$

. Odos reakcija, flebitas (venos uzdegimas) ar patinimas inﬂuz@vie je.

o Kraujo kresuliy atsiradimas.

o Pacientams, kurie vartoja docetakselio ir kuriems k: irfamas tam tikras kitoks vézio
gydymas, gali atsirasti iminé mieloidiné leukemijad lodisplazinis sindromas (kraujo vézio
rasys). ¢

Reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 18 1 000 2mon'w§®b
o Storosios bei plonosios Zarny uzdegimas, kuris gali biiti mirtinas (daznis nezinomas), zarnos
prakiurimas.

DazZnis neZinomas (negali biiti iverti&agal turimus duomenis):

. Intersticiné plauciy liga (plaug degimas pasireiskiantis kosuliu ir dusuliu. Plauciy
uzdegimas gali atsirasti rtojant docetakselio ir spindulinj gydyma).
Pneumonija (infekcing ¢iy liga).

Plauciy fibroze (pt:
Neaiskus maty

andéjimas ir storéjimas pasireiskiantis dusuliu).

iradgs dél tinklainés patinimo akyje (cistiné geltonosios démés edema).

Natrio ir (arb o kiekio sumaz¢jimas kraujyje (elektrolity pusiausvyros sutrikimas).

Skilveliy a Q ar skilveliy tachikardija (pasireiskianti neritmisku ir (ar) daznu Sirdies
plakim iu dusuliu, svaiguliu ir (arba) apalpimu). Kai kurie i$ $iy simptomy gali bti
sun@el toks poveikis pasireiSkia, biitina nedelsiant kreiptis j gydytoja.

. I\@ os vietos reakcija ankstesnés reakcijos vietoje.

ntams, kurie vartoja docetakselio ir kuriems kartu skiriamas tam tikras kitoks vézio
ydymas, gali atsirasti ne Hodzkino limfoma (imuning sistemg pazeidziantis vézys) ir kitoks
VEZys.

. Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas (SJS) ir toksiné epidermio nekrolizé (TEN)
(ptsliy atsiradimas, lupimasis ar kraujavimas bet kurioje odos vietoje (iskaitant lipas, akis,
burna, nosj, lytinius organus, plastakas ar pédas) su isbérimu arba be jo. Be to, tuo pat metu gali
atsirasti j gripa panasiy simptomy, tokiy kaip kar§¢iavimas, Saltkrétis ar raumeny maudimas.

. Uminé iSplitusi egzanteminé pustuliozé (angl. AGEP) (isplites iSbérimas raudonomis
pleiskanotomis démémis su gumbais po iStinusia oda (jskaitant odos rauksles, liemenj ir rankas)
ir puslés kartu su karSciavimu).

PraneSimas apie Salutinj poveikj
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
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arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede
nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti
daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Docetaxel Zentiva
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukS$tesnéje kaip 25 °C temperatiroje. 6
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos. @.

Po flakono atidarymo, vaistg suvartoti nedelsiant. Jei jis i$ karto nesuvartojamas, uz jo %o trukme
ir saglygas atsako vartotojas.

Mikrobiologiniu pozitiriu tirpinimas/skiedimas turi vykti kontroliuojamomis ir & 1nemls salygomis.

Vaistg susvirksta j infuzinj maiselj reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis i$ esuvartojamas, uz jo
laikymo trukmeg ir sglygas atsako vartotojas. Taciau laikant Zemesnéje 25 °C temperatiiroje
laikymo trukmé neturéty buti ilgesné nei 4 valandos, jskaitant ir yi@ valandos infuzijos pacientui

trukme. \

Susvirkstus docetakselj, kaip rekomenduojama j infuzinj n&é\;& docetakselio infuzinis tlrpalas
laikant jj ne auksStesnéje kaip 25 °C temperattroje, islie bilus 6 valandas (jskaitant ir vienos
valandos intraveninés infuzijos trukmg). %

Be to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduojami@ infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés savybés ne
PVC maiseliuose, laikant 2 °C — 8 °C tempel@qe, iSlieka nepakitusios 48 valandas.

tintas, todél laikui bégant gali kristalizuotis. Jei atsiranda
ikia iSmesti.

Docetakselio infuzinis tirpalas yra lab
kristaly, tirpalo vartoti nebegalima i

Vaisty negalima iSmesti | karh% c1jg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus klauskite Valstlnm priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turi ta informacija
Docetaxel Zer@udetls
medziaga yra docetakselis (trihidrato pavidalu). Viename ml koncentrato infuziniam
1 yra 20 mg docetakselio.
- albinés medziagos — polisorbatas 80, bevandenis etanolis (zr. 2 skyriy) ir citriny ragstis.

Docetaxel Zentiva iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Docetaxel Zentiva koncentratas infuziniam tirpalui yra gelsvos arba rudai geltonos spalvos.

Koncentratas tiekiamas 7 ml skaidraus bespalvio stiklo I tipo flakonuose su rausvai raudonu aliuminio
kamsteliu ir rausvai raudonu plastikiniu nuplésiamu gaubteliu.

Kiekvienoje dézutéje yra 1 flakonas, kuriame yra 4 ml koncentrato (80 mg docetakselio).
Registruotojas

Zentiva k.s.
U kabelovny 130
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1V02 37 Prague 10
Cekija

Gamintojas

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbnarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +359 2 805 72 08
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti ¢ \
Zentiva, k.s. \6
Tel: +372 52 70308

m

PV-Estonia@ze

&

EA0LGoa

Zentiva@Q

Tn: 1198 7510
PVagrécte@zentiva.com
Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France
Zentiva France

Téel: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. @
Tél/Tel: +352 208 82330

PV—Luxembourg@ze{@OQ
Magyarorszag < ?
Zentiva, k.s..

Tel.: +36 1 5@22
PV-H\ zentiva.com

M

a, k.s.
1 +356 277 82 052

APV-Malta@zentiva.com
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Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva, k.s.

TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Roménia

N

,06



Zentiva, k.s.
Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.1.
+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj kart
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j @pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europ
<
&

%6

S.C. ZENTIVA S.A.
Tel: +40 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland
Zentiva, k.s.

Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige
4

Zentiva, k.s.

Tel: +46 840 838 @
PV—Swedeg@%tiV \com

United> om
Zenti ma UK Limited
Teel 1 0) 845372 7101

nited-Kingdom@zentiva.com

!

&

rétas {MMMM-mm}.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/4 ml KONCENTRATO INFUZINIAM TIRPALUI RUOSIMO
INSTRUKCIJA

Bitina perskaityti visq pateiktq Docetaxel Zentiva infuzinio tirpalo ruosimo atmintinés instrukcijq.

Nurodymai, kaip saugiai ruosti
Docetakselis yra vaistas nuo vézio. Jo, kaip ir kity potencialiai toksisky junginiy, tirpalus ruosti ir
vartoti reikia atsargiai. Rekomenduojama miivéti pirStines.

Jei Docetaxel Zentiva koncentrato arba infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia nedelsiant nupla%
dideliu vandens kiekiu su muilu. Jei jy pateko ant gleivinés, reikia nedelsiant nuplauti dldehm ns
kiekiu.

Ruo$imas vartojimui j vena KZ

Infuzinio tirpalo ruosimas

NEVARTOKITE kity docetakselio turin¢iy vaistiniy preparaty, kuriu o 2 flakonai
(koncentratas ir tirpiklis) su Siuo vaistiniu preparatu (Docetaxel Ze { mg/4 ml
koncentratas infuziniam tirpalui, kurj sudaro 1 flakonas).

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrato infuziniam tlrpa IKIA praskiesti tirpikliu,

jis paruostas Svirksti j infuzinj tirpala.

o Kiekvienas flakonas yra vienkartinis ir turi biiti suv as nedelsiant. Jei jis i$ karto
nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir squgas vartotojas. Gali biti, kad paciento

reikiamai dozei pasiekti prireiks daugiau nei akono koncentrato infuziniam tirpalui.
Pavyzdziui, 140 mg docetakselio sudarys 7 @'etakseho koncentrato infuziniam tirpalui.

o Laikantis aseptikos reikalavimy graduotu §vitkstu, tinkan¢iu naudoti su 21G adata, iStraukite
reikiama kiekj koncentrato inj ekciniar%t)alui.

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml ﬂak etakselio koncentracija yra 20 mg/ml.

o Susvirkskite tirpalg vienu ienu §tiviu“) j 250 ml infuzinj maiselj ar buteliuka, kuriame
yra 5% gliukozés tirpalas 63&10 chlorido 9 mg/ml (0,9%)infuzinis tirpalas. Jei reikia
didesnés kaip 190 mg kseho dozés, naudojamas didesnis pagalbinio infuzinio tirpalo
taris, kad docetakse@ centracija nevirSyty 0,74 mg/ml.

o Infuzinio maiselj uteliuko turinys sumaiSomas sukiojant rankose.

o Mihobiolog@]riu tirpinimas/skiedimas turi vykti kontroliuojamomis ir aseptinémis
salygomis i inis tirpalas turi buti suvartojamas nedelsiant. Jei jis i$ karto nesuvartojamas,
uz laiky'@.\kmq ir sglygas atsako vartotojas.

Susyi docetakselj, kaip rekomenduojama i infuzinj maiselj, docetakselio infuzinis tirpalas,
laj ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, iSlieka stabilus 6 valandas (jskaitant ir vienos

os intravenings infuzijos trukmg)
to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduojama, infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés
avybés ne PVC maiseliuose, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje iSlieka nepakitusios 48

valandas.

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

o Kaip ir kitus parenteraliai vartojamus vaistinius preparatus, infuzinj tirpala pries§ vartojima

reikia apzitréti. Jei yra nuosédy, tirpalg reikia iSmesti.

Atlieky naikinimas

Visos medziagos, naudotos vaistui skiesti ir infuzuoti, sunaikinamos nustatyta tvarka. Vaisty negalima
i8mesti ] kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite
vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentratas infuziniam tirpalui
docetakselis (docetaxelum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie kg raSoma Siame lapelyje? 6
1. Kas yra Docetaxel Zentiva ir kam jis vartojamas @
2. Kas zinotina pries vartojant Docetaxel Zentiva \

3. Kaip vartoti Docetaxel Zentiva @.

4. Galimas $alutinis poveikis &

5. Kaip laikyti Docetaxel Zentiva @

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija Q

1. Kas yra Docetaxel Zentiva ir kam jis vartojamas Q

. - . . R . . .
Sio vaisto prekinis pavadinimas — Docetaxel Zentiva, bendrinis —@aksehs. Docetakselis — tai
medziaga, gaunama i§ kukmedzio spygliy. 3

Docetakselis priklauso vaisty nuo vézio, vadinamy taksoid& pei.

*
Docetaxel Zentiva gydytojas skiria krities véziui, ta Qrﬁﬁes (nesmulkiyjy lasteliy) plauciy
véZiui, prostatos véziui, skrandzio véziui ir galv% lo véZiui gydyti:
- progresavusiam kriities véziui gydyti Docetaxel Zentiva vartojamas vienas arba kartu su
doksorubicinu, trastuzumabu ar kapec%n

S
u;
- pradiniy stadijy krities véziui, p m ir nepazeidusiam limfmazgius, gydyti Docetaxel
Zentiva gali biiti vartojamas ka

oksorubicinu ir ciklofosfamidu;
- plauciy véziui gydyti Docet ntiva vartojamas vienas arba kartu su cisplatina;
- prostatos véziui gydyti D e%ne Zentiva vartojamas kartu su prednizonu ar prednizolonu;
- skrandzio véziui gyd efaxel Zentiva vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu;
- galvos ir kaklo véziug 1 Docetaxel Zentiva vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu.

2. Kas iinoti@gartojant Docetaxel Zentiva
Docetaxe vartoti negalima:
tiva medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- eigu per daug sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy skaicius;
- jeigu sergate sunkia kepeny liga.

- S e@ﬂra alergija (padidéjes jautrumas) docetakseliui arba bet kuriai pagalbinei Docetaxel

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries kiekviena Docetaxel Zentiva gydymo kursa Jums bus atliekamas kraujo tyrimas. Jo metu bus
nustatyta, ar ne per mazai kraujo kiineliy ir ar pakankama kepeny funkcija, kad biity galima gydyti
Docetaxel Zentiva. Jei sumazés baltyjy kraujo kiineliy kiekis, gali pasireiksti su tuo susijes
kar$¢iavimas ar infekcija.
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Nedelsdami pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui, jei atsiranda pilvo skausmas
ar jautrumas, viduriavimas, kraujavimas i§ tiesiosios Zarnos, kraujas iSmatose arba kar$¢iaviamas.
Tokie simptomai gali biiti pirmieji sunkaus toksinio poveikio virSkinimo traktui, kuris gali buti
mirtinas, poZymiai. Gydytojas turi nedelsdamas juos jvertinti.

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

Jeigu Jums buvo pasireiSkusi alerginé reakcija j ankstesnj gydyma paklitakseliu, apie tai pasakykite
gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu Jums yra Sirdies sutrikimy, apie tai pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu atsirado timiy plauciy sutrikimy arba pasunkéjo esami (karsc¢iavimas, dusulys arba kosv@g@
nedelsiant pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Gydytojas gali nuspresti nen& t
nutraukti $io vaisto vartojima.

Docetaxel Zentiva infuzijos ir vieng ar dvi dienas po jos, kad buty silpnesni kai po infuzijos
galimi nepageidaujami poveikiai: alerginés reakcijos ir skysciy susilaikym ky, pédy ir kojy
tinimas, svorio didéjimas).

Gydytojas nurodys gerti kortikosteroido (pvz., deksametazono) premedikacijai Vi:@enq iki

Gydymo metu gydytojas gali skirti kity vaisty reikiamam krauj o.k@gaiéiui iSlaikyti.

Vartojant Docetaxel Zentiva pranesta apie sunkius odos sutﬁ@ tokius kaip Stivenso-DZonsono

(Stevens-Johnson) sindromas (SJS), toksiné epidermio ne ¢'(TEN) ir timiné i$plitusi egzanteminé

pustuliozé (angl. Acute Generalized Exanthematous Py, 15, AGEP).

- Galimi SJS ar TEN simptomai yra piisliy atsir(ga , lupimasis ar kraujavimas bet kurioje odos
vietoje (iskaitant lupas, akis, burna, nosj, lytini@s/organus, plastakas ar pédas) su isbérimu arba
be jo. Be to, tuo pat metu gali atsirasti j gripa¥panasiy simptomy, tokiy kaip karsciavimas,

Saltkrétis ar raumeny maudimas.
- Galimi AGEP simptomai yra i$plitgS M8€rimas raudonomis pleiskanotomis démémis su

gumbais po iStinusia oda (jskait s rauksles, liemenj ir rankas) ir ptslés kartu su
kar$¢iavimu.
Jei Jums atsiranda sunkiy odos 1, juy arba bet kokiy auksciau paminéty reakcijy, nedelsdami
kreipkités j gydytoja ar sveik&. rieziiiros specialistg.
*

Docetaxel Zentiva sudé @alkoholio. Jeigu esate priklausomas nuo alkoholio, sergate epilepsija
arba kepeny funkcijo imu, pasitarkite su gydytoju. Taip pat zitirékite skyriy toliau ,,Docetaxel
Zentiva sudétyje @n o (alkoholio)*.

Kiti vaistai ji etaxel Zentiva
ar minkui. Tai biitina, kadangi Docetaxel Zentiva ir kity vaisty poveikis gali biiti ne toks, kokio

tikétasi, be to, gali padidéti Salutinio poveikio pavojus.
Alkoholio kiekis, esantis §io vaisto sudétyje, gali keisti kity vaisty poveikj.

J eigga@’te arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Pries vartojant bet kokj vaistg, biitina pasitarti su gydytoju.
Néscioms moterims Docetaxel Zentiva neskiriama, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Vartojant Docetaxel Zentiva negalima pastoti ir biitina naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda, nes
Docetaxel Zentiva gali pakenkti vaisiui. Jei Siuo vaistu gydoma moteris pastojo, ji turi nedelsdama

apie tai pasakyti gydytojui.
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Vartojant Docetaxel Zentiva, zindyti negalima.

Vyrams gydymo Docetaxel Zentiva metu ir bent 6 ménesius po gydymo patariama neapvaisinti moters
bei kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo pradzios, nes docetakselis gali trikdyti vyry
vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Alkoholio kiekis, esantis Sio vaisto sudétyje, gali trikdyti Jisy gebéjimg vairuoti ar valdyti
mechanizmus. Gali pasireiksti Salutinis Sio vaisto poveikis, galintis bloginti gebé&jimg vairuoti, naudoti
jrankius ar valdyti mechanizmus (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®). Tokiu atveju
nevairuokite, nenaudokite jrankiy ir nevaldykite mechanizmy nepasitare su gydytoju, slaugytoj

ligoninés vaistininku. \@.

Docetaxel Zentiva sudétyje yra etanolio (alkoholio) @.

Sio vaisto sudétyje yra 50 tirio % bevandenio etanolio (alkoholio), t. y. iki 3,16 g b \7& nio etanolio
flakone, o tai atitinka 80 ml alaus arba 33 ml vyno. (b

Kenksmingas asmenims, sergantiems alkoholizmu. Q

Reikia j tai atsizvelgti nésciosioms, Zindyvéms, vaikams ir didelés rizikos vz., sergantiems
kepeny ligomis ar epilepsija) pacientams.

Sio vaisto sudétyje esantis alkoholio kiekis gali turéti poveikj cgnt%&qu sistemai (nervy sistemos

daliai, kuriai priklauso galvos ir nugaros smegenys). \
N

3. Kaip vartoti Docetaxel Zentiva . 6

Docetaxel Zentiva Jums sula$ins sveikatos prieZiﬁA@EcialistaS.

Iprastiné dozé %

Dozé priklauso nuo paciento kiino sv irBendrosios sveikatos biiklés. Gydytojas apskai¢iuos kiino
pavirSiaus plota kvadratiniais metrai ) ir pagal ji — reikiama doze.

Vartojimo metodas ir biida &
* \

v v

Docetaxel Zentiva bus &lamas | veng (vartojamas j vena). Infuzijos trukmé — mazdaug 1 val.,
kurios metu Jiis biisi mneéje.

Vartojimo pe@ﬁkumas

Dainiaus@ vaisto infuzuojama kas 3 savaites.

entiva doz¢ ir vartojimo periodiskumag gydytojas gali keisti atsizvelgdamas j kraujo tyrimy
nis, bendrgjg sveikatos biikle bei vaisto poveikj. Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jei atsiranda
viduriavimas, burnos skausmas, tirpulys, badymas, dilg¢iojimas bei karS¢iavimas, be to, parodykite
Jam savo kraujo tyrimo rezultatus. Tai gydytojui padés nuspresti, ar reikia mazinti doze. Jeigu kilty bet
kokiy klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Apie juos Jums papasakos gydytojas, kuris taip pat paaiskins palankius gydymo poveikius ir galimus
pavojus.
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Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskiancios vartojant vien tik Docetaxel Zentiva, yra
raudonyjy ar baltyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas, nuplikimas, pykinimas, vémimas, burnos
skausmas, viduriavimas bei nuovargis.

Nepageidaujamy Docetaxel Zentiva sukelty reakcijy sunkumas gali padidéti, jei kartu vartojama
kitokiy chemoterapiniy vaisty.

Infuzijos metu ligoninéje gali pasireiksti toliau i§vardyty alerginiy reakcijy (gali pasireiksti daugiau
kaip 1 1§ 10 zmoniy):

o paraudimas dél kraujo priplidimo, odos poky¢iai, niezulys;

o gniauzimas kriitinéje, kvépavimo pasunkéjimas;

. kar$¢iavimas arba Saltkrétis; 6
o nugaros skausmas; @.

. kraujo spaudimo sumazéjimas. \

Gali atsirasti ir sunkesniy reakcijy. &@'

Jei Jums buvo pasireiSkusi alerginé reakcija j paklitakselj, gali pasireiksti alergine %ija i
docetakselj, kuri gali biiti sunkesné. Q

Infuzijos metu Jusy buklé bus atidziai stebima. Jei pasireiské kuris nors 8 rdyty sutrikimy, apie tai
reikia nedelsiant pranesti gydytojui.

Laikotarpiu nuo vienos Docetaxel Zentiva infuzijos iki kitos g
poveikis (jo daznumas priklauso nuo kity kartu vartojamy \ :

sti toliau i$vardytas Salutinis

. Infekcija, raudonyjy kraujo kiineliy kiekio sumfiagzgjimas (mazakraujysté), baltyjy kraujo kiineliy,
(pastarieji svarbiis organizmo apsaugai nu@ ijjos) kiekio sumazéjimas, trombocity kiekio
sumazgjimas.

Karsciavimas. Atsiradus karsciavi '%ina nedelsiant kreiptis | gydytoja.

Alerginés reakcijos (apraSytos a&%

Apetito netekimas (anoreksij ao

Labai daZni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 2rno’s®

Nemiga. Q
Tirpimo, badymo ar s t& pojitis arba skausmas sgnariuose ar raumenyse.
Galvos skausmas.. IK
Skonio pojti¢io pQ
Akies uzdegima§, a}
Patinimas d¢
Dusulys t
Slo és ir nosies uzdegimas, kosulys.
as i§ nosies.
s skausmas.
%ﬁkinimo trakto sutrikimai, jskaitant pykinima, vémima, viduriavima ir viduriy uzkietéjima.
ilvo skausmas.
Nevirskinimas.
Plauky netekimas, dazniausiai véliau plauky augimas vél tampa normalus. Kai kuriais atvejais
(daznis nezinomas) pasireiské negrjztamas plauky netekimas.
Delny ar pédy paraudimas ir patinimas (gali pradéti luptis oda). Toks poveikis gali atsirasti ir
rankose, veide ar ant viso kiino odos.
Nagy spalvos pokytis (nagas gali nukristi).
Raumeny maudimas ir skausmas, nugaros ar kauly skausmas.
Menstruacijy pokytis arba iSnykimas.
Ranky, pédy ir kojy patinimas.
Nuovargis arba j gripa panasis simptomai.

arojimo sustipréjimas.
nutekéjimo sutrikimo.

e © 6 6 o o o o o o o o o o o » o
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Svorio padidéjimas arba sumazéjimas.
Virsutiniy kvépavimo taky infekcija.

Dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i8 10 Zzmoniy):

Burnos kandidamikozé.

Skysciy kiekio sumazéjimas organizme.

Galvos svaigimas.

Klausos pablog¢jimas.

Kraujo spaudimo sumazéjimas, nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas.

Sirdies nepakankamumas.

Stemplés uzdegimas.

Burnos dzitivimas. 6

Pasunkejes ar skausmingas rijimas.
Kraujavimas. \@'

Kepeny fermenty kiekio padidéjimas (dél to reikia reguliariai tirti krauja). @.
Padidéjes cukraus kiekis kraujyje (cukrinis diabetas). &
Kalio, kalcio ir (arba) fosfaty kiekio sumazgjimas kraujyje. %

NedazZni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 zmoniy): @ Q

L J
[ ]
[ ]

Alpulys
Odos reakcija, flebitas (venos uzdegimas) ar patinimas infuzijos je.
Kraujo kresuliy atsiradimas. .

Pacientams, kurie vartoja docetakselio ir kuriems kartu ski

gydymas, gali atsirasti iminé mieloidiné leukemija r‘n&
rusys). \

s tam tikras kitoks vézio
odisplazinis sindromas (kraujo vézio

*

Reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 18 1 000 Zmoniy): \

Storosios bei plonosios Zarny uzdegimas, kutis‘gali biiti mirtinas (daznis nezinomas), Zarnos

prakiurimas.

Daznis neZinomas (negali biiti ivertintqgde i turimus duomenis):

Intersticiné plauciy liga (plauci gimas pasireiskiantis kosuliu ir dusuliu. Plauciy
uzdegimas gali atsirasti kart jant docetakselio ir spindulinj gydyma).

Neaiskus matyma$ ¢s dél tinklainés patinimo akyje (cistiné geltonosios démés edema).
Natrio ir (arba) kiekio sumaz¢jimas kraujyje (elektrolity pusiausvyros sutrikimas).
Skilveliy arit o ilveliy tachikardija (pasireiskianti neritmisku ir (ar) daznu Sirdies
plakimu, s@usuliu, svaiguliu ir (arba) apalpimu). Kai kurie i8 $iy simptomy gali bati
sunkds. oks poveikis pasireiskia, biitina nedelsiant kreiptis j gydytoja.
Inj&@s vietos reakcija ankstesnés reakcijos vietoje.

ms, kurie vartoja docetakselio ir kuriems kartu skiriamas tam tikras kitoks vézio

P@"
é mas, gali atsirasti ne HodZzkino limfoma (imuning sistema pazeidziantis vézys) ir kitoks
\4

ezys.
Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas (SJS) ir toksiné epidermio nekrolizé (TEN)
(pusliy atsiradimas, lupimasis ar kraujavimas bet kurioje odos vietoje (iskaitant ltipas, akis,
burna, nosj, lytinius organus, plastakas ar pédas) su isbérimu arba be jo. Be to, tuo pat metu gali
atsirasti j gripa panasiy simptomy, tokiy kaip kar§¢iavimas, Saltkrétis ar raumeny maudimas.
Uminé iSplitusi egzanteminé pustuliozé (angl. AGEP) (isplites iSbérimas raudonomis
pleiskanotomis démémis su gumbais po iStinusia oda (jskaitant odos rauksles, liemenj ir rankas)
ir puslés kartu su karSciavimu).

PraneSimas apie Salutinj poveikj
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede
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nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti
daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Docetaxel Zentiva

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25 °C temperattroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Po flakono atidarymo, vaista suvartoti nedelsiant. Jei jis i§ karto nesuvartojamas, uZ jo lai kme
ir sglygas atsako vartotojas. &

Mikrobiologiniu pozitiriu tirpinimas/skiedimas turi vykti kontroliuojamomis ir a is salygomis.

laikymo trukmg ir salygas atsako vartotojas. Taciau laikant Zemesnéje kai C temperatiiroje
laikymo trukmé neturéty biti ilgesné nei 4 valandos, jskaitant ir vienos

trukmeg. N
‘? N

Susvirkstus docetakselj, kaip rekomenduojama j infuzinj m: '“roetakselio infuzinis tirpalas,
laikant jj ne aukStesnéje kaip 25 °C temperattiroje, iSlieka s 6 valandas (jskaitant ir vienos
valandos intraveninés infuzijos trukmg). *\

Be to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduoja %zinio tirpalo fizinés ir cheminés savybés ne
PVC maiseliuose, laikant 2 °C — 8 °C temperaturojey iSlicka nepakitusios 48 valandas.

Vaistg susvirksta j infuzinj maiselj reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis i§ kart rtojamas, uz jo
@dos infuzijos pacientui

Docetakselio infuzinis tirpalas yra labaj
kristaly, tirpalo vartoti nebegalima ir jj

tas, todél laikui bégant gali kristalizuotis. Jei atsiranda
iSmesti.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacij@arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus klauskite Vaistininko.& riemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turiny, a informacija

Docetaxel Zenti\&

- Ve '@diiaga yra docetakselis (trihidrato pavidalu). Viename ml koncentrato infuziniam
ti ra 20 mg docetakselio.
- § 1nés medziagos — polisorbatas 80, bevandenis etanolis (zZr. 2 skyriy) ir citriny rigstis.

Docetaxel Zentiva iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Docetaxel Zentiva koncentratas infuziniam tirpalui yra gelsvos arba rudai geltonos spalvos.

Koncentratas tiekiamas 15 ml skaidraus bespalvio stiklo I tipo flakonuose su mélynu aliuminio
kamsteliu ir mélynu plastikiniu nuplésiamu gaubteliu.

Kiekvienoje dézutéje yra 1 flakonas, kuriame yra 8 ml koncentrato (160 mg docetakselio).
Registruotojas
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
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Cekija

Gamintojas

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +359 2 805 72 08
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti \
Zentiva, k.s. . 6
Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiv,

E)\ado &

Zentiva, lmg

TnA: +3Q@ 98 7510

PV- zentiva.com
Espana

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska
Zentiva, k.s.
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentivas

&
>

Magyarorszag K

Zentiva, k.s. 9

Tel.: +36 165 2

PV-Hunga tiva.com
*

Ma ,\\

Z % k.s

6\356 277 82 052
-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge
Zentiva, k.s.
TIf: +47 219 66 203

PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romaénia
S.C. ZENTIVA S.A.



Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-Ireland@zentiva.com

Island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.1.
+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvbmpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Tel: +40 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija
Zentiva, k.s.
Tel: +386 360 00 408

PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva, k.s.

Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige Q
Zentiva, k.s. @

Tel: +46 840 838 8
PV-Sweden@zen @ om

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta e@ls {MMMM-mm}.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j va
http://www.ema.europa.gu.

)

N
\QQ)

%Q
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

DOCETAXEL ZENTIVA 160 mg/8 ml KONCENTRATO INFUZINIAM TIRPALUI
RUOSIMO INSTRUKCIJA

Bitina perskaityti visq pateiktq Docetaxel Zentiva infuzinio tirpalo ruosimo atmintinés instrukcijq.

Nurodymai, kaip saugiai ruosti
Docetakselis yra vaistas nuo vézio. Jo, kaip ir kity potencialiai toksisky junginiy, tirpalus ruosti ir
vartoti reikia atsargiai. Rekomenduojama miivéti pirstines.

Jei Docetaxel Zentiva koncentrato arba infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia nedelsiant nupla%
dideliu vandens kiekiu su muilu. Jei jy pateko ant gleivinés, reikia nedelsiant nuplauti dideli% ns

kiekiu. Ké\

Infuzinio tirpalo ruosSimas

NEVARTOKITE kity docetakselio turin¢iy vaistiniy preparaty, kuriu o 2 flakonai
(koncentratas ir tirpiklis) su Siuo vaistiniu preparatu (Docetaxel ZG:Q{ 0 mg/8 ml

RuoSimas vartojimui j vena.

koncentratas infuziniam tirpalui, kurj sudaro 1 flakonas).

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrato infuziniam tirp .\%REIKIA praskiesti tirpikliu,

jis paruostas Svirksti j infuzinj tirpala. .

o Kiekvienas flakonas yra vienkartinis ir turi biiti suv as nedelsiant. Jei jis i$ karto
nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir squgas@o vartotojas. Gali bti, kad paciento
reikiamai dozei pasiekti prireiks daugiau nei vj akono koncentrato infuziniam tirpalui.
Pavyzdziui, 140 mg docetakselio sudarys 7 @etakselio koncentrato infuziniam tirpalui.

o Laikantis aseptikos reikalavimy graduotu $virkstu, tinkanciu naudoti su 21G adata, istraukite
reikiama kiekj koncentrato inj ekciniar%t)alui.

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml fla cetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.

o Susvirkskite tirpalg vienu ka ienu $tiviu“) j 250 ml infuzinj maiselj ar buteliuka, kuriame
yra 5% gliukozés tirpalas ghbanatrio chlorido 9 mg/ml (0,9%)infuzinis tirpalas. Jei reikia
didesnés kaip 190 mg g‘akselio dozés, naudojamas didesnis pagalbinio infuzinio tirpalo
taris, kad docetakse@ centracija nevirSyty 0,74 mg/ml.

o Infuzinio maiselj uteliuko turinys sumaiSomas sukiojant rankose.

o Mihobiolog@]riu tirpinimas/skiedimas turi vykti kontroliuojamomis ir aseptinémis
salygomis i inis tirpalas turi buti suvartojamas nedelsiant. Jei jis i$ karto nesuvartojamas,
uz laiky'@\kmq ir salygas atsako vartotojas.

Sus docetakselj, kaip rekomenduojama j infuzinj maiselj, docetakselio infuzinis tirpalas,
laj ne aukstesngje kaip 25 °C temperattiroje, iSlicka stabilus 6 valandas (jskaitant ir vienos

os intraveninés infuzijos trukme).
to, nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduojama, infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés
avybés ne PVC maiseliuose, laikant 2 °C — 8 °C temperatiroje iSlieka nepakitusios 48

valandas.

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

o Kaip ir kitus parenteraliai vartojamus vaistinius preparatus, infuzinj tirpala pries§ vartojima

reikia apzitréti. Jei yra nuosédy, tirpalg reikia iSmesti.

Atlieky naikinimas

Visos medziagos, naudotos vaistui skiesti ir infuzuoti, sunaikinamos nustatyta tvarka. Vaisty negalima
i8mesti ] kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite
vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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