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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Taxespira 20 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Taxespira 80 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Taxespira 120 mg/6 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Taxespira 140 mg/7 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Taxespira 160 mg/8 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename koncentrato ml yra 20 mg docetakselio (docetaxelum) (trihidrato pavidalu).

20mg /1 ml \@6

Viename flakone 1 ml koncentrato yra 20 mg docetakselio.

80 mg /4 ml
Viename flakone 4 ml koncentrato yra 80 mg docetakselio. @'

\
140 mg /7 ml ‘@Q

120 mg / 6 ml
Viename flakone 6 ml koncentrato yra 120 mg docetakselio.

Viename flakone 7 ml koncentrato yra 140 mg docetakselio.

.Q
160 mg / 8 ml \

Viename flakone 8 ml koncentrato yra 160 mg docetak; @

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: %

20mg /1 ml
Kiekviename 1 ml flakone yra 0,5 ml lw o etanolio (395 mg).

80 mg /4 ml
Kiekviename 4 ml flakone yra @Vandemo etanolio (1580 mg).

120 mg / 6 ml . \
Kiekviename 6 ml ﬂakt&‘ 3 ml bevandenio etanolio (2370 mg).

140 mg /7 ml @
Kiekviename @ﬂ one yra 3,5 ml bevandenio etanolio (2765 mg).

160 mg /
Kieks'e 8 ml flakone yra 4 ml bevandenio etanolio (3160 mg).

Visosypagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui.

Koncentratas yra gelsvos arba rudai geltonos spalvos tirpalas.



4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Kriities vézys

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

. tinkamu operuoti kriities véZiu, metastazavusiu j limfmazgius;

. tinkamu operuoti kriities véZiu, nemetastazavusiu j limfmazgius.

Pacientéms, sergancioms tinkamu operuoti j limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu pagalbinis
gydymas gali biiti taikomas tik tuo atveju, jei pagal tarptautinius ankstyvo krities vézio pradinio
gydymo kriterijus, Sioms pacientéms galima chemoterapija (zr. 5.1 skyriy). 6

Taxespira vartojamas kartu su doksorubicinu lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai iSplitu, T
metastazavusiam kriities véziui gydyti pacientéms, kurios anksc¢iau nebuvo gydytos nl( 1g20S

citotoksiniais vaistais. %

Taxespira vartojamas lokaliai progresavusio (t.y. lokaliai i$plitusio) ar metast 10 kriities vézio
monoterapijai, jei citotoksiné chemoterapija, kurios sudétyje buvo antracikli rba alkilinantis

vaistas, buvo neveiksminga.
Taxespira vartojamas kartu su trastuzumabu metastazavusiam kit éilai gydyti, jei nustatyta
naviko HER2 hiperekspresija, o metastazavusio vézio chemotegapijasenksciau netaikyta.

*

Taxespira vartojamas kartu su kapecitabinu lokaliai progr &\Smam (t.y. lokaliai i$plitusiam) ar
metastazavusiam kriities véziui gydyti, jei citotoksiné%@terapija, kurios sudétyje buvo

antraciklinas, buvo neveiksminga. @»

Plauciy nesmulkiyjy lasteliy vézys
Taxespira vartojamas lokaliai progresavusia . lokaliai i$plitusiam) ar metastazavusiam plauciy
nesmulkiyjy Iasteliy véziui gydyti, jei ¢ chemoterapija buvo neveiksminga.

Taxespira vartojamas kartu su cisp @neoperuoj amam lokaliai progresavusiam (t.y. lokaliai
iSplitusiam) ar metastazavusia upiy nesmulkiyjy lasteliy véziui gydyti pacientams, kuriems §ios
ligos chemoterapija anks¢iau i

*
Prostatos vezys \
Taxespira vartojam u prednizonu ar prednizolonu hormonams atspariam metastazavusiam
prostatos véziui

kuénetastazavusios ligos chemoterapija anksciau netaikyta.

Galvos ir kaklo vézys

Taxespira vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu lokaliai paZzengusio galvos ir kaklo
ploks¢ialgstelinio vézio jvadiniam gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

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



Dozavimas

Jeigu néra kontraindikacijy, tai, gydant kriities, plauc¢iy nesmulkiyjy lgsteliy, skrandZzio, galvos ar
kaklo vézj, galima atlikti premedikacija: 3 dienas duodama gerti kortikosteroido, pvz., deksametazono
16 mg per parg (pvz., 2 kartus po 8 mg). Deksametazonas pradedamas vartoti likus dienai iki
docetakselio (Zr. 4.4 skyriy).

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

Hematotoksinio poveikio pavojui sumazinti profilakti§kai 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, i !gmazgius
nemetastazavusio kriities véZio pagalbiniam gydymui — 75 mg/m”. Ji infuzuojama 1

po 50 mg/m” doksorubicino ir 500 mg/m” ciklofosfamido, kas 3 savaites, i§ viso 6 l@s (TAC
gydymo planas) (taip pat zr. ,,Dozés koregavimas gydymo metu”).

Lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam krities véziui gydyti rekom ﬁgjama docetakselio dozé
monoterapijai — 100 mg/m”. Pirmosios eilés gydymui 75 mg/m’ doceta derinama

su 50 mg/m” doksorubicino. . 6

Rekomenduojama docetakselio dozé kartu vartojant trastuzu@ 100 mg/m’kas 3 savaites
(trastuzumabo vartojama kas savait¢). Pagrindinio tyrimo ﬁ rmoji docetakselio infuzija pradéta
kita dieng po pirmosios trastuzumabo dozés. Kitos doe: 10 dozés infuzuotos tuoj pat po
trastuzumabo infuzijos, jei ankstesng trastuzumabo e\acienté toleravo gerai. Kaip dozuoti ir
vartoti trastuzumabg, nurodyta pastarojo preparato mteristikq santraukoje.

Rekomenduojama docetakselio dozé kartu vdffejant kapecitabing — 75 mg/m” kas 3 savaites.
Kapecitabino vartojama po 1250 mg/m’2 per para (per 30 min. po valgio) 2 savaites, po kuriy
daroma savaites pertrauka. Kaip apskai kapecitabino doz¢ pagal kiino pavirSiaus plota, nurodyta

pastarojo charakteristiky santraukoje

Plauciy nesmulkiyju lgsteliy

Plauciy nesmulkiyjy lastelig se2ui gydyti pacientams, kuriems anks¢iau chemoterapija netaikyta,

rekomenduojama infuz N mg/m’ docetakselio, o paskui tuoj pat 75 mg/m’ cisplatinos (pastarosios
@. ga,

infuzijos trukmé — 30x ). Jei ankstesné chemoterapija, kurios pagrindinis vaistas — platinos
junginys, buvo ney&iks tai rekomenduojama vartoti 75 mg/m’ docetakselio monoterapijai.

Prostatos yéz
Rekome a docetakselio dozé — 75 mg/m”. Taip pat duodama gerti 2 kartus per parg po 5 mg
predni rba prednizolono be pertrauky (Zr. 5.1 skyriy).

Skragzvio adenokarcinoma

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m’, ji infuzuojama per vieng valanda, po to sula§inama
75 mg/m’ cisplatinos dozé (infuzijos trukmé — 1 — 3 val.); abiejy vaistiniy preparaty infuzuojama tik
pirmaja diena. Po to 5 dienas infuzuojama 750 mg/m” 5-fluorouracilo doz¢ (infuzijos trukmé yra

24 valandos, pirmoji infuzija pradedama i$ karto po cisplatinos infuzijos pabaigos). Toks gydymo
kursas kartojamas kas tris savaites. Prie§ cisplatinos infuzijg pacientams butina skirti vaistiniy
preparaty nuo vémimo bei sulasinti reikiama kiekj skysc¢iy. Kad sumazéty hematologiniy komplikacijy
pavojus, butina profilaktika G-KSF (Zr. poskyri ,,Dozés koregavimas gydymo metu®).

Galvos ir kaklo vézys
Pries cisplatinos infuzijg ir po jos pacientams biitina skirti vaistiniy preparaty nuo vémimo bei sulasinti
reikiama kiekj skysciy. Siekiant sumazinti toksinio poveikio kraujui rizikg, galima skirti profilaktinj




gydymg G-KSF. TAX 323 bei TAX 324 tyrimy metu visi docetakseliu gydyti pacientai profilaktiskai
vartojo antibiotiky.

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

o Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)
Ivadiniam lokaliai progresavusio plokscialastelinio galvos ir kaklo vézio (PGKV) gydymyLei
rezekcija techniskai nejmanoma, pagijimo po chirurginio gydymo tikimybé maza bei s(%
i§saugoti organus) rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg/m’, ji infuzuoja
valanda, po to sulaginama 100 mg/m’ cisplatinos doz¢ (infuzijos trukmé 30 min.
vaistiniy preparaty infuzuojama tik pirmaja dieng. Po to 1-4 dieng nuolat in j
5-fluorouracilo (paros dozé 1000 mg/m®). Toks gydymo kursas kartojamag.k
3 kartus. Po chemoterapijos biitina tolesné chemoterapija bei gydymas s ﬁi i

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

*
Dozés koregavimas gydymo metu: \6
‘\Q

Bendros pastabos \7

Docetakselio infuzuojama tada, kai neutrofily skaic¢iug @ 0/mm’ arba didesnis.

Jei chemoterapijos docetakseliu metu pasireiskée febyt eutropenija, neutrofily skaicius ilgiau kaip
savaite buvo maZesnis kaip 500/mm’, pasireiske %O ar kumuliaciniy odos reakcijy arba sunki
periferiné neuropatija, tai kity gydymo kursy metu $to vaisto doz¢ mazinama (vietoje

100 mg/m” skiriama 75 mg/m’, vietoje 75 m skiriama 60 mg/m?). Jei, sumazinus dozg iki

60 mg/m’, minéty reakcijy vis vien pa@ gydyma reikia nutraukti.

Pagalbinis kruties vezio gydymas
Pacientéms, kurioms taikomas 1Binis kriities vézio gydymas docetakseliu, doksorubucinu ir
ciklofosfamidu (TAC), reiki&%n dél G-KSF profilaktinio vartojimo gydymo pradzioje.

Pacientéms, kurioms pasir%a ebriliné neutropenija ar su neutropenija susijusios infekcijos, visy
vélesniy kursy metu do, X io dozg reikia sumazinti iki 60 mg/m? (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).
Pasireiskus 3-4 laip

atitui, doze reikia sumazinti, paliekant 60 mg/m?.

ota 75 mg/m” docetakselio derinant su cisplatina, o trombocity skai¢ius ankstesnio
etu buvo sumazéjes iki mazesnio kaip 25.000/mm’, pasireidké febriliné neutropenija

charakteristiky santraukoje.

Kartu vartojant kapecitabing

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

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

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



Atsinaujinus minétam toksiniam poveikiui arba pirma kartg pasireiSkus 4 laipsnio toksiniam
poveikiui, docetakselio vartojimg reikia nutraukti.

Kaip koreguoti trastuzumabo doze, nurodyta pastarojo preparato charakteristiky santraukoje.

Kartu vartojant cisplating ir 5-fluorouracilg:

Jei nepaisant G-KSF vartojimo pasireiskia febriliné neutropenija, ilgalaiké neutropenija ar su
neutropenija susijusi infekcija, docetakselio dozg 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 dozg batina sumaZinti nuo 75 iki
60 mg/m’”. Tolimesniy gydymo docetakseliu kursy negalima skirti tol, kol neutrofily kiekis netaps

> 1500 lgsteliy/mm’, o trombocity skai¢ius > 100000 Igsteliy /mm’. Jei toksinis poveikis i§lieka ilgai,
gydymga butina nutraukti (zr. 4.4 skyriy). %
Toliau pateiktos dozés koregavimo rekomendacijos, jei docetakseliu ir cisplatina bei S-ﬂuorm'
(5-FU) gydomam pacientui pasireiskia toksinis poveikis:

Toksinis poveikis Dozés koregavimas t‘ Z

3 laipsnio Pirmasis epizodas: 5-FU doze¢ mazinti 20 %. %’
viduriavimas Antrasis epizodas: docetakselio doze mazinti
4 laipsnio Pirmasis epizodas: docetakselio ir 5-FU do

viduriavimas Antrasis epizodas: nutraukti gydyma.
3 laipsnio Pirmasis epizodas: 5-FU doz¢ mazinti 20:%.
stomatitas/mukozitas | Antrasis epizodas: nutraukti tik S-F%arto ima visy kity cikly
metu. \
Treciasis epizodas: doceta ddze mazinti 20 %.
4 laipsnio Pirmasis epizodas: nut‘ra 1%ik*5-FU vartojima visy kity cikly

stomatitas/mukozitas | metu. \
Antrasis epizodas: g@p selio dozg mazinti 20 %.
| >4

Kaip koreguoti cisplatinos ir 5-fluorouracilo %@, zr. atitinkama preparato charakteristiky santrauka.
Pagrindiniy PGKV tyrimy metu pacier&&i@uriems atsirado neutropenija su komplikacijomis,
iskaitant ilgalaike neutropenija, febrild tropenija ar infekcija, visy vélesniy kursy metu
rekomenduota vartoti G-KSF profi i (pvz., 6-15 kurso dienomis).

Specialios pacienty grupés:
*

Pacientai, kuriy kepen enktos

Jei transaminaziy [ i’ (arba) AST] koncentracija yra daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné
normos riba, o $a ¢S fosfatazés koncentracija — daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné
normos riba, t menduojama dozé, remiantis 100 mg/m” dozémis monoterapijai vartojamo

erume didesné negu virSutiné normos riba ir (arba) ALT ir AST koncentracija daugiau
kajp 33 o didesné negu virSutiné normos riba, o Sarminés fosfatazés koncentracija daugiau kaip
6 kagtus didesné negu virSutiné normos riba, tai galimybés nurodyti dozés mazinimo tvarka néra.
Tokiais atvejais docetakselio skiriama tik tada, kai neiSvengiamai bitina.

Jei ALT ir (arba) AST koncentracija buvo daugiau kaip 1,5 karto didesné negu virSutiné normos riba,
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 docetakseliu,
cisplatina ir 5-fluorouracilu; galimybés tokiems pacientams nurodyti dozés mazinimo tvarkg néra,
jiems docetakselio skiriama tik tada, kai nei§vengiamai biitina. Duomeny apie docetakselio derinima
su kitais vaistais esant kitoms indikacijoms kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams néra.



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

Taxespira vartojimas vaikams, kurie sirgty krtties véziu, plauciy nesmulkialasteliniu véziu, prostatos
véziu, skrandzio karcinoma, galvos ir kaklo véziu, neaktualus, i$skyrus II arba III tipo maziau
diferencijuotg nosiaryklés karcinoma.

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

Rekomenduojama pradiné kapecitabino, derinamo su docetakseliu, dozé 60 mety ir Vyresnie@&.6
pacientams yra 75 % jprastos (Zr. kapecitabino charakteristiky santrauka). \'

4

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 paei medziagai.

*
Pacientams, kuriy neutrofily skaicius iki gydymo mazesnis katb@1m3 .

*
Pacientai sergantys sunkiu kepeny nepakankamumu (zr. 4.&\; skyriuose).
*
Vartojant docetakselj, taikomos ir kartu vartoj amien@%;ams nustatytos kontraindikacijos.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemo

Gydant kriities vézj ar plauciy nesmulkiyj iy veézj, skysciy susilaikymo daznj ir sunkuma bei
padidéjusio jautrumo reakcijy sunku umazinti likus dienai iki docetakselio vartojimo pradéta
premedikacija geriamuoju kortikoste (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 1 val. ir 1 val. iki docetakselio infuzijos (zr. 4.2 skyriy).

Dazniausia docetaksg ageidaujama reakcija — neutropenija. Ryskiausio neutrofily skaiciaus
enos po vaisto vartojimo, taciau, jei iki tol taikytas ekstensyvus gydymas, ji

)
Hematologinés reakciiz:\

gali pasireiksti s¢iau. Reikia daznai tirti visy docetakseliu gydomy pacienty pilnutinj kraujo
vaizda. Kijtg ctakselio dozg reikia infuzuoti tada, kai neutrofily skaicius tampa 1 500/mm3 arba
didesnis

J e%ﬂ docetakseliu, pasireiske sunki neutropenija (7 dienas arba ilgiau neutrofily skaicius buvo
mazesnis kaip 500/mm?), tai vélesniy gydymo kursy metu rekomenduojama infuzuoti mazesng §io
vaisto doze arba imtis simptominiy priemoniy (Zr. 4.2 skyriy).

Jei pacientams, kurie docetakselj vartojo kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu (TCF), budavo skiriamas
profilaktinis gydymas G-KSF, febriliné neutropenija bei su neutropenija susijusiy infekcijy
pasireiksdavo re¢iau. Kad sumazéty komplikuotos neutropenijos (febrilinés neutropenijos, ilgalaikés
neutropenijos ar su neutropenija susijusios infekcijos) pavojus, pacientams, kurie gydomi naudojant
TCF schema, biitina profilaktika G-KSF. Pacientus, kurie gydomi naudojant TCF schema, biitina
atidziai stebéti (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).



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

Virskinimo trakto reakcijos

Atsargiai gydyti rekomenduojama pacientus, kuriems yra neutropenija, ypac atsizvelgiant j virSkinimo
trakto komplikacijy pasireiSkimo rizikg. Nors dauguma atvejy atsirado gydymo schemos, kai vienas 1§
vartojamy vaistiniy preparaty yra docetakselis, pirmoj o ar antrojo cikly metu, enterokolitas gali
pasireiksti bet kuriuo metu ir gali sukelti mirtj jau pirmaja pasireiSkimo dieng. Pacientus biitina
atidziai stebéti, ar nepasireiskia ankstyvyjy virSkinimo trakto sunkaus toksinio poveikio pozy %

4.2 skyriy, 4.4 skyriaus poskyri ,,Hematologinés reakcijos* ir 4.8 skyriy).
Padidéjusio jautrumo reakcijos &Z

Biitina atidZiai stebéti, ar nepasireiské padidéjusio jautrumo reakcijy, ypac pirmo:i@ﬁntrosios

infuzijos metu. Pradéjus docetakselio infuzija, padidéjusio jautrumo reakcijy sireiksti per kelias
minutes, todél biitina turéti priemoniy hipotenzijai ir bronchy spazmui $ali é ngvy padidéjusio
dos reakcijy),

infuzijos nutraukti nereikia. Jei pasireiSkia sunkiy reakcijy, t.y. sunki h nzija, bronchy spazmas
arba iSplites iSberimas (eritema), butina nedelsiant nutraukti docgt io mfuzijg ir atitinkamai gydyti.
Jei buvo sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, pakartotinai doc; o skirti negalima. Pacientams,

jautrumo reakcijos simptomy (veido paraudimo dél kraujo pripliidimo, lq iy

kuriems anksc¢iau buvo pasireiskusi padidéjusio jautrumo ree, } paklitakselj, gali buti padidéjusio
jautrumo reakcijos j docetakselj, jskaitant sunkesn¢ padide utrumo reakcijg, atsiradimo rizika.
Pradedant gydyma docetakseliu, tokius pacientus reiki&' g1a1 stebéti.

Odos reakcijos

Buvo atvejy, kai pasirei$ké lokali galiiniy (delny Aadur) odos eritema su edema, po to deskvamacija.
Aprasyta atvejy, kai pasireiské sunkiy simpt (bérimas, po kurio jvyko deskvamacija), dél kuriy
teko laikinai ar visam laikui nutrauktl io vartojima (Zr. 4.2 skyriy).

Skys¢iy susilaikymas
Nustacius sunky skys¢iy susilai { pvz., pleuros efuzija, perikardo efuzijg arba ascita), pacientg

reikia atidZiai stebéti.

Kvépavimo sistemos s
Gauta pranesimy api
intersticing plauci
priezastimi. G
taikomas

io kvépavimo sutrikimo sindroma, intersticing pneumonijg/pneumonita,
uciy fibroze ir kvépavimo nepakankamuma, kurie gali biiti mirties
raneSimy apie spindulinio pneumonito atvejus pacientams, kuriems kartu buvo
iflis gydymas.

sk Stirti ir paskirti tinkamg gydyma. Kol bus nustatyta diagnozé, rekomenduojama sustabdyti
gydyhag docetakseliu. Anksti pradétos taikyti pagalbinio gydymo priemonés gali pagerinti buklg.
Biitina atidziai jvertinti gydymo docetakseliu tgsimo terapine nauda.

Atsirgv@ujq arba pasunkéjus kvépavimo sutrikimo simptomams, pacientg reikia atidziai stebéti,

Pacientai, kuriy kepenys pakenktos

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




Jei bilirubino koncentracija serume yra didesné negu virSutiné normos riba ir (arba) ALT ir AST
koncentracija daugiau kaip 3,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o $arminés 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,
Sarmingés fosfatazés koncentracija — daugiau kaip 2,5 karto didesné negu virSutiné normos riba, o
bilirubino koncentracija virsijo virSuting normos riba, tokie ligoniai nebuvo jtraukiami  pagrindinj
klinikinj tyrimg, kurio metu skrandzio adenokarcinoma sergantys pacientai buvo gydomi Taxespira,
cisplatina ir 5-fluorouracilu; galimybés tokiems pacientams nurodyti dozés mazinimo tvarkg néra,
jiems docetakselio skiriama tik tada, kai nei§vengiamai biitina. Duomeny apie docetakselio derinima
su kitais vaistais esant kitoms indikacijoms kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams né%

Pacientai, kuriy inkstai pakenkti @
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty pakenkimas, docetakselio vartojimo patirties n@.

Nervy sistema @»
PasireiSkus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia mazinti doz .2 skyriy).

Toksinis poveikis §irdziai @
Aprasyta atvejy, kai, kartu vartojant docetakselj ir trastuzumaba, pasire@élrdies nepakankamumas,
ypac po chemoterapijos, kurios sudetyje yra antraciklinas (doksqQrubicinastarba epirubicinas). Sirdies
nepakankamumas gali biiti vidutinis ar sunkus, apraSyta mirties ﬁQ atvejy (zr. 4.8 skyriy).

*

Svarstant gydymo docetakselio ir trastuzumabo deriniu tik , reikia istirti Sirdies buklg pries
gydyma. Gydymo metu Sirdies funkcijos tyrimus reiki stebéti (pvz., kas 3 mén.) norint
pastebéti jos sutrikimus. [Ssamiau Zr. trastuzumabo ?8' o charakteristiky santrauka.

Gauta pranesimy apie skilveliy aritmijos, iskaitar?&ilveliq tachikardijg (kartais mirting), atvejus
pacientams, gydytiems docetakseliu, kai kar@vo vartojama doksorubicino, 5-fluorouracilo ir (arba)
ciklofosfamido (zr. 4.8 skyriy).

Rekomenduojama Sirdies bukle iét's@% gydymo pradzia.

Akiy sutrikimai xt

Gauta pranesimy apie cisti onosios démés edemos (GDE) atvejus pacientams, gydytiems
docetakseliu. Pacienta i} regéjimas sutrikes, turi biiti atlickama skubi ir pilna oftalmologiné
apzitra. Diagnozavu @ gydymas docetakseliu turi biiti nutrauktas ir pradétas kitas tinkamas
gydymas (2. 4.8 {@).

[/

Kitos atsarguimd priemonés

Gydymo kot rpiu kontracepcijos priemones turi naudoti ir moterys, ir vyrai, o pastarieji turi
saugotisidag 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 priemonés taikant pagalbinj kriities vézio gydyma

Neutropenija su komplikacijomis

PasireiSkus neutropenijai su komplikacijomis (ilgalaiké neutropenija, febrilin¢ 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 biiti ankstyvieji sunkaus toksinio poveikio virskinimo traktui simptomai. Jy pasireiskus, paciente
reikia nedelsiant istirti ir atitinkamai gydyti.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (SSN)

Gydant ir vélesnio stebéjimo laikotarpiu 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).

Leukemija
Pacientams, vartojantiems docetakselio, pries tai gydytiems doksorubicino ir ciklofosfamido %ﬂ

(TAC), dél vélyvosios mielodisplazijos ar mieloidinés leukemijos rizikos reikalingas hemato}l6gin

rodikliy stebéjimas.
Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiy rasta metastaziy &Z
Pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgiy rasta metastaziy, teigiamas be ligoi @tomq iSgyvento

laikotarpio (BLSIL) ir bendrojo iSgyvenamumo (BI) pokytis nebuvo statistiskat smingas, todél
galutiné duomeny analizé Sioms pacientéms TAC palankaus naudos ir rizi 1o pilnutinai
neparodé (zr. 5.1 skyriy).

Vyresnio amZiaus Zmonés 2

Duomeny apie vyresniy kaip 70 mety pacienciy gydyma doceta‘ 1e¢doksorubicino ir ciklofosfamido
deriniu nepakanka. o\

I8 333 pacienty, tiriant prostatos vézio gydyma Vartoju@etakselj kas 3 savaites, 209 buvo

65 mety ar vyresni, 68 — vyresni kaip 75 mety. Vartgj ocetakselj kas 3 savaites, su juo susijusiy
nagy poky¢iy 65 mety ir vyresniems pacientams %@& > 10 % dazniau negu jaunesniems. Su vaistu
susijes karS¢iavimas, viduriavimas, anoreksija ir péfiferiné edema 75 mety ir vyresniems pacientams
pasireiské > 10 % daZniau negu jaunesnierns@) 65 mety.

Tarp 300 pacienty, kurie sirgo skrandzi u ir tyrimo metu buvo gydyti Taxespira kartu su
cisplatina ir 5-fluorouracilu (221 p @s — III fazés tyrimo dalyje, 79 — Il fazés tyrimo dalyje),

74 ligoniai buvo 65 mety ir vyreshi pacientai — 75 mety ir vyresni. Sunkiy nepageidaujamy
reiskiniy vyresnio amziaus in s pasireiské dazniau, nei jaunesniems. [vairaus sunkumo laipsnio
letargija, stomatitas bei su @ enija susijusi infekcija 65 mety ir vyresniems pacientams pasireiské
> 10 % dazniau, negu j tems kaip 65 mety ligoniams.

Vyresnio amziaus Z s Xurie gydomi naudojant TCF schema, biitina atidziai stebéti.

Pagalbinés me%’ s
20 mg/1
Sio g i0 preparato sudétyje yra 50 tiirio % bevandenio etanolio (alkoholio), t. y. 1 ml flakone yra

iki g bevandenio etanolio. Tai atitinka 10 ml alaus arba 4 ml vyno.

80 mg/4 ml
Sio vaistinio preparato sudétyje yra 50 tirio % bevandenio etanolio (alkoholio), t. y. 4 ml flakone yra

iki 1580 mg bevandenio etanolio. Tai atitinka 40 ml alaus arba 17 ml vyno.

120 mg/6 ml
Sio vaistinio preparato sudétyje yra 50 tirio % bevandenio etanolio (alkoholio), t. y. 6 ml flakone yra

iki 2370 mg bevandenio etanolio. Tai atitinka 60 ml alaus arba 25 ml vyno.

140 mg/7 ml
Sio vaistinio preparato sudétyje yra 50 tiirio % bevandenio etanolio (alkoholio), t. y. 7 ml flakone yra

iki 2765 mg bevandenio etanolio. Tai atitinka 70 ml alaus arba 29 ml vyno.
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160 mg/8 ml
Sio vaistinio preparato sudétyje yra 50 tiirio % bevandenio etanolio (alkoholio), t. y. 8 ml flakone yra

iki 3160 mg bevandenio etanolio. Tai atitinka 80 ml alaus arba 33 ml vyno.
Zalingas asmenims, sergantiems alkoholizmu.

Reikia atsizvelgti | néscias ar Zindancias moteris, vaikus ir asmenis, esancius padidintos rizikos
grupéje, pvz., pacientus, sergancius kepeny liga arba epilepsija.

Reikéty atkreipti démesj j galimg poveik] centrinei nervy sistemai.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika 6

Alkoholio kiekis, esantis $io vaistinio preparato sudétyje, gali keisti kity vaistiniy prepara 1ki.

' &ediiagos,

osios gali
micinas. Galima
artojamas

Tyrimai in vitro parodé, kad docetakselio metabolizmui jtakos gali turéti kartu vartg
kurios stimuliuoja ar slopina citochromg P450-3A, arba yra jo metabolizuojamos
slopinti §j fermenta konkurenciniu biidu), pvz., ciklosporinas, ketokonazolas ir
sgveika yra reikSminga, todél kartu su minétais vaistiniais preparatais doce{

atsargiai.

Jei kartu vartojama CYP3A4 inhibitoriy, del sumaZzejusio metabgli &padidéti docetakselio
nepageidaujamy reakcijy daznis. Jei biitina kartu vartoti stipraus peveikio CYP3A4 inhibitoriy (pvz.,
ketokonazolo, itrakonazolo, klaritromicino, indinaviro, nef: , nelfinaviro, ritonaviro,
sakvinaviro, telitromicino ir vorikonazolo), turi biiti uztikrifitas\atidus klinikinés biiklés stebéjimas, be
to, kombinuotojo gydymo kartu su stipraus poveikio @ inhibitorias metu gali reikéti koreguoti
docetakselio doze (Zr. 4.4 skyriy). Farmakokinetiko goo, kuriame dalyvavo 7 pacientai, metu
reikSmingai (49 %) sumazéjo kartu su stipraus p(“ YP3 A4 inhibitoriumi ketokonazolu
vartojamo docetakselio klirensas.

Tirta docetakselio farmakokinetika metastazay®siu prostatos véziu serganciy pacienty, kartu
vartojan¢iy prednizong, organizme. CYP8 A4 metabolizuoja docetakselj, o prednizonas indukuoja
CYP3A4. Statistiskai reik§mingo zono jtakos docetakselio farmakokinetikai nenustatyta.

Didelé docetakselio dalis (daﬁx& aip 95 %) buna prisijungusi prie baltymy. Galima docetakselio
sgveika su kartu vartojamai Iniais preparatais in vivo formaliai netirta, ta¢iau medziagos, kurios
stipriai jungiasi prie ba vz., eritromicinas, difenhidraminas, propranololis, propafenonas,
fenitoinas, salicilatai etoksazolas ir natrio valproatas) jtakos docetakselio jungimuisi su

baltymais in vitro . Plocetakselio jungimosi su baltymais neveikia ir deksametazonas.

Docetakselis n@ta os digitoksino jungimuisi su baltymais.

Kartu va i docetakselis, doksorubicinas ir ciklofosfamidas vienas kito farmakokinetikos

nekegiayRibotas kiekis duomeny, gauty vieno nekontroliuojamo tyrimo metu, rodo sgveika tarp
azgs

d 10 ir karboplatinos: kartu su docetakseliu vartojamos karboplatinos klirensas buvo
mazdaug 50 % didesnis uz anksciau nustatyta monoterapijos karboplatina metu.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

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

Vaisingo amziaus moterims, vartojan¢ioms §j vaistinj preparatg, reikia patarti saugotis pastojimo. Jei
docetakselj vartojanti moteris pastoja, apie tai nedelsdama turi informuoti gydytoja.
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Zindymas
Docetakselis yra lipofiliSka medziaga, taiau nezinoma, ar jo iSsiskiria j moters pieng. Maitinamam
kudikiui 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,
patariama neapvaisinti moters bei kreiptis dél spermos uzsaldymo galimybés iki gydymo pradzios.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus @9

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Sio vaistinio pre sudétyje
esantis alkoholio kiekis ir nepageidaujamas vaistinio preparato poveikis gali trikdytj %] 1ma vairuoti
arba valdyti mechanizmus (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Dél to pacientai turi biiti jspéti ?'&'koholio kiekio
ir nepageidaujamo vaistinio preparato poveikio jtakg gebéjimui vairuoti ir V@Q} echanizmus bei
jiems reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, jei gydymo metu & skia toks
nepageidaujamas poveikis.

9
4.8 Nepageidaujamas poveikis 5&\

Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, laiko
docetakselio vartojimu, gauti stebint:
- atitinkamai 1312 ir 121 pacientg, vartofisi 100 mg/m? ir 75 mg/m? docetakselio monoterapijai.
- 258 pacientg, vartojusj docetakseli% su doksorubicinu.
- 406 pacientus, vartojusius docet&f artu su cisplatina.
- 92 pacientus, vartojusius doce o kartu trastuzumabu.
- 255 pacientus, vartojusius % selio kartu su kapecitabinu.
- 332 pacientus, vartojusiS,doettakselio kartu su prednizonu ar prednizolonu (kliniskai svarbiis
su vaistais susij¢ nﬁp@ jami reiskiniai pateikiami toliau).
- 1276 pacientus (7 entai TAX 316 ir 532 pacientai GEICAM 9805), vartojusius
1

< 6
Saugumo savybiy apibendrinimas visoms indikacijo \
it arba tikriausiai susijusiomis su

)ﬁoksorubicinu ir ciklofosfamidu (kliniSkai svarbis su vaistais susije¢
niai pateikiami toliau).

ir 5-flu acilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje) (kliniskai
svai u gydymu susij¢ nepageidaujami reiskiniai pateikiami toliau).
- 1 1 galvos ir kaklo véziu sirges pacientas, vartoj¢ docetakselio kartu su cisplatina

Hfluorouracilu (221 pacientas — III fazés tyrimo dalyje, 79 — II fazés tyrimo dalyje) (kliniskai
varbiis su gydymu susij¢ nepageidaujami reiskiniai pateikiami toliau).

Sios reakcijos apibadintos remiantis NCI (Nacionalinio véZio instituto) nustatytais bendraisiais
toksiSkumo kriterijais (laipsnis 3 = G3; laipsnis 3-4 = G3/4; laipsnis 4 = G4) COSTART ir MedDRA
terminais.

Dazniy definicijos: labai daznai (> 1/10), daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznai (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retai (nuo > 1/1 0000 iki < 1/1 000), labai retai (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti
jvertintas pagal turimus duomenis).

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

Docetakselio ir trastuzumabo deriniui pateikiami visy laipsniy nepageidaujami reiskiniai, pasireiske
> 10 % pacienciy. Docetakselio ir trastuzumabo derinio 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 susije nepageidal@i
poveikiai, pastebéti I1I fazés tyrimy metu kriities véziu sergan¢ioms pacientéms, kurioms bu

neveiksminga chemoterapija antraciklinu (Zr. kapecitabino preparato charakteristiky sant

Vartojant docetakselio daznai pasireiské toliau i§vardytas nepageidaujamas poveiki‘ibﬁ

Imuninés sistemos sutrikimai %

Paprastai padidéjusio jautrumo reakcijy pasireik§davo per kelias minutes n kselio infuzijos
pradzios, dazniausiai jos biidavo lengvos arba vidutinio sunkumo. DaznjaySiai pastebéti simptomai
buvo paraudimas dél kraujo pripliidimo, iSbérimas lydimas niezulio arb’% jo, kriitinés gniauzimas,
nugaros skausmas, dusulys ir kar§¢iavimas ar Saltkrétis. Sunkiy ;ea%q tu pasireik§davo
hipotenzija ir (arba) bronchy spazmas bei iSplites iSbérimas arb, né (zr. 4.4 skyriy).

*
Nervy sistemos sutrikimai 5&\
Pasireiskus sunkiam periferiniam neurotoksiniam pove@reikia mazinti dozg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
Lengviems ir vidutinio sunkumo neurosensoriniams 1mams budinga parestezija, disestezija ir
skausmas (jskaitant deginimo pojutj). Neuromot(& utrikimai dazniausiai pasireiSke silpnumu.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Buvo laikiny odos reakcijy, i kuriy da
reakcijoms buvo buidingas iSbérimas

aikytos lengvomis arba vidutinio sunkumo. Sioms
otas, dazniausiai pédy ir plastaky, jskaitant iSreiksta
ranky ir pédy sindromg, reciau — r. eido ir kriitinés), daznai kartu biidavo niezulys. Paprastai
iSberdavo per savaite po docetakselionnfuzijos. Reciau atsirasdavo sunkiy simptomy (iSbérimas,
paskui deskvamacija), del kupif} retais atvejais tekdavo laikinai ar visam laikui nutraukti docetakselio
vartojima (zr. 4.2 ir 4.4 sk “Sunkiems nagy pazeidimams biidinga hipopigmentacija arba
hiperpigmentacija, kartai ausmas ir onicholiz¢.

Bendrieji sutriki‘%@a 0jimo vietos pazeidimai

Reakcijos infuzmeSyietoje paprastai biidavo lengvos ir pasireik§davo odos hiperpigmentacija,

i u ar sausumu, flebitu ar ekstravazacija, venos iSsiplétimu.

silaikymo, jskaitant perifering edema, reciau — pleuros efuzija, perikardo efuzija,

éti 3 kg ar daugiau). Skysciy susilaikymo daznis ir sunkumas kumuliuoja (zZr. 4.4 skyriy).
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Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Taxespira 100 mg/m? doze kriities vézio
monoterapijai, sarasas lentelés forma

MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedaZnos
sistemuy 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 %) 6
Anemija (3-4 laipsnio — ®
8,9 %) \
Febriliné neutropenija
Imuninés sistemos Padidé¢jes jautrumas KV
sutrikimai (3-4 laipsnio — 5,3 %) ,\Q’
Metabolizmo ir mitybos | Anoreksija *Q
sutrikimai @
Nervy sistemos Periferiné sensoriné
sutrikimai neuropatija (3-4 laipsnio — Q
4,1 %) .
Periferiné motoriné \6
neuropatija (3-4 laipsnio — ¢ Q
4 %) X
Disgeuzija (sunki — i 6
0,07 %) ( \
Sirdies sutrikimai A ritmija (3-4 laipsnio — | Sirdies funkcijos
- 0,7 %) nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai ‘O Hipotenzija
@ Hipertenzija
f\\ Kraujavimas
Kvépavimo sistemos, Dusulys s—2,7 %)
kriitings lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai ‘\&
Virskinimo trakto b atitas (3-4 laipsnio — | Viduriy uzkietéjimas Ezofagitas (sunkus —
sutrikimai C %) (sunkus — 0,2 %) 0,4 %)
1 Viduriavimas Pilvo skausmas (sunkus
& (3-4 laipsnio — 4 %) —1%)
@ Pykinimas (3-4 laipsnio — | Kraujavimas i$
4 %) virskinimo takto (sunkus
@Q Vémimas (3-4 laipsnio — |— 0,3 %)
3 %)
0dads,ir poodinio Alopecija
audinio sutrikimai Odos reakcija
(3-4 laipsnio — 5,9 %)
Nagy pazeidimai (sunkiis
—2,6 %)
Skeleto, raumeny ir Mialgija (sunki — 1,4 %) | Artralgija
jungiamojo audinio
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir | Skys¢iy susilaikymas Infuzijos vietos reakcija
vartojimo vietos (sunkus — 6,5 %) Kriitinés skausmas,
pazeidimai Astenija (sunki — 11,2 %) | nesant $irdies pazeidimo
Skausmas (sunkus — 0,4 %)
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MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedazZnos
sistemuy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos

Tyrimai

(<4 %);

koncentracijos

koncentracijos

3-4 laipsnio bilirubino
koncentracijos kraujyje
padidéjimas (< 5 %);

3-4 laipsnio Sarminés
fosfatazés koncentracijos
kraujyje padidéjimas

3-4 laipsnio AST

padidéjimas (< 3 %);
3-4 laipsnio ALT

padid¢jimas (<2 %)

S
Os){b'

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijuy, atsiradusiy vartojant Taxespira 100 mg/m? dn@ﬁties veZzio

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 vartoj
griztamuma 35,3 % pacienty (jiems Sis poveikis savaime

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai reti: vienu atveju pasireiskusi alopecija ne

per 21 diena.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vieto
Kumuliacinés dozés, kurig pasiekus t
1000 mg/m?, skyséiy susilaikymo

premedikacija, vidutinio sunku
dozés mediana — 818,9 mg/m

ON
QK

°

0

cetakselio neurotoksinio poveikio
per 3 ménesius).

Q&l tyrimo pabaigos. 73 % odos reakcijy praéjo

nutraukti gydyma, mediana buvo didesn¢ kaip

s mediana — 16,4 savaités (nuo 0 iki 42 savaiciy). Atlikus
nkus skys¢iy susilaikymas pasireik§davo véliau (kumuliacinés
u jos neatlikus (kumuliacinés dozés mediana — 489,7 mg/m®). Vis

délto kai kuriems pamen&n@ omplikacija pasireiské pirmyjy gydymo kursy metu.

vE€zio monoterapi

a§5’s lentelés forma

Nepageidaujamuy &'fm‘[suadusm vartojant Taxespira 75 mg/m? doze nesmulkiyjy lasteliy plauciy

D

MedD sistemy klasés

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcija (3-4 laipsnio — 5 %)

A :
InfeKeijogif infestacijos
fr% limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija (3-4 laipsnio —
54,2 %)

Anemija (3-4 laipsnio — 10,8 %)
Trombocitopenija (4 laipsnio —
1,7 %)

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (nesunkus)

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Anoreksija

Nervy sistemos sutrikimai

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

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

Sirdies sutrikimai

Aritmija (nesunki)

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas (3-4 laipsnio —
3,3 %)

Viduriy uzkietéjimas

15




MedDRA organy sistemu klasés

Labai daZnos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Stomatitas (3-4 laipsnio —

1,7 %)

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

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

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

Nagy pazeidimai (sunkis —
0,8 %)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

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

Skausmas

\.’06

Tyrimai

N 4
3-4 laipsnio @bﬂlo

Nepageidaujamy reakcijuy, atsiradusiy vartojant Taxespira 75 mg/m? d

koncentraei aujyje
padidé@< 2 %)

krities véziui gydyti, sarasas lentelés forma

oéctu su doksorubicinu

A
MedDRA organy Labai daznos Daznos \J NedaZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepa jamos nepageidaujamos
reakcijos reakeij reakcijos
Infekcijos ir infestacijos | Infekcija (3-4 laipsnio — ’\‘O
5,7 %) (0’
Kraujo ir limfinés Neutropenija \s
sistemos sutrikimai (3-4 laipsnio — 91,7,%)
Anemija (3-4 lai @
9,4 %)
Febriliné n Xpenija
Trombc&ija
(4 [ais i/ 0,8 %)
Imuninés sistemos Padidé¢jes jautrumas
sutrikimai S (3-4 laipsnio — 1,2 %)
Metabolizmo ir mityb . Anoreksija
sutrikimai N,
Nervy sistemos Kv Periferiné sensoriné Periferiné motoriné
sutrikimai @ neuropatija (3 laipsnio — | neuropatija (3-4 laipsnio
0,4 %) —0,4 %)
Sirdies ;@ai Sirdies
; nepakankamumas
Aritmija (nesunki)
Kraujggysliq sutrikimai Hipotenzija
Virskinimo trakto Pykinimas (3-4 laipsnio
sutrikimai -5%)
Stomatitas (3-4 laipsnio
- 7,8 %)
Viduriavimas
(3-4 laipsnio — 6,2 %)
Vémimas (3-4 laipsnio
-5%)
Viduriy uzkietéjimas
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MedDRA organy Labai daznos Daznos NedazZnos
sistemuy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Odos ir poodinio Alopecija
audinio sutrikimai Nagy pazeidimai
(sunkiis — 0,4 %)
Odos reakcijos
(nesunkios)
Skeleto, raumeny ir Mialgija
jungiamojo audinio
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir | Astenija (sunki — 8,1 %) | Infuzijos vietos reakcija
vartojimo vietos Skysciy susilaikymas 6
pazeidimai (sunkus — 1,2 %) (b,
Skausmas
Tyrimai 3-4 laipsnio bilirubino | 3-4 laip ST
koncentracijos kraujyje |akt padidéjimas
padidéjimas (< 2,5 %); | (
3-4 laipsnio Sarminés ipsnio ALT

fosfatazés aktyvumo
kraujyje padidéj imQK

(2.5 %)

tyvumo padidéjimas
<1%)

ze kartu su cisplatina doze

*
Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Taxespira 75 %

nesmulkiuju lasteliy plauciy véziui gydyti, sarasas lentelés

y 4

MedDRA organu Labai daZnos D% “f@ NedaZnos
sistemy klasés nepageidaujamos eidaujamos nepageidaujamos

reakcijos \‘ cijos reakcijos

y_J

Infekcijos ir infestacijos | Infekcija (3-4 laj &@

5,7 %) @
Kraujo ir limfinés Neutropenij Febriliné neutropenija
sistemos sutrikimai (3-4 lai DS],S %)

Anemni 4 laipsnio —

A

N ébocitopenija
aipsnio —0,5 %)

Imunings sistemos £~y “#Padidéjes jautrumas
sutrikimai ¢ (3-4 laipsnio — 2,5 %)
Metabolizmo i@“&bos Anoreksija
sutrikimai
Nerv s@ Periferiné sensoriné
su@ neuropatija (3 laipsnio —

3,7 %)

Periferiné motoriné

neuropatija (3-4 laipsnio

-2 %)
Sirdies sutrikimai Aritmija (3-4 laipsnio — | Sirdies

0,7 %) nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija
(3-4 laipsnio — 0,7 %)

Virskinimo trakto Pykinimas (3-4 laipsnio | Viduriy uzkietéjimas

sutrikimai

—-9,6 %)
Vémimas (3-4 laipsnio

—7,6 %)
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MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedazZnos

sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Viduriavimas

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

-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 %)

&,
X

Bendrieji sutrikimai ir

Astenija (sunki — 9,9 %)

Infuzijos vietos reakcija

vartojimo vietos Skys¢iy susilaikymas Skausmas @'
pazeidimai (sunkus — 0,7 %) Q
Kars¢iavimas @
(3-4 laipsnio — 1,2 %) \
Tyrimai 3-4 laipsnio bilirubQ 3-4 laipsnio AST
Y]

aktyvumo padidéjimas
(0,5 %);

3-4 laipsnio Sarminés
fosfatazés aktyvumo
kraujyje padid¢jimas
(0,3 %)

Nepageidaujamy reakciju, atsiradusiy vartojant Tax€spira 100 mg/m? doze kartu su trastuzumabu

krities véziui gydyti, saraSas lentelés forma.

MedDRA organy sistemy
klasés

S nepageidaujamos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai
« G
L

O

& enija (3-4 laipsnio — 32 %)
chriliné neutropenija (jskaitant

eutropenijg kar§¢iuojant ir
vartojant antibiotiky) arba
neutropeninis sepsis

{

Metabolizmo ir W Anoreksija
sutrikimai
Psichikos ai Nemiga

Parestezija; galvos skausmas;
disgeuzija; hipoestezija

Akisuftrikimai Asarojimo sustipréjimas

Konjunktyvitas
Sirdies sutrikimai Sirdies funkcijos nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai Limfedema

Kvépavimo sistemos,
kriitings lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

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

Virskinimo trakto sutrikimai

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

Odos ir poodinio audinio

Alopecija; eritema; bérimas; nagy
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MedDRA organy sistemy | Labai daZnos nepageidaujamos | DaZnos nepageidaujamos

klasés reakcijos reakcijos
sutrikimai pazeidimai

Skeleto, raumeny ir Mialgija; artralgija; galiiniy

jungiamojo audinio skausmas; kauly skausmas;

sutrikimai nugaros skausmas

Bendrieji sutrikimai ir Astenija; periferin¢ edema; Letargija

vartojimo vietos pazeidimai | kar§¢iavimas; nuovargis; gleivinés
uzdegimas; skausmas; j gripa
panasus sindromas; kriitinés
skausmas; Saltkrétis

Tyrimai Svorio padidéjimas

Pasirinkty nepageidaujamuy reakciju, atsiradusiy vartojant Taxespira 100 mg/m? doze kartu s :1
trastuzumabu kruties véziui gydyti, apraSymas 2

Sirdies sutrikimai
Simptominis Sirdies nepakankamumas pasireiské 2,2 % pacienty, kartu vartojusi
trastuzumabg bei 0 % pacienty, vartojusiy vien docetakselio. IS pacienty, kart

ir trastuzumaba, 64 % ankscCiau vartojo antracikling adjuvantiniam gydymua, jusiy vien

docetakselio — 55 %. Q
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai . %
Labai dazni: vartojant trastuzumaba ir docetakselj, nustatytas sti s hematotoksinis poveikis negu
docetakselj vartojant atskirai (3-4 laipsnio neutropenijos daZaiSyremiantis NCI bendraisiais toksinio
poveikio kriterijais, buvo atitinkamai 32 % ir 22 %). Buti eipti démesj, jog toks poveikis
tikriausiai yra nepakankamai jvertintas, kadangi vartof: n tik docetakselio (dozé — 100 mg/m?),
neutropenija pasireiskia 97 % pacienty, i8 jy 76 % — nio (vertinant maziausig kraujo lasteliy
skaiciy). Vartojant Herceptin ir docetakselio derinj; pat dazniau pasireiské febriliné neutropenija
ar su neutropenija susij¢s sepsis negu docetal%eli vartojant atskirai (atitinkamai 23 % ir 17 %

pacienty).

Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusi ant Taxespira 75 mg/m? dozg¢ kartu su kapecitabinu kriities
véziui gydyti, sarasas lentelés forma,
MedDRA organy sistemy k&& Labai daznos DazZnos nepageidaujamos
*. nepageidaujamos reakcijos | reakcijos
Infekcijos ir infestacij N\ Burnos kandidamikozé
P (3-4 laipsnio — < 1 %)
Kraujo ir limﬁnéﬁ&’n(ﬁ Neutropenija (3-4 laipsnio — | Trombocitopenija (3-4 laipsnio
sutrikimai @ 63 %) -3 %)
Anemija (3-4 laipsnio — 10 %)
Metabol'@Q mitybos sutrikimai | Anoreksija (3-4 laipsnio — Dehidracija (3-4 laipsnio — 2 %)
1 %)
Apetito sumazéjimas
Nervy'sistemos sutrikimai Disgeuzija (3-4 laipsnio — Galvos svaigimas
<1 %) Galvos skausmas (3-4 laipsnio —
Parestezija (3-4 laipsnio — <1%)
<1%) Periferiné neuropatija
Akies sutrikimai Asarojimo sustipréjimas
Kvépavimo 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 — Virsutinés pilvo dalies skausmas
18 %) Burnos dzitivimas
Viduriavimas (3-4 laipsnio —
14 %)
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MedDRA organy sistemy klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Pykinimas (3-4 laipsnio —
6 %)

Viduriy uzkietéjimas

(3-4 laipsnio — 1 %)

Pilvo skausmas (3-4 laipsnio
2 %)

Dispepsija

Vémimas (3-4 laipsnio — 4 %)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

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

Dermatitas
Eriteminis iSbérimas

Alopecija (3-4 laipsnio — 6 %) | (3-4 laipsnio —< 1 %) 6
Nagy pazeidimai (3-4 laipsnio | Nagy spalvos pokytis @.
-2 %) Onicholizé (3-4 laipshio™ 1 %)
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Mialgija (3-4 laipsnio — 2 %) | Galtuniy skaus laipsnio
audinio sutrikimai Artralgija (3-4 laipsnio — 1 %) [—<1 %) HK
Nugaros s s (3-4 laipsnio
—1%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo

vietos pazeidimai

Astenija (3-4 laipsnio — 3 %)
Kars¢iavimas (3-4 laipsnio —
1 %)

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

L~

Leta

&

Tyrimai

o
o

Periferiné edema (3- ‘l@
-1 %)
*

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

Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy

t Taxespira 75 mg/m? doze kartu su prednizonu arba

prednizolonu prostatos véziui gydyti

~

s lentelés forma

MedDRA organy sistemy
klasés

AN
\{Wal daznos

Mepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos‘\cc

Infekcija (3-4 laipsnio —
3,3 %)

Kraujo ir limfinés si g

sutrikimai

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

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

N
Imuninés& sutrikimai
Q

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

Meta 0 ir mitybos
sutfikimai

Anoreksija (3-4 laipsnio —
0,6 %)

Nervy sistemos sutrikimai

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

Disgeuzija (3-4 laipsnio —
0 %)

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

Akiy sutrikimai

AsSarojimo 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 %)
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MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daznos
nepageidaujamos reakcijos

DazZnos nepageidaujamos
reakcijos

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 %)
Vémimas (3-4 laipsnio —

1,2 %)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija
Nagy pazeidimai (nesunkds)

Eksfoliacinis i§bérimas

(3-4 laipsnio — 0,3 %) 6

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Artralgija (3-4 laipsnig. ™ o)
Mialgija (3-4 laipsni 53 %)

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Nuovargis (3-4 laipsnio —

3,9 %)

Skysciy susilaikymas (sunkus
—0,6 %)

o
o

Nepageidaujamy reakcijy, atsiradusiy vartojant Taxespira 75 mg/m? do%iuvantiniam gydymui
kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu, pacientéms, serganéio&n@ﬁnf azgius metastazavusiu

s véziu, sarasSas lentelés forma

(TAX 316) ir } limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805
*

sistemos
sutrikimai

I

. %
ropenija

(D Liiveni
-4 laipsnio —
Ke’sgz %)
@ Trombocitopenija
(3-4 laipsnio — 1,6 %)

Febriliné neutropenija
(3-4 laipsnio:
nenustatyta)

N
MedDRA organy | Labai daznos Daznos N Nedaznos
sistemy klasés nepageidaujamos nepag '@amos nepageidaujamos
reakcijos rea reakcijos
-
Infekcijos ir Infekcija (3-4 laipsni&
infestacijos -24%) .)
Neutropeniné ®
infekcija (3-@110
—2,6 %)
Kraujo ir limfinés | Ane -4 laipsnio

Imuninés sistemos
sutrikimai

(3-4 laipsnio —
0,6 %)

Padidéjes jautrumas

Metabolizmo ir

Anoreksija

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

mitybos (3-4 laipsnio — 1,5 %)
sutrikimai
Nervy sistemos Disgeuzija Periferiné motoriné | Sinkop¢ (3-4 laipsnio —
sutrikimai (3-4 laipsnio — 0,6 %) | neuropatija 0 %)
Periferiné sensoriné (3-4 laipsnio — 0 %) | Neurotoksiskumas

(3-4 laipsnio — 0 %)
Somnolencija ((3-4 laipsnio
-0 %)
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MedDRA organy | Labai daznos Daznos NedazZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos | nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Akiy sutrikimai | Konjunktyvitas Sustiprejes
(3-4 laipsnio < 0,1 %) | asarojimas
(3-4 laipsnio <
0,1 %);
Sirdies sutrikimai Aritmija
(3-4 laipsnio —
0,2 %)
Kraujagysliy Kars¢io pylimas Hipotenzija Limfedema (3-4 lai %
sutrikimai (3-4 laipsnio — 0,5 %) | (3-4 laipsnio — 0 %) |0 %) K
Flebitas @'
(3-4 laipsnio — 0 %) K
Kvépavimo Kosulys %
sistemos, kriitinés (3-4 laipsnio — 0 %) Q
lastos ir @
tarpuplaucio K
sutrikimai Q
Virskinimo trakto |Pykinimas Pilvo skausmase O,
sutrikimai (3-4 laipsnio — 5,0 %) | (3-4 laipsnio — -

Stomatitas

(3-4 laipsnio — 6,0 %)
Vémimas

(3-4 laipsnio — 4,2 %)
Viduriavimas

(3-4 laipsnio — 3,4 %

0,4 %)

N
>

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

<3 %)
Odos p
(34

i0—0,6 %)
azeidimas

Viduriy uzkietéji
(3-4 laipsnio — %‘
Alopecija (iSl 1.

Skeleto, raume
ir jungiamoj ]Q’—
audinio su 1

N@psmio -0,4 %)
%lgija (3-4 laipsnio
;1 %)
Artralgija

(3-4 laipsnio — 0,2 %)
Lyti Qemos Amenoréja
ir (3-4 laipsnio —
imai nenustatyta)
Béndrieji Astenija (3-4 laipsnio
sutrikimai ir - 10 %)
vartojimo vietos | Kar$¢iavimas
pazeidimai (3-4 laipsnio —
nenustatyta)
Periferiné edema
(3-4 laipsnio — 0,2 %)
Tyrimai Svorio padidéjimas

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

0,2 %)
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Pasirinkty nepageidaujamuy reakciju, atsiradusiy vartojant Taxespira 75 mg/m? doze adjuvantiniam
gydymui kartu su doksorubicinu ir ciklofosfamidu, pacientéms, sergan¢ioms j limfmazgius
metastazavusiu (TAX 316) ir j limfmazgius nemetastazavusiu (GEICAM 9805) kriities véziu,
apraSymas

Nervy sistemos sutrikimai

Tyrimo TAX316 metu periferiné sensoriné neuropatija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus
steb¢jimo laikotarpj 84 pacientéms (11,3%) TAC grupéje ir 15 pacienciy (2%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) periferiné sensoriné
neuropatija iSliko 10 pacienciy (1,3%) TAC grupéje ir 2 pacientéms (0,3%) FAC grupéje. Tyrimo
GEICAM 9805 metu periferiné sensoriné neuropatija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir iSliko pradéjus
stebéjimo laikotarpj 10 pacienciy (1,9%) TAC grupéje ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupéje. Ste@‘no
laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) periferiné senso%
neuropatija isliko 3 pacientéms (0,6%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

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

Tyrimo GEICAM 9805 metu TAC grupéje 3 pacientéms (0,6%) ir FA@péje 3 pacientéms (0,6%)

stebéjimo laikotarpiu pasirei$ké stazinis Sirdies nepakankamum%s ¢jimo laikotarpio pabaigoje
(tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) st rdies nepakankamumo atvejy
TAC grupégje nebuvo ir 1 TAC grupés pacienté miré nuo d1 ardiomiopatijos, o FAC grupéje

stazinis Sirdies nepakankamumas iSliko 1 pacientei (O 2‘7 E

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Tyrimo TAX316 metu 687 pacientams i§ 744 (92,@AC grupégje ir 645 pacientams i$ 736 (87,6%)
FAC grupéje alopecija isliko stebéjimo laikotarpitipo chemoterapijos pabaigos.

Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebé laiko mediana buvo 8 metai) alopecija isliko

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

Tyrimo GEICAM 9805 metu alopecij ¢jo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo
laikotarpj 49 pacientéms (9,2%) T péje ir 35 pacientéms (6,7%) FAC grupéje. Alopecija,
susijusi su tirlamojo vaistinio prgparato vartojimu ir prasidéjusi ar pasunkéjusi stebéjimo laikotarpiu,

pasireiské 42 pacientéms (7,9% grupgje ir 30 pacienciy (5,8%) FAC grupégje. Stebéjimo
laikotarpio pabaigoje (stgb¢ aiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) alopecija isliko
3 pacientéms (0,6%) T ¢éje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje.

esSutrikimai
tu amenoréja prasidéjo gydymo laikotarpiu ir iSliko pradéjus stebéjimo laikotarpj
pabaigos 202 pacientéms i$ 774 (27,2%) TAC grupéje ir 125 pacientéms i§ 736
péje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (steb&jimo laiko mediana buvo 8 metai)
ame liko 121 pacientei i§ 744 TAC grupéje (16,3%) ir 86 pacientéms (11,7%) FAC grupéje.
Ty% ICAM 9805 metu amenoréja prasidéjo gydymo laikotarpiu ir isliko pradéjus steb¢jimo
laikotarpi 18 pacienciy (3,4%) TAC grupéje ir 5 pacientéms (1,0%) FAC grupéje. Stebéjimo
laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) amenoréja isliko
7 pacientéms (1,3%) TAC grupéje ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupéje.

Lytinés sistemos i
Tyrimo TAX3
po chemoge
(17,0%)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Tyrimo TAX 316 metu periferiné edema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i$liko pradéjus stebéjimo
laikotarpi po chemoterapijos pabaigos 119 pacienciy i§ 774 (16,0%) TAC grupéje ir 23 pacientéms i$
736 (3,1%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji steb¢jimo laiko mediana buvo

8 metai) periferiné edema isliko 19 pacienc¢iy TAC grupéje, o FAC grupéje — 4 pacientéms (0,5%).
Tyrimo TAX316 metu limfedema prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo laikotarpj
po chemoterapijos pabaigos 11 pacienciy i 774 (1,5%) TAC grupg¢je ir 1 pacientei i§ 736 (0,1%) FAC
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grupé¢je. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji stebéjimo laiko mediana buvo 8 metai) limfedema
i8liko 6 pacientéms (0,8%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,1%) FAC grupéje.

Tyrimo TAX316 metu astenija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus stebéjimo laikotarpj po
chemoterapijos pabaigos 236 pacientéms i§ 774 (31,7%) TAC grupéje ir 180 pacienéiy i§ 736 (24,5%)
FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (tikroji steb¢jimo 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
steb¢jimo laikotarpj 4 pacientéms (0,8%) TAC grupgje ir 2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje.
Stebéjimo laikotarpio pabaigoje (stebéjimo laiko mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) TAC grupéje
periferinés edemos atvejy nebuvo, o FAC grupéje ji isliko 1 pacientei (0,2%). Limfedema prasidéjo
gydymo laikotarpiu ir i§liko pradéjus steb¢jimo laikotarpj 5 pacientéms (0,9%) TAC grupéje ir

2 pacientéms (0,4%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje limfedema isliko 4 pacienté%
(0,8%) TAC grupéje ir 1 pacientei (0,2%) FAC grupéje. @

Astenija prasidéjo gydymo laikotarpiu ir i§liko stebéjimo laikotarpiu 12 pacienciy (2,3% @k
grupéje ir 4 pacientéms (0,8%) FAC grupéje. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje astenija 1§11Ko

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

Uminé leukemija ir mielodisplazinis sindromas QQ
Po tyrimo TAX316 10 mety stebéjimo laikotarpio, iminé leukemija pasi &e 18 744 pacienciy
(0,4%) TAC grupgje ir 1 i§ 736 pacienciy (0,1%) FAC grupéje. Viena '@ grupés pacienté (0,1%) ir
1 FAC grupés pacienté (0,1%) mire nuo amines mieloleukemijog sgebgjinte laikotarpiu (stebéjimo
laiko mediana buvo 8 metai). Mielodisplazinis sindromas buvo ﬁ\ as 2 1§ 744 pacienciy (0,3%)
TAC grupéje ir 1 i§ 736 pacienciy (0,1%) FAC grupéje. 0\
Po tyrimo GEICAM 9805 10 mety stebéjimo laikotarpi s\né leukemija TAC grupéje pasireiské
1 1§ 532 (0,2 %) pacienciy. Tokiy atvejy FAC grupéj %uvo. Nei vienam pacientui nebuvo
diagnozuotas mielodisplazinis sindromas nei Vie% yty pacienty grupéje.

Su neutropenija susijusios komplikacijos
Toliau pateiktoje lenteléje parodyta, kad
neutropenija susijusios infekcijos dazni
profilaktikai vartojo G-KSF, kai jo y

GEICAM tyrimas. &0
Su neutropenija susi?@ﬁ&hmlikaciios, pasireiskusios pacientams, gydytiems naudojant TAC

10 neutropenijos, febrilinés neutropenijos ar su
mazesnis pacientams, kurie gydymo pradzioje
imas tapo privalomas TAC gydyty pacienty grupéje —

schema profilaktikai o pradZioje vartojus arba nevartojus G-KSF (GEICAM 9805 tyrimas)

@J
S

Be pradinés profilaktikos
G-KSF (n=111) n ( %)

Su pradine profilaktika
G-KSF (n =421)

(3-4 laipsnio)

n ( %)
ieéenija (4 laipsnio) 104 (93,7) 135 (32,1)
TRebriliné neutropenija 28 (25,2) 23 (5,5)
Su neutropenija susijusi 14 (12,6) 21 (5,0)
infekcija
Neutropeniné infekcija 2 (1,8) 5(1,2)
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Nepageidaujamy reakcijuy, atsiradusiy vartojant Taxespira 75 mg/m? doze kartu su cisplatina ir 5-

fluorouracilu skrandzio adenokarcinomai gydyti, sarasas lentelés forma

MedDRA organy sistemy
klasés

Labai daZnos nepageidaujamos
reakcijos

DaZnos nepageidaujamos
reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

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

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

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

83,2 %)

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

Febriliné neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

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

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3-4 laipsnio —
11,7 %)

0

£

Nervy sistemos sutrikimai

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

Galvos syaigimas (3-4 laipsnio —

Akiy sutrikimai

)Aéa 0jimo sustipréjimas
(3-4 laipsnio — 0 %)

Ausies ir labirinty sutrikimai

Klausos susilpnéjimas
(3-4 laipsnio — 0 %)

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio — 1,0 %)

Virskinimo trakto sutrikimai

&,

(‘\O.J

Ca
Vidurig¥i (3-4 laipsnio —
19,
P imas (3-4 laipsnio — 16 %)
atitas (3-4 laipsnio —
97 %)
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 o
sutrikimai @

Alopecija (3-4 laipsnio — 4,0 %)

ISbérimas ir niezulys

(3-4 laipsnio — 0,7 %)

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

Odos eksfoliacija (3-4 laipsnio —
0 %)

Bené’ej i sutrikimai ir vartojimo

vietos pazeidimai

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

2,3 %)

Skysciy susilaikymas (sunkus

arba pavojingas gyvybei — 1 %)

Pasirinkty nepageidaujamuy reakciju, atsiradusiy vartojant Taxespira 75 mg/m? doze kartu su cisplatina

ir 5-fluorouracilu skrandzio adenokarcinomai gydyti, apraSymas

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

Nepageidaujamy reakcijuy, atsiradusiy vartojant Taxespira 75 mg/m? doze kartu su cisplatina ir 5-

fluorouracilu galvos ir kaklo véziui gydyti, saraSas lentelés forma

Ivadiné chemoterapija, kai véliau gydoma spinduliais (TAX 323)

MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedaZnos
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos | Infekcija (3-4 laipsnio —
6,3 %)

Neutropeniné infekcija

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

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

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija

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

(3-4 laipsnio — 5,2 %)

Febriliné neutropenija

g
o

Imuninés sistemos
sutrikimai

A -
Padidg ku}rumas
(nes

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija (3-4 laipsnio
—0,6 %)

*

NS

Nervy sistemos

Disgeuzija arba

VoS svaigimas

sutrikimai parosmija

Periferiné sensori 6

neuropatija (@snio

—0,6%) o~
Akiy sutrikimai \.J Asarojimo

KO sustipréjimas
‘\ Konjunktyvitas

Ausy ir labirinty 4 (o' Klausos susilpnéjimas
sutrikimai \

Sirdies sutrikimai

L ¢

D

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

Aritmija (3-4 laipsnio —
0,6 %)

Kraujagysliy s@}nai

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

Pykinimas (3-4 laipsnio
—0,6 %)

Stomatitas (3-4 laipsnio
—4,0 %)

Viduriavimas

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

Viduriy uzkietéjimas
Ezofagitas arba
disfagija arba
odinofagija

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

(3-4 laipsnio — 0,6 %)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Alopecija (3-4 laipsnio —
10,9 %)

Odos iSbérimas

Odos sausumas

Odos eksfoliacija
(3-4 laipsnio — 0,6 %)
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MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedazZnos
sistemuy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Skeleto, raumeny ir Mialgija (3-4 laipsnio —
jungiamojo audinio 0,6 %)
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir | Letargija (3-4 laipsnio —
vartojimo vietos 3,4 %)
pazeidimai Kar§c¢iavimas
(3-4 laipsnio — 0,6 %)
Skysciy susilaikymas
Edema
Tyrimai Svorio padid¢jimas
o Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais 4)
MedDRA organy Labai daZnos Daznos Ned &v
sistemy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos aujamos
reakcijos reakcijos y
Infekcijos ir infestacijos | Infekcija (3-4 laipsnio | Neutropeniné infekcija
—3,6 %) K
Gerybiniai, piktybiniai Vézio sukeltas skausQ
ir nepatikslinti navikai (3-4 laipsnio «+ @)
(tarp jy cistos ir polipai)
Kraujo ir limfinés Neutropenija ’\ -
sistemos sutrikimai (3-4 laipsnio — \.
83,5 %) ‘\G.)
Anemija (3-4 laipsnio @.
- 12,4 %) ~
Trombocitopenija
(3-4 laipsnio — 4 %
Febriliné na@ﬁa
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas

sutrikimai

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Nervy sistemos
sutrikimai

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

(3-4 laipsnio — 1,2 %)

Galvos svaigimas

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

ASarojimo sustipréjimas

Konjunktyvitas

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

Sirdies sutrikimai

Aritmija (3-4 laipsnio —
2,0 %)

Miokardo iSemija

Kraujagysliy sutrikimai

Veny sutrikimai
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MedDRA organy Labai daZnos Daznos NedazZnos

sistemuy klasés nepageidaujamos nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos reakcijos
Virskinimo trakto Pykinimas Dispepsija (3-4 laipsnio —
sutrikimai (3-4 laipsnio — 0,8 %)
13,9 %) Vir§kinimo trakto
Stomatitas skausmas (3-4 laipsnio —
(3-4 laipsnio — 1,2 %)
20,7 %) Kraujavimas i$
Vémimas (3-4 laipsnio | virSkinimo takto
-84 %) (3-4 laipsnio — 0,4 %)
Viduriavimas

(3-4 laipsnio — 6,8 %) 6
Ezofagitas arba @,
disfagija arba \
odinofagija KQ.

(3-4 laipsnio —
12,0 %) @’
Viduriy uzkietéjimas Q
(3-4 laipsnio — 0,4 %) @
~
Odos ir poodinio Alopecija Odos sausumas N
audinio sutrikimai (3-4 laipsnio — 4,0 %) | Deskvamacija %
Odos i§bérimas su \

niezuliu ¢ Q
‘\\A

Skeleto, raumeny ir Mialghja 13-4 laipsnio —
jungiamojo audinio 0
sutrikimai \

Bendrieji sutrikimai ir | Letargija (3-4 laipsnio

vartojimo vietos -4,0 %)

pazeidimai Kar‘sﬁéiavimas@
(3-4 laipsni %)
Skysciy mkymas
(341 -1,2%)

Ed 3-4 laipsnio —
104

*

Tyrimai Stio sumazéjimas Svorio padidé¢jimas

Po vaistinio Drep@amrod\/mo rinkoje pastebétas nepageidaujamas poveikis

Gerybiniai, pi jai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)

Buvo prangst ]@pie minés mieloidinés leukemijos (UML) bei mielodisplazijos sindromo (MDS)
pasireié@cientams, kurie vartojo docetakselio kartu su antraciklinu/ciklofosfamidu ir (arba)
kurie? o taikytas spindulinis gydymas.

Kraupd ir limfinés sistemos sutrikimai

Pastebetas 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.

Pranesta apie padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiSkimg (daznis nezinomas) docetakseliu gydomiems
pacientams, kuriems anksciau buvo pasireiskusi padidéjusio jautrumo reakcija | paklitakselj.
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Nervy sistemos sutrikimai
Vartojant docetakselj, retais atvejais iStiko traukuliai, trumpam iSnyko samoné. Kartais Siy reakcijy
pasireiSkia vaistinio preparato infuzijos metu.

Akiy sutrikimai

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

Ausy ir labirinty sutrikimai 6
Buvo rety ototoksinio poveikio, klausos sutrikimo ir (arba) netekimo atvejy. @

Sirdies sutrikimai @,
Aprasyta rety miokardo infarkto atvejy. &
@mas), kuri kai

u

vo vartojama

Gauta pranesimy apie skilveliy aritmijos, jskaitant skilveliy tachikardija (daznis neZi
kuriais atvejais buvo mirtina, atvejus pacientams, gydytiems docetakseliu, kai

doksorubicino, 5-fluorouracilo ir (arba) ciklofosfamido. @
Kraujagysliy sutrikimai Q
Aprasyta rety veny tromboembolijos atvejy. . %

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikim@
Gauta rety pranes$imy apie iiminio kvépavimo sutrikimo si ir intersticinés

pneumonijos / pneumonito, intersticinés plauciy ligosg iy fibrozés ir kvépavimo nepakankamumo
atvejus, kurie kartais baigdavosi mirtimi. Retais atvej &acientams, kuriems tuo paciu metu buvo
taikomas spindulinis gydymas, pasireiské spinduli mumonitas.

Virskinimo trakto sutrikimai %
Retais atvejais pasireiské enterokolitas 's% kolita, iSeminj kolita ir neutropeninj enterokolita,
kuris gali bGiti mirtinas (daznis nezino
Retais atvejais pasireiské dehidratagi 1 poveikio virskinimo traktui, jskaitant enterokolitg ir
virskinimo trakto perforacija. 6
Retais atvejais pasireiske Zar& raecinamumas ir Zarny obstrukcija.

*

Kepeny ir tulZies puslésd %{14 sutrikimai

ApraSyta labai rety atvejy. Kai kuriais jis buvo mirtinas, ypac jeigu pacientas jau anksciau
sirgo kepeny ligaK
Odos ir poodi, udinio sutrikimai

Labai ret jais docetakselj vartojantiems pacientams atsirado sisteminés raudonosios vilkligeés
odos rba pislinis iSbérimas (pvz., pasireiSské daugiaformé eritema, Stivenso ir DZonsono

si , toksiné epidermio nekrolize). Kai kada tam jtakos gal¢jo turéti ir kiti veiksniai. Gauta
prane§imy apie tai, kad docetakselio vartojusiems pacientams atsirado j sklerodermija panasiy pokyciy
(paprastai pries tai pasireik§davo periferiné limfedema). Gauta pranesimy apie ilgalaikius 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
Aprasyta rety spindulinio gydymo sukelty reakcijy atsinaujinimo fenomeno atvejy.
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Buvo stebétas injekcijos vietos reakcijos atsinaujinimas (odos reakcijos pasikartojimas ankstesnés
ekstravazacijos vietoje po docetakselio suleidimo kitoje vietoje) ankstesnés ekstravazacijos vietoje
(daZnis nezinomas).

Kartu su skysciy susilaikymu timiniy oligurijos ar hipotenzijos epizody nebuvo. Aprasyta rety
dehidratacijos ir plauc¢iy edemos atvejy.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Gauta pranesimy apie elektrolity pusiausvyros sutrikimo atvejus. Gauta pranesimy apie hiponatremijos
atvejus, kurie dazniausiai pasireiSké kartu su dehidratacija, vémimu ir pneumonija. Buvo nustatyta
hipokalemijos, hipomagnezemijos ir hipokalcemijos atvejy, paprastai susijusiy su virskinimo trakto
sutrikimais, ypa¢ viduriavimu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas @.

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registraci&r tai
&
odyta

leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros stai turi

pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_pried
nacionaline pranesimo sistema.
4.9 Perdozavimas @ Q

Aprasyti keli perdozavimo atvejai. Priesnuodzio perdozuotam docetak nezinoma. Perdozavus $io
vaisto, pacientg reikia gydyti specializuotame skyriuje ir atidZiai stgbgti gywybines funkcijas.
Perdozavus tikétinas nepageidaujamy reiskiniy paiméjimas. Labiausidi tikétinos perdozavimo
komplikacijos — kauly ¢iulpy slopinimas, periferinis neurot s@oveikis ir mukozitas. Suzinojus
apie perdozavima, reikia nedelsiant skirti G-KSF, prireiku d& os kitos simptominés priemonés.

*

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES :@'
5.1 Farmakodinaminés savybés 6

Farmakoterapiné grupé — antinavikinigj ratai, taksanai, ATC kodas — LO1CD 02.

Veikimo mechanizmas Q

Docetakselis yra vaistas nuo ,%Q’ uris skatina tubulino jungimasi j stabilius mikrovamzdelius ir
neleidzia jiems atsiskirti, o poveikio gerokai sumazéja laisvojo tubulino. Jtakos protofilameny
skaiciui docetakselio pri mas prie mikrovamzdeliy neturi.

Nustatyta, kad in '@o takselis suardo mikrovamzdeliy tinkla, biiting gyvybinéms lgstelés
funkcijoms mi%ir interfazés metu.

Farmako nis poveikis

Klon ais tyrimais nustatyta, kad in vitro docetakselis yra citotoksiskas jvairioms grauziky ir
iu%avikiniu[ lasteliy linijoms bei ka tik pasalintoms zmogaus naviky lasteléms. Lastelese
susidaro didel¢ 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 atsparuma 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

Kriities véZys
Taxespira derinys su doksorubicinu ir ciklofosfamidu (pagalbinis gydymas)
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Pacientés sergancios tinkamu operuoti j limfmazgius metastazavusiu kriities véziu (TAX 316)
Docetakselio vartojimas j limfmazgius metastazavusio tinkamo operuoti krities vézio pagalbiniam
gydymui 18-70 mety pacientéms, kuriy KPS (buklé pagal Karnofsky skalg) vertinama 80 % ar
daugiau, pagristas daugiacentrio atviro atsitiktinés atrankos tyrimo duomenimis. Atlikus stratifikavima
pagal limfmazgiy, kuriuose rasta metastaziy, skaiciy (1-3, 4+), 1491 pacientés atsitiktinai parinktos
vartoti 75 mg/m’ docetakselio 1 val. po 50 mg/m” doksorubicino ir 500 mg/m? ciklofosfamido (TAC
grupé) arba 50 mg/m’ doksorubicino, o paskui 500 mg/m” fluorouracilo ir 500 mg/m? ciklofosfamido
(FAC grupé). Abu deriniai vartoti kas 3 savaites, i§ viso 6 kursus. Docetakselis infuzuotas per 1 val.,
visi kiti vaistiniai preparatai vartoti intraveninio boliuso biidu pirmaja kurso dieng. Pacientéms,
kurioms pasireiské neutropenija su komplikacijomis (febriline neutropenija, ilgalaike neutropenija ar
infekcija), antrinei profilaktikai skirta G-KSF. TAC grupés pacientés infekcijos profilaktikai gére
po 500 mg ciprofloksacino 2 kartus per parg 10 dieny nuo 5-os kiekvieno kurso dienos arba %

i ety

atitinkamai kitg antibiotikg. Po paskutinio chemoterapijos kurso abiejy grupiy pacientéms, k
rasta teigiamy estrogeny ir (ar) progesterono receptoriy, skirta 20 mg tamoksifeno per par.
Pagalbinis spindulinis gydymas skirtas 69 % TAC grupés ir 72 % FAC grupés pacienc] 1antis
tyrime dalyvavusiose institucijose priimta praktika. Atliktos dvi tarpinés ir viena ga Pké alizé.
Pirmoji tarpiné analizé suplanuota pra¢jus 3 metams nuo dienos, kai tyrime pradg¢j vauti pusé
tirlamyjy. Antroji tarpiné analize atlikta, kai bendrai nustatyta 400 BLSIL atve'@ metu stebé&jimo
laikotarpio mediana buvo 55 ménesiai. Galutiné analizé atlikta, kai visi pac'@ lauké 10-yjy mety
stebéjimo laikotarpio vizito (iSskyrus atvejus, kai pacientams buvo BLS 1SKiniy arba jie i$
steb¢jimo pasitrauké anksciau). Pirminé veiksmingumo vertinamoji ba@ra be ligos simptomy
iSgyventas laikotarpis (BLSIL), o antriné veiksmingumo vertinamgjhbaigtis — bendrasis
iSgyvenamumas (BLSIL). \

*
Galutin¢je analizéje steb¢jimo laikotarpio mediana — 96 m&}&l . Nustatyta, kad TAC grupés
pacientés be ligos reiskiniy i§gyveno reik§mingai ilgi AC. Atkry¢iy po 10 mety skaicius po
gydymo TAC buvo 39 %, po gydymo FAC — 45 %, E!%soliuti rizika sumazéjo 6 % (p = 0,0043).
Bendras iSgyvenamumas po 10 mety TAC grupéje 6 % ir buvo reikSmingai didesnis, nei FAC
grupéje — 69 %, t.y. absoliuti mirties rizika TAC%&)éje buvo 7 % mazesné (p = 0,002). Kadangi
pacientéms, kurioms 4 ar daugiau limfmazgi rasta metastaziy, teigiamas BLSIL ir BI pokytis
nebuvo statistiSkai reikSmingas, todel al% uomeny analizé Sioms pacientéms TAC palankaus
naudos ir rizikos santykio pilnai nepa g&,

Apibendrinus, tyrimo rezultatai @(ad TAC grupé¢je naudos ir rizikos santykis yra geresnis,
lyginant su FAC grupe. 5\&

*

Isanalizuoti TAC gydy
pagrindinius prognozg

¥nciy poaibiai, sudaryti pagal prospektyviniu buidu nustatytus
rijus:

K Be ligos reiskiniy iSgyventas Bendras iSgyventas laikotarpis
@ laikotarpis
Paciendj < > Pacien¢iy | Rizikos | 95 % PI p= Rizikos | 95 % PI p=
poai sé skaicius koeficien koeficien
A tas* tas*
Paiﬁstq
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 iSgyventas laikotarpis buvo ilgesni negu vartojant FAC.
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Pacientés, sergancios tinkamu operuoti j limfmazgius nemetastazavusiu krities véziu, kurioms galima
chemoterapija (GEICAM 9805)

Daugiacentrio, atvirojo, atsitiktinés parinkties tyrimo duomenys patvirtina Taxespira vartojima
pagalbiniam gydymui pacienciy, serganc¢iy tinkamu operuoti j limfmazgius nemetastazavusiu kruties
véziu, kurioms gali biiti taikoma chemoterapija. 1060 pacientés, sergancios tinkamu operuoti j
limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu su didele atkryc¢io rizika pagal 1998 St. Gallen kriterijus
(naviko dydis > 2 cm ir (arba) neigiamas ER ir PR ir (arba) didelis histologinis branduoliy
diferenciacijos laipsnis (2 arba 3 laipsnis) ir (arba) amzius < 35 metai) buvo atsitiktinai suskirstytos ir
vartojo arba Taxespira 75 mg/m’, skiriamo praéjus 1 valandai po doksorubicino 50 mg/m” ir
ciklofosfamido 500 mg/m” vartojimo (539 pacientés TAC grupéje), arba doksorubicino 50 mg/m’
skiriamo po fluorouracilo 500 mg/m” ir ciklofosfamido 500 mg/m* (521 pacienté FAC grupéje). Abi
gydymo schemos buvo taikomos kartg kas 3 savaites 6 gydymo kursus. Taxespira buvo suleidzi

1 valandos trukmés infuzijos metu, visi kiti vaistiniai preparatai buvo vartojami j veng pirmaj as
kas tris savaites. Kai buvo atrinkta 230 pacienc¢iy, TAC grupé¢je pradzioje buvo privaloma
profilaktiSkai vartoti G-KSF. 4 laipsnio neutropenijos, febrilinés neutropenijos ir su ne
infekcijos daznis buvo mazesnis pacientéms, kurios pradzioje profilaktikai vartojo
4.8 skyriy). Po paskutinio chemoterapijos kurso, abiejy grupiy pacientés, kuriom,
teigiami navikai, vartojo tamoksifeng 20 mg karta per para 5 metus. Pagalbinis ulinis gydymas
buvo taikomas pagal dalyvaujanciose institucijose esancias gaires. Jis buvo as 57,3 %
pacienciy, kurios buvo gydytos taikant TAC schemg ir 51,2 % gydytoms.taikant FAC schema.

Nnines
7.
yti ER ir PR

Buvo atliktos viena pagrindiné ir viena atnaujinta analize. Pagrindip€ analize buvo atlikta tada, kai
visy pacienéiy stebéjimo laikotarpis vir§ijo 5 metus (stebéjimo 1 %pio mediana buvo 77 ménesiai).
Atnaujinta analizé buvo atlikta tada, kai visos pacientés atlikgal0-4jy mety (stebé&jimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety ir 5 ménesiai) stebéjimo vizitg (iss ejus, kai pasireisk¢ BLSIL
rei§kinys arba pacientés stebéjimas nutriiko anksciau)s in¢ veiksmingumo vertinamoji baigtis
buvo be ligos simptomy i§gyventas laikotarpis (BLS K antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis —
bendrasis iSgyvenamumas (BI). A

Pasiekus 77 ménesiy stebéjimo laikotarpio
reiskiniy iSgyventas laikotarpis TAC g
atkrycio rizika buvo 32 % maZesné nej

igng, buvo nustatytas reikSmingai ilgesnis be ligos
inant su FAC grupe. TAC gydytoms pacientéms
gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas = 0,68, 95 % PI
(0,49-0,93), p=0,01). Pasickus 10 ir 5 ménesiy stebéjimo laikotarpio mediang, TAC gydytoms
pacientéms atkryc¢io rizika buvo o mazesné nei FAC gydytyjy grupéje (rizikos koeficientas =
0,84, 95 % PI (0,65-1,08), p 46). BLSIL duomenys statistisSkai reikSmingai nesiskyré, taciau
stebéta palanki tendencija '%grupéje.

Pasiekus 77 ménesi o laikotarpio mediang, bendras iSgyventas laikotarpis (BIL) taip pat
pe

buvo ilgesnis TA > nes TAC gydytoms pacientéms mirties rizika buvo 24 % mazesné lyginant
su FAC grupe os koeficientas = 0,76, 95 % PI (0,46-1,26, p = 0,29). Taciau BIL abiejose grupése
reikSmingai Té.

).
amumo daznis buvo 93,7 % TAC grupgje ir 91,4 % FAC grupéje, kai stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 8 metai, bei 91,3 % TAC grupéje ir 89 % FAC grupéje, kai stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 10 mety.

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

TAC gydyty pacienciy pogrupiy, pagal prospektyviai nustatytus didziuosius prognostinius kriterijus,
pagrindiné analiz¢ (stebéjimo laikotarpio mediana buvo 77 ménesiai) (Zr. lentelg toliau).
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Pacienciu, serganéiy j limfmazgius nemetastazavusiu kriities véziu, pagalbinio gydymo tyrimo

pogrupiy analizé (Visy tyrime dalyvavusiy pacien¢iy duomeny analizé)

Be ligos reiskiniy iSgyventas
laikotarpis
Pacienciy pogrupis Pacienciy skaicius Rizikos 95 % PI
TAC grupéje koeficientas*
Bendras 539 0,68 0,49-0,93
1 amzZiaus kategorija
<50 metai 260 0,67 0,43-1,05
>50 metai 279 0,67 0,43-1,05
2 amziaus kategorija
<35 metai 42 0,31 0,11-0,89 G,
>35 metai 497 0.73 0,52-1%
Hormony receptoriai
Neigiami 195 0,7
Teigiami 344 0,62
Naviko dydis
<2cm 285 0,69 Q),%-l,l
>2 cm 254 0,68 @ ,45-1,04
Histologinis laipsnis K»
1 laipsnis (jskaitant 64 0,79 Q 0,24-2,6
nejvertinamg laipsnj) . 6
2 laipsnis 216 e 0,46-1,3
3 laipsnis 259 \Q&) 0,39-0,9
Menopauzé >
Premenopauzé 285 ‘\ 0,64 0,40-1
Pomenopauzé 254 AN 0,72 0,47-1,12
*rizikos koeficientas (TAC/FAC) maZiau nei %080, kad gydymas TAC susijes su 1lgesn1u be
ligos reiskiniy iSgyventu laikotarpiu lygi% su gydymu FAC.

Atlikta pacienéiuy, kurios atitiko 2009

n chemoterapijos kriterijus i§pléstiné pogrupiy analizé —

(Tyrima baigusiy pacienciy duomen@ézé) pateikta toliau

{0‘ Rizikos koeficientas
-~ TAC FAC (TAC/FACQ)
Pogrupiai ’\ o (n=539) (n=521) (95 % PI) p-reik§mé
Santykinis 1nd1kac@l
chemoterapijai 3(1 as"
Ne Q 18/214 26/227 0,796 (0,434-1,459) 0,4593
s (8,4 %) (11,5 %)
Ta 48/325 69/294 0,606 (0,42-0,877) 0,0072
(14,8 %) (23,5 %)

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

PR = progesterono receptorius

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

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

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, o 392 pacientéms — antraciklinais. Docetakselio infuzuota rekomenduojamomis
dozémis ir tvarka (100 mg/m? kas 3 savaites).

Pacientéms, kurioms gydymas alkilinanciais vaistais buvo neveiksmingas, palygintas docetakselio ir
doksorubicino (75 mg/m® kas 3 savaites) poveikis. Docetakselis sukélé atsaka dazniau (docetakselis —
52 %, doksorubicinas — 37 %, p = 0,01) ir greiciau (docetakselis — per 12 savai¢iy, doksorubicinas —
per 23 savaites, p = 0,007), taCiau nepakeité bendrosios i§gyvenimo trukmés (docetakselis — 15 mén.,
doksorubicinas — 14 mén., p = 0,38) ir laikotarpio iki ligos progresavimo trukmés (docetakselis —

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

Pacientéms, kurioms gydymas antraciklinais buvo neveiksmingas, docetakselio povei '@ygintas su
mitomicino C (12 mg/m’ kas 6 savaites) ir vinblastino (6 mg/m”kas 3 savaites) deri '&)Veikiu.
Docetakselis dazniau sukelé atsakg (33 % palyginus su 12 %, p < 0,0001), prailgi %(otarpi iki ligos
progresavimo (19 savaiciy palyginus su 11 savaiiy, p = 0,0004) ir bendraja i&&imo trukme

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

Siy dvejy III fazés klinikiniy tyrimy metu nustatytas docetakselio saugt@pobudls buvo panasus j
nustatyta I fazés tyrimy metu (zr. 4.8 skyriy).

Atviro daugelyje centry vykusio atsitiktiniy im¢iy III fazé etu lyglntas docetakselio
monoterapijos bei gydymo paklitakseliu Velksmlngumas Ss%usm kriities véziu sergantiems
pacientams, kurie ankstesnio gydymo metu vartojo ant no. Viso 449 pacientams atsitiktiniu budu
buvo parinktas gydymas arba vien tik docetakseliu (@g/m2 dozg infuzuojant per 1 valanda) arba
vien tik paklitakseliu (175 mg/m? doz¢ infuzuoj aq&e valandas). Abiejy gydymy kursai kartoti kas
3 savaites.

Nors pagrindiné vertinamoji baigtis (b sako daznis) nesiskyré (32 % ir 25 %, p = 0,10),
docetakselis pailgino laikotarpio iki l@ ogresavimo mediang (24,6 savaités ir 15,6 savaites;
p <0,01) bei iSgyvento laikotarpig ng (15,3 ménesio ir 12,7 ménesio; p = 0,03).

Pacientams, kuriems taikyt erapija docetakseliu, dazniau pasireiské 3 arba 4 laipsnio
nepageidaujamy reiskini %), palyginti su vartojusiais paklitakselio (23,0 %).
Taxespira dermys ubicinu

Atliktas didelés a% s atsitiktinis III fazés tyrimas, kuriame dalyvavo 429 pacientés, sergancios iki
tol negydytu zavusiu krities véziu. Viena tiriamyjy grupé (AT) gydyta doksorubicinu
(50 mg/m etakseliu (75 mg/m?), kita (AC) — doksorubicinu (60 mg/m?) ir ciklofosfamidu

(600 SAbiem atvejais nurodyty vaisty infuzuota pirmajg kiekvieno 3 savaiciy ciklo dienag.

- % 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 grup¢je — 31,9 savaités (95 %

pasikliautinumo intervalas — 27,4-36 savaités).

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

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

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

Taxespira derinys su trastuzumabu

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

186 pacientés atsitiktinai parinktos vartoti 100 mg/m’ docetakselio su trastuzumabu ar be jo. 60 %
pacienciy pries tai taikyta adjuvantiné chemoterapija, kurios pagrindinis vaistas antraciklinas.
Docetakselio ir trastuzumabo derinys buvo veiksmingas nepriklausomai nuo to, ar anks¢iau tai
adjuvantiné chemoterapija antraciklinais. Pagrindinis tyrimas, Sio labai svarbaus tyrimo me tas
nustatymui, ar navikas HER?2 teigiamas, buvo imunohistocheminis (IHC). Nedaugelis pac rLw‘[irtos
fluorescencijos biidu in situ atlikus hibridizacija (FISH). 87 % j tyrima jtraukty pacien“'@go IHC 3+
naviku, 95 % — IHC 3+ ir (ar) FISH teigiamu naviku. Gydymo veiksmingumo duo

apibendrinami lentel¢je:

Rodiklis Docetakselis ir trastuzumab@% Docetakselis '
(n=92) P (n=94)

Atsako daznis 61 % N 34 %

(95 % PI) (50-7)) £ (25-45)

Atsako trukmés mediana (mén.) 11 \J 5,1

(95 % PI) (4,4-6,2)

LLP mediana (mén.) 5,7

(95 % PI) *‘%-12,9) (5,0-6,5)

ISgyvento laikotarpio mediana (mén.) N\ 30,57 22,1°

(95 % PI) . (26,8-nj) (17,6-28,9)

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

' SkaiGiuojant visas j tyrima jtrauktas ( s gydyti) pacientes.

* Apskaitiuotoji isgyvento laikotarpké na.

Taxespira derinys su kapecztab

Daugelyje centry atlikto atsﬁﬁ‘% kontroliuojamo III fazés klinikinio tyrimo duomenys pagrindzia
docetakselio derinimg sw abinu lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam kriities véziui
gydyti po neveiksmin, oksinés chemoterapijos, kurios sudétyje buvo antraciklinas. Sio tyrimo
metu 255 pacientés @iﬁktinai parinktos vartoti docetakselj (infuzuota 75 mg/m*per 1 val. j
veng, kas 3 savai apecitabing (po 1250 mg/m’2 kartus per parg 2 savaites paskui darant savaités
pertraukg), 25 docetakselj (infuzuota 100 mg/m’ per 1 val. j vena, kas 3 savaites). Docetakselj ir
i vartojusios grupés pacientés iSgyveno ilgiau (p = 0,0126). Isgyvento laikotarpio
medlan kselio ir kapecitabino derinio grupéje buvo 442 dienos, gydymo tik docetakseliu
grup% 2 dienos. Bendras objektyvaus atsako daznis Visoj e atsitiktinai parinktoje populiacijoje

(ty rtinimu) docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje buvo 41,6 %, docetakselio — 29,7 %

058). Laikotarpis iki ligos progresavimo buvo ilgesnis docetakselio ir kapecitabino derinio
grupéje (p < 0,0001). Jo mediana docetakselio ir kapecitabino derinio grupéje buvo 186 dienos,
docetakselio — 128 dienos.

Plauciy nesmulkiyju lgsteliy vezys

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

Su jau gydytais pacientais atliktas I1I fazés tyrimas parodé, kad, vartojant docetakselj

75 mg/m” dozémis, laikotarpis iki ligos progresavimo yra reikimingai 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 %).
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Be to, vartojant docetakselj 75 mg/m” dozémis, maZiau reikéjo morfino grupés analgetiky (p < 0,01),
nemorfininiy analgetiky (p < 0,01), kity su liga susijusiy vaistiniy preparaty (p < 0,06) ir radioterapijos
(p <0,01) (palyginus su pacientais, turéjusiais geriausig palaikomaja priezitirg).

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

Taxespira derinys su platinos preparatais pacientams, kuriems anksciau chemoterapija netaikyta

111 fazés tyrime dalyvavo 1218 pacienty, sirgusiy neoperuojamu IIIB ar IV stadijos nesmulkiyjy
lasteliy plauciy veziu. Jy KPS (buklé pagal Karnofsky skalg) jvertinta 70 % arba geriau, Siol ligos
chemoterapija anksé¢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 6

3 savaites; arba 3) 25 mg/m’ vinorelbino per 6-10 min. (1, 8, 15 ir 22 kurso dienomis), o pasl%.

100 mg/m” cisplatinos (1 kurso diena), kas 4 savaites (VCis).

ISgyvenimo trukmeés, laikotarpio iki ligos progresavimo medianos, ir atsako daznio &1@
nustatyti dvejose tyrimo grupése, pateikiami lenteléje:

&&sﬁné analizé

Taxespirair | Vinorelbinas
cisplatina ir cisplatina
(n =408) (n=404) Q
Bendras iSgyvenamumas . %
(pagrindinis rodiklis) N\
ISgyvento laikotarpio mediana 11,3 Santykiné rizika —

(mén.) 1,122 (97,2 % PI: 0,937,
1,342)*
Su gydymu susijes skirtumas

— 54 % (95 % PI: -1,1; 12,0)*

€
464Q> 41

1 metus i§gyveng pacientai ( %)

2 metus i§gyvene pacientai ( %) 1 14 Su gydymu susijes skirtumas
m —6,2 % (95 % PI. 0,2; 12,3)
Laikotarpio iki ligos progresav1m ;22,0 23,0 Santykiné rizika — 1,032
mediana (savaités) 0‘ ) (95 % PI: 0,876; 1,216)
Bendras atsako daznis ( %\s\g 31,6 24,5 Su gydymu susijes skirtumas

-7,1% (95 % PI: 0,7; 13,5)

*: Koreguota daugellul ﬂuz ir pritaikyta stratifikavimo veiksniams (ligos stadijai, gydymo
regionui), remiantis pa @\ populiacijos, kurios stebéjimo duomenis galima jvertinti, duomenimis.
Antriniai rodikl @ skausmo, bendros gyvenimo kokybés (EuroQoL-5D), jvertinimo pagal
plauciy vézio @tomu, skale ir buklés pagal Karnofsky skalg poky¢iai. Gydymo veiksmingumo
vertinima; @ siuos rodiklius patvirtino pagrindinio rodiklio duomenis.

N ;rodyti nei ekvivalentisko, nei ne mazesnio docetakselio ir karboplatinos derinio
veikSgingumo palyginus su vinorelbino ir cisplatinos deriniu.

Prostatos vézys
Docetakselio, vartojamo kartu su prednizonu ar prednizolonu, saugumas ir veiksmingumas

hormonams atspariu metastazavusiu prostatos véziu sergantiems pacientams vertintas atlieckant
atsitiktinés atrankos daugiacentrj I1I fazés tyrima. IS viso 1006 pacientai, kuriy KPS > 60, buvo
atsitiktinai paskirstyti j Sias gydymo grupes:

- docetakselio 75 mg/m’kas 3 savaites, 10 cikly;

- docetakselio 30 mg/m”kas savaite pirmas penkias 6 savai¢iy ciklo savaites, 5 ciklus;

- mitoksantronas 12 mg/m”kas 3 savaites, 10 cikly.

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

pertrauky.
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Docetakselj kas 3 savaites vartojusiy pacienty bendra iSgyvento laikotarpio trukmé buvo reikSmingai
ilgesné negu vartojusiy mitoksantrong. Docetakselj kas savaite vartojusiy pacienty iSgyventas
laikotarpis nebuvo statistiskai reikSmingai ilgesnis negu kontrolinés mitoksantrono grupés. Gydymo
veiksmingumo kriterijai, lyginant docetakselio grupes su kontroline, apibendrinti lentel¢je:

Gydymo veiksmingumo kriterijus Docetakselis Docetakselis Mitoksantronas
kas 3 savaites kas savaite kas 3 savaites

Pacienty skaicius 335 334 337

ISgyvento laikotarpio mediana (mén.) 18,9 17,4 16,5

95 % PI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

Santykiné rizika 0,761 0,912 -

95 % PI (0,619-0,936) (0,747-1,113) - 6

p reikSmét* 0,0094 0,3624

Pacienty skaicCius 291 282 @

PSA** atsako daznis ( %) 454 47,9 @1,7

95 % PI (39,5-51,3) (41,9-53,9) &2 ,4-37,3)

p reikSmé* 0,0005 <0,0001 -

Pacienty skai¢ius 153 154 - 157

Skausmo atsako daznis ( %) 34,6 31,2 @ 21,7

95 % PI (27,1-42,7) (24,0 (15,5-28,9)

p reikSmé* 0,0107 0, -

Pacienty skai€ius 141 . 6834 137

Naviko atsako daznis ( %) 12,1 \ 2 6,6

95 % PI (7,2-18,6) . *4 0(4,2-14,2) (3,0-12,1)

p reikme* 00112 XN\ 05853 :

tStratifikuotas logaritminio rango testas

*Statistinio reikSmingumo lygmuo = 0,0175

**PSA — prostatai specifinis antigenas

Atsizvelgiant ] tai, kad kas savaitg vartoj
docetakselio infuzuojant kas 3 savaites&

docetakselio vartoti kas savaite.

Statistiniy bendros gyvenimo k@ skirtumy tarp gydymo grupiy nenustatyta.

SkrandZzio adenokarcin
Buvo atliktas daugiace
metastazavusia skra;
kuriems metasta

buvo

@

o@etakselio saugumas buvo Siek kiek geresnis, nei

o

a, kad kai kuriems pacientams gali buiti naudinga

i ;"Viras atsitiktiniy imciy tyrimas, kurio metu vertintas pacienty, kurie sirgo
enokarcinoma, jskaitant skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinoma, ir
i0s ligos chemoterapija anksé¢iau netaikyta, gydymo docetakseliu

Gyd iklo trukmé TCF grupéje buvo 3 savaités, CF grupéje — 4 savaités. TCF grupéje pacientui
ski ymo cikly mediana buvo 6 (1-16), o CF grupg¢je 4 (1-12). Pagrindiné vertinamoji baigtis
ikotarpis iki ligos progresavimo (angl. Time to progression (TTP). TCF grupés gydymo

rezultatai buvo geresni: progresavimo pavojus sumazéjo 32,1 % o TTP buvo reik§mingai ilgesnis
(p = 0,0004). Bendras isgyvenamumas TCF grupéje buvo reik§mingai ilgesnis (p = 0,0201), mirties
pavojus sumazejo 22,7 %. Gydymo veiksmingumo duomenys apibendrinami toliau pateiktoje

lenteléje.
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Docetakselio veiksmingumas gydant skrandZio adenokarcinoma sergancius pacientus:

Vertinamoji baigtis TCF CF
n=221 n =224
TTP mediana (ménesiai) 5,6 3,7
(95 % PI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Rizikos koeficientas 1,473
(95 % PI) (1,189-1,825)
* p reikSmé 0,0004
ISgyvenamumo mediana (ménesiai) 9,2 8,6
(95 % PI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2 mety jvertis ( %) 18,4 8,8 G.)
Rizikos koeficientas 1,293 @,
(95 % PI) (1,041-1,606) x\'
*p reikSme 0,0201 ¢
Bendras atsako daznis (CR+PR) ( %) 36,7 | 25 -
p reikimé 0,0106 =
Ligos progresavimas kaip geriausias 16.7 9
bendras atsako daznis ( %) ’

*Nestratifikuotas logaritminio rango testas

Pogrupiy (pacientus skirstant pagal amziy, lytj ar ras¢) analizé pat\@o pgstovq TCF pranasuma

pries CF. \

Papildomos i§gyvenamumo analizés (stebéjimo mediana E&ménesio) metu tolesnio statistiskai

*

reik§mingo skirtumo nenustatyta, tatiau visada TCF gr ydymo rezultatai buvo palankesni, o
akivaizdus.

18-30 steb¢jimo ménesiais TCF pranasumas prie§ C

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

C30 klausimynu) buvo 5 % ilgesnis (p 1), o laikotarpis iki buklés pablogéjimo, vertinat pagal
Karnofsky skale, irgi buvo ilgesnis ( 0088) (lyginta su CF grupés pacientais).

&éliau gydoma spinduliais (TAX 323)

1 saugumas jo vartojant jvadiniam ploks¢ialgsteliniu galvos ir kaklo
tenty gydymui tirtas III fazés daugiacentriu atviru atsitiktiniy im¢iy

o metu 358 neoperuojamu lokaliai progresavusiu PGKYV sirge pacientai,

kuriy aktyvumo agal PSO vertinimg buvo 0 arba 1, atsitiktinai parinkus buvo priskirti vienai i$
dviejy gy(@ iy. Docetakselio grupés pacientams skirta 75 mg/m” docetakselio (T), po to

Galvos ir kaklo vézys
o Ivadiné chemoterapij
Docetakselio veiksming@t
véziu (PGKV) serganci
tyrimu (TAX323). $i

75 mg/m*ei os (P), po to 5 dienas nuolat infuzuota 5-fluorouracilo (F) (paros dozé 750 mg/m?).
asireik§davo bent minimali reakcija (dviem kryptimis iSmatuoto naviko dydis
>25 %), tokie gydymo kursai buvo kartojami kas 3 savaites 4 kartus. Baigus
apija, maziausiai po 4 savaiiy, bet daugiausiai po 7 savaiciy pacientams, kuriems liga
neprogresavo, 7 savaites taikytas gydymas spinduliais (RT), atsizvelgiant i jstaigoje patvirtintas gaires
(TPF/RT). Palyginamosios grupés pacientams skirta 100 mg/m’ cisplatinos ir po
to 5 dienas 5-fluorouracilo (paros dozé 1000 mg/m?) (PF schema). Jei po 2 gydymo cikly buvo gauta
bent minimali reakcija (> 25 % sumaz¢jo naviko dydis, jj matuojant dviejose dimensijose), tokie
gydymo kursai kartoti kas tris savaites 4 kartus. Baigus chemoterapija, maZiausiai po 4 savaiciy, bet
daugiausiai po 7 savai¢iy pacientams, kuriems liga neprogresavo, 7 savaites taikytas lokalus gydymas
spinduliais, atsizvelgiant j jstaigoje patvirtintas gaires (PF/RT): spinduliuota jprastinémis frakcijomis
(1,8 — 2,0 kartg per parg 5 dienas per savaitg, suminé dozé 66—70 Gy) arba taikyta pagreitinto ar
hiperfrakcionuoto gydymo spinduliais schema (du kartus per parg, 5 dienas per savaitg, minimali
pertrauka tarp seansy — 6 valandos). Taikant pagreitintg schema, rekomenduojama bendra dozé buvo
70 Gy, taikant hiperfrakcionuota schema — 74 Gy. Baigus chemoterapija, navikas galéjo buti pasalintas
operuojant (prie§ gydyma spinduliais arba po jo). TPF grupés pacientai profilaktikai vartodavo
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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 stebéjimo mediana
33,7 ménesio). Bendro iSgyvenamumo mediana irgi buvo reikSmingai didesné TPF grup¢je nei PF
grupéje (atitinkamai 18,6 ir 14,5 ménesi). Mirties pavojus sumazéjo 28 % (p = 0,0128). Gydymo
veiksmingumo duomenys apibendrinami toliau pateiktoje lenteléje:

Docetakselio veiksmingumas jo skiriant jvadiniam neoperuojamam lokaliai progresavusiam PGKV
gydymui (Intent-to-Treat analizé):

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) , @.
(95 % PI) (
Koreguotas rizikos koeficientas 0,70
(95 % PI) (0 55- @
* p reikSmé
ISgyvenamumo mediana (ménesiai) 18,6 14,5
(95 % PI) (15 7- 24QU (11,6-18,7)
Rizikos koeficientas 12
(95 % PI) (0 56-0,93)
** p reikSme \0 0,0128
Geriausias bendras atsako j chemoterapijg dainis N67.8 53,6
(%) ¢g (60,4-74.6) (46,0-61,0)
(95 % PI)
4% p reik§mé % 0,006
Geriausias bendras atsako j tyrimo mety tai
gydyma daznis [chemoterapija +/- ¢ apija] 72,3 58,6
(%) @ (65,1-78.8) (51,0-65.8)
(95 % PI)
% p reikSmé 0,006
Atsako j chemoterapij Kwerapqu trukmeés n=128 n=106
mediana (ménesiai) Jg\' 15,7 11,7
(95 % PI) ‘ (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Rizikos koeﬁm@ 0,72
(95 % PI) (0,52-0,99)
**p relksx(e 0,0457

Doceta s % Cisplatina + 5-FU pranasumo rizikos santykis yra maZesnis, negu 1
*C is (atsizvelgiant | pirminio auglio vieta, T ir N klinikinés stadijos ir PSWHO)
* nk testas

hi kvadrato (y2) kriterijus

Gyvenimo kokybés parametrai
TPF grupés pacientams reikSmingai maziau nei PF grupés ligoniams sumazéjo bendros sveikatos
buklés jvertinimas (p = 0,01, naudota EORTC QLQ-C30 skalg¢).

Klinikinio poveikio parametrai

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

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

39



o Ivadiné chemoterapija, kai véliau taikoma chemoterapija bei gydoma spinduliais (TAX 324)
Docetakselio veiksmingumas bei saugumas jo vartojant jvadiniam lokaliai progresavusiu
plokscialasteliniu galvos ir kaklo véziu (PGKV) serganciy pacienty gydymui tirtas III fazés
daugiacentriu atviru atsitiktiniy iméiy tyrimu (TAX324). Sio tyrimo metu 501 lokaliai progresavusiu
PGKYV sirge pacientai, kuriy aktyvumo biiklé pagal PSO vertinimg buvo 0 arba 1, atsitiktinai parinkus
buvo priskirti vienai i§ dviejy gydymo grupiy. Tyrime dalyvavusiems pacientams naviko rezekcija
buvo techniskai nejmanoma, chirurginio gydymo s¢kmes tikimybé buvo labai maza, siekta iSsaugoti
organus. Veiksmingumas ir saugumas vertinti atsizvelgiant tik j i§gyvenamumg apimancias
vertinamasias 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 diena 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 6

(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 savaites

3 kartus. Po to visiems pacientams, kuriems liga neprogresavo, skirta protokole nu
chemoterapija bei gydymas spinduliais (PF/CRT).
e“iu, po paskutinio

kurso pradzios (t. y. laikotarpiu nuo 22 iki 56 paskutinio kurso dienos) a gydymo grupiy
pacientams 7 savaites taikytas gydymas pagal CRT schemg. Gydymo s iais metu kas savaitg per
vieng valandg budavo sulasinama karboplatinos (AUC 1,5) (buvp Sinama daugiausiai 7 dozes).
Buvo naudojama megavoltiné jranga, spinduliuota frakcijomis N& r parg (2 Gy per parg, 5 dienas
per savaitg, 7 savaites, suminé dozé 70-72 Gy). Baigus CR'F, iné ligos vieta ir (arba) kaklas bet
kuriuo metu galéjo buti operuojami. Visi docetakselio gru ientai profilaktikai vartojo
antibiotiky. Pagrindiné vertinamoji tyrimo baigtis ben iSgyvenamumas (BI) buvo reikSmingai
ilgesnis docetakselio vartojusiy pacienty grupéje (/o testas, p = 0,0058) nei PF grupéje (BI
mediana atitinkamai 70,6 ir 30,1 ménesio), o mirti %ojus, palyginti su PF grupés pacientais,
sumazgjo 30 % (rizikos koeficientas (RK) = 0,70, 99 % pasikliautinieji intervalai (PI) = 0,54-0,90)
(stebéjimo mediana buvo 41,9 ménesio). Verturant poveikj antrinei vertinamajai baigciai (PLBLP)
nustatyta, kad 29 % sumazéjo ligos progrs A ifho ir mirties rizika, o PLBLP mediana pailgéjo

22 ménesiais (35,5 ménesioTPF grupgiee P3,1 ménesio PF grupéje). Skirtumas buvo statistiskai
reikSmingas (RK 0,71; 95 % PI 0,5 @ ; log-rank testo p = 0,004). Duomenys apie veiksminguma
apibendrinti toliau pateiktoje le@

Docetakselio Veiksmingun@xkiriant ivadiniam lokaliai progresavusiam PGKV gydymui (/ntent-
to-Treat analizé) \

Baigus jvading chemoterapija, maziausiai po 3 savaiiy, bet daugiausiai po

P\
Vertinam '@gf{s Taxespira + Cis + 5-FU
@{ Cis +5-FU
n = 255 n =246
B $gyvenamumo mediana (ménesiai) 70,6 30,1
‘& o PI) (49,0-DN) (20,9-51,5)
‘ ¥zikos 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 reikSme 0,004
Geriausias bendras atsako (CR + PR) daznis ( %) 71,.8 64,2
(95 % PI) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
% p reikSmé 0,070
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Vertinamoji baigtis Taxespira + Cis + 5-FU

Cis +5-FU

n =255 n =246

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 reikSmé 0,209

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

** Nekoreguotas logrank testas, nepritaikytas daugybiniams palyginimams
**%* Chi kvadrato (y2) kriterijus, nepritaikytas daugybiniams palyginimams
DN - duomenys neaktualiis

&
Vaiky populiacija \®

Europos vaisty agentiira nereikalauja jsipareigoti pateikti visy amZziaus grupiy vaiky p 1jo0s
Taxespira tyrimy rezultaty kriities vézio, plauciy nesmulkialgstelinio vézio, prostat z10, skrandzio
vézio ir galvos ir kaklo vézio atvejais, i8skyrus II ir III tipo mazai diferencijuoto klés
karcinomg (zr. 4.2 skyriuje informacijg apie vartojimg vaikams). @

5.2 Farmakokinetinés savybés Q

Absorbcija . Q‘

Docetakselio farmakokinetika véZiu serganciy pacienty organi irta [ fazés tyrimy metu
infuzuojant §io vaisto 20-115 mg/m’ dozémis. Sio vaisto f: okinetikos pobtdis nepriklauso nuo
dozés ir atitinka trijy kompartamenty modelj. Pusinis lai ir y fazése yra atitinkamai 4 min.,

36 min. ir 11,1 val. Paskutiné fazé i§ dalies priklauso ﬁ\ yginus l1éto docetakselio patekimo i$
periferinio kompartamento j krauja.

Pasiskirstymas A
Per 1 val. infuzavus 100 mg/m* docetakseli @Ziausia jo koncentracija plazmoje biina vidutiniSkai
3,7 ug/ml, AUC — 4,6 val. x pg/ml. Vi&:&éﬁsuminis organizmo klirensas — 21 1/val./m?, vidutinis

pusiausvyrinis pasiskirstymo tiiris — . Suminis skirtingy asmeny organizmo klirensas jvairuoja
mazdaug 50 %. Daugiau kaip 95 % akselio biina prisijungusio prie plazmos baltymy.

Eliminacija \&

Su trimis véziu serganci @entais atliktas '*C-docetakselio kinetikos tyrimas. Docetakselis per

7 dienas pasiSalino su § Ku ir iSmatomis po citochromo P450 katalizuojamo tretinés butilo esterio
grupés oksidacinio ﬁzmo (Slapime ir iSmatose rasta atitinkamai 6 % ir 75 % infuzuoto
radioaktyvumo). ug 80 % iSmatose rasto radioaktyvumo pasisalino per pirmasias 48 val. (tai

buvo vienas paghindlinis neaktyvus metabolitas, trys maziau svarbiis neaktyviis metabolitai ir labai
nedidelis sio vaistinio preparato kiekis).

AmZius ir lytis

Populiaciné docetakselio farmakokinetikos analiz¢ 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
vidutinisSkai pakenkta (ALT, AST koncentracija virsijo virSuting normos riba 1,5 karto arba daugiau,
Sarmingés fosfatazés — 2,5 karto arba daugiau). Docetakselio suminis klirensas §iy pacienty organizme
buvo vidutiniskai 27 % mazesnis (zr. 4.2 skyriy).
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Skysciy susilaikymas
Lengvas ar vidutinio laipsnio skys¢iy susilaikymas jtakos docetakselio klirensui netur¢jo, 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.

Kapecitabinas

I fazés metu tirtas kapecitabino ir docetakselio poveikis vienas kito farmakokinetikai. Kapecitab%
jitakos docetakselio farmakokinetikai (didziausiai koncentracijai ir AUC) nenustatyta. Taip pm’
nenustatyta docetakselio jtakos pagrindinio kapecitabino metabolito (5’-DFUR) farmakokifigtika1

Cisplatina

Kartu su cisplatina vartojamo docetakselio klirensas buvo panaSus j nustatyta jj v. 1@1‘( atskirai.
Cisplatinos, pavartotos tuoj po docetakselio infuzijos, farmakokinetikos pobﬁdi@ panaSus kaip
vartojamos atskirai.

Cisplatina ir 5-fluorouracilas ¢
d

12 pacienty standziy naviky gydymui vartoti docetakselis, cispla}ir@ fluorouracilas poveikio
vienas kito farmakokinetikai nedaré. \

. (\
Prednizonas ir deksametazonas
Tirta prednizono, vartojamo kartu su jprastinei premedj@1 skiriamu deksametazonu, jtaka
docetakselio farmakokinetikai 42 pacienty organizxr%

Prednizonas A

Prednizono jtakos docetakselio farmakokine‘@ nenustatyta.
5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrim enys
Docetakselio potencialus kancerpgeninis poveikis netirtas.

Mikrobranduoliy ir chrog s\raberacijos testai su CHO-K 1 (kiniskojo ziurkéno kiausidziy K1)
lastelémis in vitro bei mi \ nduoliy testas su pelémis in vivo parodé docetakselio mutageninj
poveikj. Ames testas i S§kojo ziurkéno kiausidziy lasteliy HGPRT geno mutacijos testas
mutageninio povei odé. Gauti rezultatai atitinka turimg informacijg apie docetakselio
farmakologinj

Tiriant d @elio toksiskumg nustatytas nepageidaujamas poveikis grauziky s¢klidéms rodo, kad Sis
vaist %rlkdyti vyriskos lyties individy vaisinguma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Polisorbatas 80

Etanolis, bevandenis

Citriny rugstis monohidratas

6.2 Nesuderinamumas

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

Neatidaryto flakono
24 ménesiy

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.

Po sudvirkstimo j infuzinj maiselj

Mikrobiologiniu pozitriu tirpinimas/skiedimas turi vykti kontroliuojamomis ir aseptinémis saglygomis
ir vaistinis preparatas turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jei jis iSkart nesuvartojamas, uz jo laiky
trukme ir saglygas atsako vartotojas.

Susvirkstus docetakselj, kaip rekomenduojama, j infuzinj maiselj, docetakselio infuzh@faas,

laikant jj ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje i$lieka stabilus 6 valandas (jskai%. enos

valandos intraveninés infuzijos trukmeg).
Papildomai nustatyta, kad infuzinio tirpalo, paruosto naudojant natrio chlor'c@%/ml (0,9 %) arba
5 % gliukozés infuzinius tirpalus ne PVC maiseliuose, arba naudojant 5 1ikozés infuzinj tirpala

stikliniame buteliuke , fizinés ir cheminés savybés temperatiiroje islick®nepakitusios 48 valandas
laikant 2 °C — 8 °C arba 6 valandas laikant Zemesngje kaip 25 °C t%era roje .

Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotintas, todél laﬂ@m‘c gali kristalizuotis. Jei atsiranda
kristaly, tirpalo vartoti nebegalima ir jj reikia iSmesti. \

*

6.4 Specialios laikymo salygos @\

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

Praskiesto vaistinio preparato laikym s nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis, jos t @s

Skaidraus stiklo (I tipo) fla u chlorbutilinés gumos kamsteliais ir aliuminiu gaubteliu su
nuplésiamu dangteliu. \

20 mg/1 ml sudép{ %nl koncentrato.

80 mg/4 ml @ie yra 4 ml koncentrato.

120 @ sudétyje yra 6 ml koncentrato.

140 mg/7 ml sudétyje yra 7 ml koncentrato.

160 mg/8 ml sudétyje yra 8 ml koncentrato.

Pakuociy dydziai:

Kiekvienoje dézutéje yra po vieng flakong.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

43



6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Taxespira yra preparatas nuo vézio. Jo, kaip ir kity potencialiai toksisky junginiy tirpalus ruosti reikia
atsargiai. Rekomenduojama muvéti pirStinémis.

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

nedelsiant nuplauti dideliu vandens kiekiu.

Ruo$imas intraveniniam vartojimui

Infuzinio tirpalo ruosimas %
NEVARTOKITE kity docetakselio turinciy vaistiniy preparaty, kuriuos sudaro 2 ﬂak%
(koncentratas ir tirpiklis) su Siuo vaistiniu preparatu (Taxespira 20 mg / 1 ml koncen
infuziniam tirpalui, kuris yra 1 flakone).

NEVARTOKITE kity docetakselio turin¢iy vaistiniy preparaty, kuriuos su @%akonai
(koncentratas ir tirpiklis) su Siuo vaistiniu preparatu (Taxespira 80 mg / 4 éoncentratas
infuziniam tirpalui, kuris yra 1 flakone).

NEVARTOKITE kity docetakselio turin¢iy vaistiniy preparaty, kﬂ@)s sudaro 2 flakonai
(koncentratas ir tirpiklis) su Siuo vaistiniu preparatu (Taxespira7120 mg / 6 ml koncentratas
infuziniam tirpalui, kuris yra 1 flakone).

* \
NEVARTOKITE kity docetakselio turin¢iy vaistiniy @ , kuriuos sudaro 2 flakonai
(koncentratas ir tirpiklis) su $iuo vaistiniu preparat éxespira 140 mg / 7 ml koncentratas
infuziniam tirpalui, kuris yra 1 flakone). @%

NEVARTOKITE kity docetakselio turin¢iy vaiStiniy preparaty, kuriuos sudaro 2 flakonai
(koncentratas ir tirpiklis) su Siuo vaistiniu(preparatu (Taxespira 160 mg / 8 ml koncentratas
infuziniam tirpalui, kuris yra 1 flak .

Taxespira koncentrato infuzinia @alui NEREIKIA praskiesti tirpikliu, jis paruostas $virksti
j infuzinj tirpala. 6

Kiekvienas flakonas yrayi \anis ir turi buti suvartojamas nedelsiant.

Jei flakonai laikomi § @/e, pries vartojima reikiama kiekj flakony Taxespira koncentrato
infuziniam tirpaluj a palaikyti 5 min. Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. DaZniausiai pacientui
reikiamg doze 0 daugiau nei vienas flakonas Taxespira koncentrato infuziniam tirpalui. Laikantis
aseptikos rei y graduotu Svirkstu, tinkanc¢iu naudoti su 21G adata, iStraukite reikiama kiekj
Taxespir ntrato infuziniam tirpalui.

T%a 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml ir 160 mg/8 ml flakonuose
docetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.

Reikiamas tiiris koncentrato infuziniam tirpalui susvirk§¢iamas vienu kartu (,,vienu $tiviu”) j 250 ml
infuzinj maiselj ar butelj, 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
taris, kad docetakselio koncentracija nevirSyty 0,74 mg/ml.

Infuzinio maiSelio arba butelio turinys sumaiSomas sukiojant rankose.

Infuzin; tirpala reikia suvartoti per 6 val. esant Zemesnei kaip 25 °C temperatiirai, jskaitant ir vienos
valandos infuzijg pacientui.
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Kaip ir kitus parenteralinius preparatus, Taxespira infuzinj tirpalg prie§ vartojima reikia apZzitréti. Jei
yra nuosédy, tirpalg reikia iSmesti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,
Hurley,

Maidenhead, @’6
SL6 6RJ \
Jungtine Karalysté @'

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) %

EU/1/15/1017/001 K
EU/1/15/1017/002 Q
EU/1/15/1017/003 &
EU/1/15/1017/004 \

EU/1/15/1017/005 R Q
X

.
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIM@% A

Registravimo data 2015m. rugpjtcio 28 d. A
Paskutinio perregistravimo data 6

X

10. TEKSTO PERZIUROS D @

I8sami informacija apie §j Vax&preparata( pateikiama Europos agentiiros
tinklalapyje http://wwwen‘% pa.eu

D
S
AQ)

%®
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I PRIEDAS ’\6

*
GAMINTOJAS (-AT) ATSAKINGA ?Z SERIJU
ISLEIDIMA . \GJ

TIEKIMO IR VARTOJIM@’ GOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYOS IR R]@&LAVIMAI REGISTRUOTOJUI

PT ;-‘4 JIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM

@; RATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

SALYGOS AR A
VAISTINIO P
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,
Hurley,
Maidenhead,

SL6 6RJ

Jungtiné Karalysté

Hospira Enterprises B.V. 6
Randstad 22-11 ®
NL-1316 BN Almere X
Nyderlandai @.

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkreéioi @&s iSleidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJ IMAQ

4.2 skyriy). .

5N\

C. KITOS SALYOS IR REIKALAVIMAI R UOTOJUI

<
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. [ priedo [p%a@charakteristikq santraukos]

. Periodiskai atnaujinami saugumo proto&i

v

Registruotojas §io vaistinio preparato peri 1 atnaujinamus saugumo protokolus teikia remdamasis
Direktyvos 2001/83/EB 107c strai dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas% vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

N

D. SALYGOS AR AP IMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO JIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos Va{@ﬂ anas (RVP)

Registruotoj @aka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasSyti %ws teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

At@as rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e “pareikalavus Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos
apsaugos ministerijos;
e kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Taxespira 20 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Docetaxelum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

V ad
o
Viename mililitre koncentrato yra 20 mg docetakselio trihidrato pavidalu. \@'

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS N\
-

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 80, bevandenis etanolis(daugiau info @ pakuotés
lapelyje), citriny riig§tis monohidratas. E{

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE _ N\~

* N

Koncentratas infuziniam tirpalui. 5&\
9
1 flakonas @\

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDASY-AI)

(
Leisti | vena. \

Paruostas leisti j infuzin; tirpal 0

Pries§ vartojima perskait)ﬂ'\@kuotés lapel;.

(P
6. SPECIAL MEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKA@ EPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laik;ti &s nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {mm/MMMM}
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Vienkartinio vartojimo flakonai.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

9
(4
Hospira UK Limited Q\,'
Hurley,

SL6 6RJ @&
Jungtiné Karalysté Q

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) Q‘

EU/1/15/1017/001 20 mg / 1 ml flakonas x 1 flakonas ‘\6
. \Q
13. SERIJOS NUMERIS o)

Serija: A(b'\

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) 'Q@L'A

| 15. VARTOJIMO INST%QA
A
<
N\

| 16. INFORMACILJ! ILIO RASTU

4
Priimtas pagrin@s informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. QJé éELUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D brik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Taxespira 80 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Docetaxelum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename mililitre koncentrato yra 20 mg docetakselio trihidrato pavidalu. @9
A
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS {V
( A
Pagalbinés medziagos: polisorbatas 80, bevandenis etanolis (daugiau informaci@r. pakuoteés
lapelyje), citriny riig§tis monohidratas. K
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE g
4
Koncentratas infuziniam tirpalui. ‘\\'Q
1 flakonas ¢ 6

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Ah

Leisti j vena. \’@
Paruostas leisti j infuzin; tirpala.. 00

Pries§ vartojima perskaityki@otés lapel;.
*

6. SPECIALU@MAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAM( ASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE
A

Laikyti V;ﬁ@ nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. %EITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksinis

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {mm/MMMM }
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Vienkartinio vartojimo flakonai

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

9
(4
Hospira UK Limited Q\,'
Hurley,

SL6 6RJ @&
Jungtiné Karalysté Q

12. REGISTRACIIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (IAI) Q‘
9
EU/1/15/1017/002 80 mg / 4 ml flakonas x 1 flakonas \
. \Q
13. SERIJOS NUMERIS o)

Serija: A(b'\

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) 'Q@L'A

| 15. VARTOJIMO INST%QA
A
<
N\

| 16. INFORMACILJ! ILIO RASTU

4
Priimtas pagﬁ@qs informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. QJé éELUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D brik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Taxespira 120 mg/6 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Docetaxelum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename mililitre koncentrato yra 20 mg docetakselio trihidrato pavidalu. @9
A
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS {V
( A
Pagalbinés medziagos: polisorbatas 80, bevandenis etanolis (daugiau informaci@r. pakuoteés
lapelyje), citriny riigStis monohidratas. K
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE g
4
Koncentratas infuziniam tirpalui. ‘\\'Q
1 flakonas ¢ 6

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Ah

Leisti j vena. \’@
Paruostas leisti | infuzinj tirpala. 00

Pries§ vartojima perskaityki@otés lapel;.
*

6. SPECIALU@MAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAM( ASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE
A

Laikyti V;ﬁ@ nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. %EITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksinis

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {mm/MMMM }
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Vienkartinio vartojimo flakonai

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

9
(4
Hospira UK Limited Q\,'
Hurley,

SL6 6RJ @&
Jungtiné Karalysté Q

12. REGISTRACIIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (IAI) Q‘
O
EU/1/15/1017/003 120 mg/6 ml flakonas x 1 flakonas \
. \Q
13. SERIJOS NUMERIS o)

Serija: A(b'\

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) 'Q@L'A

| 15. VARTOJIMO INST%QA
A
<
N\

| 16. INFORMACILJ! ILIO RASTU

4
Priimtas pagrin@s informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. QJé éELUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D brik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Taxespira 140 mg/7 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Docetaxelum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename mililitre koncentrato yra 20 mg docetakselio trihidrato pavidalu. @9
A
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS {V
( A
Pagalbinés medziagos: polisorbatas 80, bevandenis etanolis (daugiau informaci@r. pakuoteés
lapelyje), citriny riig§tis monohidratas. K
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE g
4
Koncentratas infuziniam tirpalui. ‘\\'Q
1 flakonas ¢ 6

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Ah

Leisti j vena. \’@
Paruostas leisti | infuzinj tirpala. 00

Pries§ vartojima perskaityki@otés lapel;.
*

6. SPECIALU@MAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAM( ASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE
A

Laikyti V;ﬁ@ nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. %EITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksinis

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {mm/MMMM }
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Vienkartinio vartojimo flakonai

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

9
(4
Hospira UK Limited Q\,'
Hurley,

SL6 6RJ @&
Jungtiné Karalysté Q

12. REGISTRACIIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (IAI) Q‘
9
EU/1/15/1017/004 140 mg/7 ml flakonas x 1 flakonas \
. \Q
13. SERIJOS NUMERIS o)

Serija: A(b'\

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) 'Q@L'A

| 15. VARTOJIMO INST%QA
A
<
N\

| 16. INFORMACILJ! ILIO RASTU

4
Priimtas pagrin@s informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. QJé éELUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D brik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Taxespira 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. @9
A
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS {V
( A
Pagalbinés medziagos: polisorbatas 80, bevandenis etanolis (daugiau informaci@r. pakuoteés
lapelyje), citriny riig§tis monohidratas. K
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE g
4
Koncentratas infuziniam tirpalui. ‘\\'Q
1 flakonas ¢ 6

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Ah

Leisti j vena. \’@
Paruostas leisti | infuzinj tirpala. 00

Prie§ vartojimag perskaityki‘%&otés lapel;.
*

6. SPECIALU@MAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAM( ASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE
A

Laikyti V;ﬁ@ nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. %EITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksinis

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {mm/MMMM }
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Vienkartinio vartojimo flakonai

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

9
(4
Hospira UK Limited Q\,'
Hurley,

SL6 6RJ @&
Jungtiné Karalysté Q

12. REGISTRACIIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (IAI) Q‘
O
EU/1/15/1017/005 160 mg/8 ml flakonas x 1 flakonas \
. \Q
13. SERIJOS NUMERIS o)

Serija: A(b'\

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) 'Q@L'A

| 15. VARTOJIMO INST%QA
A
<
N\

| 16. INFORMACILJ! ILIO RASTU

4
Priimtas pagrin@s informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. QJé éELUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D brik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

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

Taxespira 20 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Docetaxelum
1Lv.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS X‘: ;E

>
L
| 3. TINKAMUMO LAIKAS

o
EXP: {mm/MMMM} \QQ

| 4. SERIJOS NUMERIS . Q\Q
\~
Lo QO
0 \\
‘\

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAID\S

20mg/ 1 ml
(20 mg / ml) \@6
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

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

Taxespira 80 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Docetaxelum
1Lv.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS X‘: ;E

>
L
| 3. TINKAMUMO LAIKAS

o
EXP: {mm/MMMM} \QQ

| 4. SERIJOS NUMERIS . Q\Q
\~
Lo QO
0 \\
‘\

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAID\S

80 mg /4 ml
(20 mg/ml) \@6
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

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

Taxespira 120 mg/6 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Docetaxelum
Lv.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS x( Zg

(3. TINKAMUMO LAIKAS 0’ |

EXP: {mm/MMMM}

| 4. SERLJOS NUMERIS s Ca Q
4

Lot %Q

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAID\S

120 mg / 6 ml
(20 mg/ml) \@6
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

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

Taxespira 140 mg/7 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Docetaxelum
Lv.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP: {mm/MMMM} @Q

| 4. SERIJOS NUMERIS \2'

Lot . ‘\6
,,\Q

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAIf 4%
A

140 mg / 7 ml A®

(20 mg/ml) %
3@
6. KITA N\
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

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

Taxespira 160 mg/8 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Docetaxelum
Lv.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS x( Zg

(3. TINKAMUMO LAIKAS 0’ |

EXP: {mm/MMMM}

| 4. SERLJOS NUMERIS s Ca Q
4

Lot %Q

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAID\S

160 mg / 8 ml
(20 mg/ml) \@6
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Taxespira 20 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Taxespira 80 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Taxespira 120 mg/6 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Taxespira 140 mg/7 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Taxespira 160 mg/8 ml koncentratas infuziniam tirpalui

Docetakselis (docetaxelum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija. 6

- 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), krei 1
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy. @.

Apie kg raSoma Siame lapelyje? Q

1. Kas yra Taxespira ir kam jis vartojamas @

2. Kas zinotina prie§ vartojant Taxespira K

3. Kaip vartoti Taxespira Q

4. Galimas Salutinis poveikis . %

5. Kaip laikyti Taxespira \

6. Pakuotés turinys ir kita informacija 0\\'0

9

1. Kas yra Taxespira ir kam jis vartojamas @\

Sio vaisto prekinis pavadinimas — Taxespira, bendtis — docetakselis. Docetakselis — tai medziaga,
gaunama i§ kukmedzio spygliy. Docetakseli@dauso vaisty nuo vézio, vadinamy taksoidais, grupei.

Taxespira gydytojas skiria kriities véZzj
prostatos véziui, skrandzio véziui i
- progresavusiam kriities v¢

tikros rusies (nesmulkiyjy lasteliy) plauciy véziui,
s bei kaklo véziui gydyti:
1gydyti Taxespira vartojamas vienas arba kartu su doksorubicinu,

1ui, pazeidusiam ar nepazeidusiam limfmazgius, gydyti Taxespira
su doksorubicinu ir ciklofosfamidu;

- prostatos véz ti Taxespira vartojamas kartu su prednizonu ar prednizolonu;
- skrandzi %iul gydyti Taxespira vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu;
- galyos.i lo véziui gydyti Taxespira vartojamas kartu su cisplatina ir 5-fluorouracilu.

2. és Zinotina pries vartojant Taxespira

Taxespira vartoti negalima:

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) docetakseliui arba bet kuriai pagalbinei Taxespira
medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje);

- jeigu Jums per daug sumazéjes baltyjy kraujo Igsteliy skaicius;

- jeigu sergate sunkia kepeny liga.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries kiekvieng Taxespira gydymo kursg Jums bus atliekamas kraujo tyrimas. Jo metu bus nustatyta, ar
ne per mazai kraujo Igsteliy ir ar pakankama kepeny funkcija, kad biity galima gydyti Taxespira. Jei
sumazes baltyjy kraujo lasteliy kiekis, gali pasireiksti su tuo susijes karS¢iavimas ar infekcija.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui, jei atsiranda pilvo skausmas
ar jautrumas, viduriavimas, kraujavimas i$ tiesiosios Zarnos, kraujas iSmatose arba karSc¢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 yra Sirdies sutrikimy, apie tai pasakykite gydytojui, ligoninés vaistininkui ar &éytojui.
Jeigu Jums buvo pasireiSkusi alerginé reakcija j ankstesnj gydyma paklitakseliu, apie tei kykite
gydytojui, ligoninés vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu atsirado timiy plauciy sutrikimy arba pasunkéjo esami (karsc¢iavimas, d arba kosulys),
nedelsiant pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Gydytojas g{ presti nedelsiant
nutraukti Sio vaisto vartojima.

Gydytojas nurodys gerti kortikosteroido (pvz., deksametazono) p ikacijai vieng dieng iki
Taxespira infuzijos ir vieng ar dvi dienas po jos, kad bty silp 1 kurie po infuzijos galimi
nepageidaujami poveikiai: alerginés reakcijos ir skyséiy s@as (plastaky, pédy ir kojy tinimas,

svorio didéjimas). .
Gydymo metu gydytojas gali skirti kity vaisty reikia@kraujo lasteliy skaiciui islaikyti.

kepeny funkcijos sutrikimu, pasitarkite su ju. Taip pat zitrékite skyriy toliau ,,Taxespira

Taxespira sudétyje yra alkoholio. Jeigu esate priklausomas nuo alkoholio, sergate epilepsija arba
sudétyje yra etanolio (alkoholio)®. \(@

Kiti vaistai ir Taxespira O

Jeigu vartojate arba neseniai %§ote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai buti angi Taxespira ir kity vaisty poveikis gali biiti ne toks, kokio tikétasi,
be to, gali padidéti sal oveikio pavojus.

Alkoholio kiekis, e@ vaisto sudétyje, gali keisti kity vaisty poveikj.

Néstumas, Zi laikotarpis ir vaisingumas

Pries Va&et kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju.

Neéserofs moterims Taxespira neskiriama, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Vartojant Taxespira negalima pastoti ir biitina naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda, nes
Taxespira gali pakenkti vaisiui. Jei Siuo vaistu gydoma moteris pastojo, ji turi nedelsdama apie tai
pasakyti gydytojui.

Vartojant Taxespira, Zindyti negalima.

Vyrams gydymo Taxespira 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.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Alkoholio kiekis, esantis §io vaisto sudétyje, gali trikdyti Jisy gebéjima 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 nepasitar¢ su gydytoju, slaugytoju ar
ligoninés vaistininku.

Taxespira sudétyje yra etanolio (alkoholio)

20 mg/1 ml
Sio vaisto sudétyje yra 50 turio % bevandenio etanolio (alkoholio), t. y. 1 ml flakone yra iki 395 mg

bevandenio etanolio. Tai atitinka 10 ml alaus arba 4 ml vyno80 mg/4 ml
Sio vaistinio preparato sudétyje yra 50 ttirio % bevandenio etanolio (alkoholio), t. y. 4 ml fla a

iki 1580 mg bevandenio etanolio. Tai atitinka 40 ml alaus arba 17 ml vyno.
120 mg/6 ml & Z

Sio vaistinio preparato sudétyje yra 50 tiirio % bevandenio etanolio (alkoholio), t, ¥. 1 flakone yra
iki 2370 mg bevandenio etanolio. Tai atitinka 60 ml alaus arba 25 ml vyno.

140 mg/7 ml
Sio vaisto sudétyje yra 50 tiirio % bevandenio etanolio (alkoholio), t. y?Ql flakone yra iki 2765 mg
bevandenio etanolio. Tai atitinka 70 ml alaus arba 29 ml vyno. | %

Sio vaisto sudétyje yra 50 tiirio % bevandenio etanolio (all&Q), t. y. 8 ml flakone yra iki 3160 mg

160 mg/8 ml . x
bevandenio etanolio. Tai atitinka 80 ml alaus arba 33 al\@o

Sio vaisto sudétyje esantis alkoholio kiekis gali tufgtilpoveikj centrinei nervy sistemai (nervy sistemos
daliai, kuriai priklauso galvos ir nugaros smegeny

Zalingas asmenims, sergantiems alkoh li@
Reikia j tai atsizvelgti, jeigu esate néS¢i ndanti moteris, vaikams ir asmenims, esantiems

padidintos rizikos grupéje, pvz., 1@ s, sergantiems kepeny liga arba epilepsija.

3. Kaip vartoti Taxe@
Taxespira Jums sulz@ﬂ(atos priezitiros specialistas.

Iprastiné doz&@

Dozé pri nuo paciento kiino svorio ir bendrosios sveikatos biiklés. Gydytojas apskaiciuos kiino
pavir§ia ota kvadratiniais metrais (m®) ir pagal jj — reikiama doze.
r

Vartojimo metodas ir budas

Taxespira bus $virk§¢iamas j veng (leidziamas j veng). Infuzijos trukmé — mazdaug 1 val., kurios metu
JUs biisite ligoninéje.

Vartojimo periodiSkumas

DaZniausiai Sio vaisto infuzuojama kas 3 savaites.

Taxespira dozg ir vartojimo periodiSkumg gydytojas gali keisti atsizvelgdamas j kraujo tyrimy
duomenis, bendraja sveikatos biikle bei vaisto poveikj. Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jei atsiranda

viduriavimas, burnos skausmas, tirpulys, badymas, dilg¢iojimas bei kar§¢iavimas, be to, parodykite
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Jam savo kraujo tyrimo rezultatus. Tai gydytojui padés nuspresti, ar reikia mazinti dozg. Jeigu kilty bet
kokiy klausimy dél Sio 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
pavojus.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskiancios vartojant vien tik Taxespira, yra raudonyjy
ar baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas, nuplikimas (alopecija), pykinimas, vémimas, bun%
skausmas, viduriavimas bei nuovargis. @

Nepageidaujamy Taxespira sukelty reakcijy sunkumas gali padidéti, jei kartu vartojam @qu
chemoterapiniy vaisty. {

Infuzijos metu ligoninéje gali pasireiksti toliau i§vardyty alerginiy reakcijy (gal@lreikﬁti daugiau
kaip 1 i§ 10 zmoniy):

o paraudimas dél kraujo priplidimo, odos pokyc¢iai, niezulys; K

o gniauzimas kriitinéje, kvépavimo pasunkéjimas; Q

. kar$¢iavimas arba Saltkrétis; . %

o nugaros skausmas; \

o kraujo spaudimo sumazéjimas. ‘\Q

Gali atsirasti ir sunkesniy reakcijy. \

Jei Jums buvo pasireiskusi alerginé reakcija j paklitakSell¥8ali pasireiksti alerginé reakcija i
docetakselj, kuri gali biiti sunkesné.

Infuzijos metu Jusy biiklé bus atidziai stebim J$sirei§ké kuris nors 18 iSvardyty sutrikimy, apie tai
reikia nedelsiant pranesti gydytojui.

Laikotarpiu nuo vienos Taxespira infuzi 1Ei kitos gali atsirasti toliau i§vardytas Salutinis poveikis
(jo daznumas priklauso nuo kity @ojamq vaisty):

Labai daznas (gali pasireiké&&giau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy):

. infekcija, raudon jo lasteliy kiekio sumazéjimas (mazakraujysté), baltyjy kraujo Igsteliy,

(pastarieji svarbj nizmo apsaugai nuo infekcijos) kiekio sumaz¢jimas, trombocity kiekio
sumazgjimas §

kraujo kreséjimui).

Karééiaving.( siradus kar§¢iavimui, biitina nedelsiant kreiptis | gydytoja.
Alerging cijos (aprasytos anksciau).

i ekimas (anoreksija).

Galvos skausmas.

Skonio pojuc¢io pokytis.

Akies uzdegimas, asarojimo sustipréjimas.
Patinimas dél limfos nutekéjimo sutrikimo.
Dusulys.

Sloga, gerklés ir nosies uzdegimas, kosulys.
Kraujavimas i$ nosies.

Burnos skausmas.

Virskinimo trakto sutrikimai, jskaitant pykinimg, vémima, viduriavimg ir viduriy uzkietéjima.
Pilvo skausmas.

Nevirskinimas.

® © © © o o o o o o o o o o & o
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o Plauky netekimas (dazniausiai véliau plauky augimas vel tampa normalus). Kai kuriais atvejais
(daznis nezinomas), pasireiSké negriztamas plauky netekimas.

o 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 panasiis simptomai.

Svorio padidé¢jimas arba sumazéjimas.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy): @»6

Burnos kandidamikozé.

Skysciy kiekio sumazéjimas organizme. @
Galvos svaigimas. &
Klausos pablogéjimas. @»

Kraujo spaudimo sumazéjimas, nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas. Q
Sirdies nepakankamumas.

Stemplés uzdegimas. K
Burnos dZifivimas. Q
Pasunkéjes ar skausmingas rijimas. . %

Kraujavimas.
Kepeny fermenty kiekio padidéjimas (dél to reikia r @\ tirti krauja).

NedazZnas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 Zmonit}\%
o Alpulys.

o Odos reakcija, flebitas (venos uidegimas)am imas infuzijos vietoje.

o Kraujo kresuliy atsiradimas. 6

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ @noniq):

o Storosios bei plonosios Zarny fmas, kuris gali buti mirtinas (daznis nezinomas), Zarnos

prakiurimas. 0

DazZnis neZinomas (negali vertintas pagal turimus duomenis)
Ce. v & v Y . e euqg . . .o . .-
o Intersticiné plauci plauciy uzdegimas, pasireiskiantis kosuliu ir dusuliu. Plauciy
uzdegimas gali 1 kartu vartojant docetakselio ir spindulinj gydyma).
Pneumonija ¢ plauciy liga).
Plauciy fib¥gz&(plauciy randéjimas ir stor¢jimas, pasireiskiantis dusuliu).
Neaisk tymas atsirades dél tinklainés patinimo akyje (cistiné geltonosios démeés edema).
Nat lio, magnio ir (arba) kalcio kiekio sumazéjimas kraujyje (elektrolity pusiausvyros

S iras).
$liq aritmija ar skilveliy tachikardija (pasireiskianti neritmisku ir (ar) daznu Sirdies
lakimu, sunkiu dusuliu, svaiguliu ir (arba) apalpimu). Kai kurie i$ $iy simptomy gali buti
sunkds. Jei toks poveikis pasireiskia, butina nedelsiant kreiptis j gydytoja.
o Injekcijos vietos reakcija ankstesnés reakcijos vietoje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Taxespira
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,Tinka iki* arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

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

Po flakono atidarymo vaistg suvartoti nedelsiant. Jei jis i§ karto nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme
ir sglygas atsako vartotojas.

Mikrobiologiniu pozitriu tirpinimas / skiedimas turi vykti kontroliuojamomis ir aseptiné%@.

saglygomis. K

Vaistinj preparata susvirksta j infuzinj maiselj reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis 1
nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir sglygas atsako vartotojas. Tac¢iau laika mesnéje kaip
25 °C temperatiiroje laikymo trukmé neturéty biti ilgesné nei 6 valandos, j ir vi

infuzijos pacientui trukme.

SusvirkStus docetakselj, kaip rekomenduojama j infuzinj maiselj, akglio infuzinis tirpalas,
laikant jj ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, iSlicka stabi andas (jskaitant ir vienos
valandos intraveninés infuzijos trukmeg). ‘\

Nustatyta, kad paruosto kaip rekomenduojama infuzini %(’) fizinés ir cheminés savybés ne PVC
maiSelivose, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje, iSlie %pa itusios 48 valandas.

Docetakselio infuzinis tirpalas yra labai prisotint&odél laikui bégant gali kristalizuotis. Jei atsiranda
kristaly, tirpalo vartoti nebegalima ir jj reiki@es‘ci.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacij buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus klauskite vaistininko. Si036 nés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuoteés turinys.ir\é\lformacija
Taxespira sudétis @Q

- Veiklioji &iiaga yra docetakselis (trihidrato pavidalu). Viename ml koncentrato infuziniam

tirp 0 mg docetakselio (trihidrato pavidalu).
20 m:
Vi akone 1 ml koncentrato yra 20 mg docetakselio.
80 mg /4 ml

Viename flakone 4 ml koncentrato yra 80 mg docetakselio.

120 mg / 6 ml
Viename flakone 6 ml koncentrato yra 120 mg docetakselio.

140 mg /7 ml
Viename flakone 7 ml koncentrato yra 140 mg docetakselio.

160 mg /8 ml
Viename flakone 8 ml koncentrato yra 160 mg docetakselio.
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monohidratas.

Taxespira iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Pagalbinés medziagos — polisorbatas 80, bevandenis etanolis (Zr. 2 skyriy) ir citriny ragstis

Taxespira koncentratas infuziniam tirpalui yra gelsvos arba rudai geltonos spalvos, tickiamas

skaidraus stiklo flakonuose.

Flakonai tiekiami po 20 mg / 1 ml, 80 mg /4 ml, 120 mg/ 6 ml, 140 ml /7 ml ir 160 mg /8 ml
pakuotémis. Kiekvienoje pakuotéje yra po vieng flakona.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas
Hospira UK Limited

Horizon,

Honey Lane,

Hurley,

Maidenhead,

SL6 6RJ

Jungtiné Karalysté

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj

BE /LU
Pfizer SA/NV
Tél/Tel: +322 554 62 11

BG/EL/MT /RO /UK
Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1628 515500

\’06

S
IT)Slz:eilsz%?lz'ss3t'(§)d4-1 11 o\é\&

o o)
Pfizer ApS &?

TIf: +4544 2

pE . QO

Pfizer a PFE GmbH
Tel™N 49 (0)800 8535555
EE

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

ES

Pfizer GEP, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00
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N\

P uxembourg SARL filiale Latvija

Se + 37167035775

LT
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1488 37 00

NL
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

PL
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00



FR PT

Pfizer PFE France Laboratorios Pfizer, Lda.

Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +351 214235500

HR SI

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL

Tel: +385 1 3908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

IE SK
Hospira Ireland Sales Limited Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: +421-2-3355 5500

+44 (0) 1304 616161 \Cb.o‘)
IS FI @'
Icepharma hf. Pfizer PFE Finland Oy @
Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040 Q
IT SE @
Pfizer Italia Srl Pfizer AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 55%2
<
CY . Q\
Pharmaceutical Trading Co Ltd \\

TnA: 24656165 . GJ

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta periiﬁrét@%\/lMMM-mm}.

Kiti informacijos Saltiniai %6
I§sami informacija apie §j vaistg patej uropos vaisty agenttiros

tinklalapyje http://www.ema.eur(@

Sis lapelis pateikiamas E‘ur%oaistq agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.

N
Toliau pateikta in 1bskirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

TAXESPI @ng/ 1 ml KONCENTRATO INFUZINIAM TIRPALUI RUOSIMO
INSTRUQE;A

Bt Skaityti visq pateiktqg Taxespira 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 muvéti pirstines.

Jei Taxespira koncentrato arba infuzinio tirpalo pateko ant odos, reikia nedelsiant nuplauti dideliu
vandens kiekiu su muilu. Jei jy pateko ant gleivinés, reikia nedelsiant nuplauti dideliu vandens kiekiu.

Ruo$imas leidimui j vena.

Infuzinio tirpalo ruosimas
NEVARTOKITE kity docetakselio turinciy vaistiniy preparaty, kuriuos sudaro 2 flakonai
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(koncentratas ir tirpiklis) su Siuo vaistiniu preparatu (Taxespira 20 mg/1 ml koncentratas
infuziniam tirpalui, kurj sudaro 1 flakonas).

NEVARTOKITE kity docetakselio turinciy vaistiniy preparaty, kuriuos sudaro 2 flakonai
(koncentratas ir tirpiklis) su Siuo vaistiniu preparatu (Taxespira 80 mg / 4 ml koncentratas
infuziniam tirpalui, kuris yra 1 flakone).

NEVARTOKITE kity docetakselio turin¢iy vaistiniy preparaty, kuriuos sudaro 2 flakonai
(koncentratas ir tirpiklis) su Siuo vaistiniu preparatu (Taxespira 120 mg / 6 ml koncentratas
infuziniam tirpalui, kuris yra 1 flakone).

NEVARTOKITE kity docetakselio turin¢iy vaistiniy preparaty, kuriuos sudaro 2 flakonai
(koncentratas ir tirpiklis) su Siuo vaistiniu preparatu (Taxespira 140 mg / 7 ml koncentrat%
infuziniam tirpalui, kuris yra 1 flakone). %

NEVARTOKITE kity docetakselio turin¢iy vaistiniy preparaty, kuriuos sudaro @anai
(koncentratas ir tirpiklis) su Siuo vaistiniu preparatu (Taxespira 160 mg / 8 ml centratas
infuziniam tirpalui, kuris yra 1 flakone).

Taxespira koncentrato infuziniam tirpalui NEREIKIA praskiesti tirpi ®Q)aru0§tas Svirksti

j infuzinj tirpala.

o Kiekvienas flakonas yra vienkartinis ir turi buiti suvartojamas ned%nt. Jei jis 18 karto
nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir sglygas atsako varttdjas. Gali buti, kad paciento
reikiamai dozei pasiekti prireiks daugiau nei vieno flako entrato infuziniam tirpalui.
Pavyzdziui, 140 mg docetakselio sudarys 7 ml docetﬂ%oncentrato infuziniam tirpalui.

o Laikantis aseptikos reikalavimy, graduotu $virkstu ¢iu naudoti su 21G adata, iStraukite
reikiama kiekj koncentrato injekciniam tirpalui.‘\

Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 n@ngﬂ ml ir 160 mg/8 ml flakonuose

docetakselio koncentracija yra 20 mg/ml.

o Susvirkskite reikiamg kiekj tirpalo Vi@@artu (,,vienu stviu®) i 250 ml ne PVC infuzinj
maiselj, kuriame yra 5 % gliukozg as arba natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) infuzinis
tirpalas arba stiklinj buteliuka, e yra 5% gliukozés infuzinis tirpalas . Jei reikia didesnés
kaip 190 mg docetakselio d udojamas didesnis pagalbinio infuzinio tirpalo tiiris, kad
docetakselio koncentracij Syty 0,74 mg/ml.

o Infuzinio maiSelio arb lio turinys sumaiSomas sukiojant rankose.

o Mikrobiologiniu poZtiafiu tirpinimas/skiedimas turi vykti kontroliuojamomis ir aseptinémis
salygomis ir infi irpalas turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jei jis i§ karto nesuvartojamas,

salygas atsako vartotojas.

akselj, kaip rekomenduojama j infuzinj maiSelj, docetakselio infuzinis tirpalas,

kstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, iSlieka stabilus 6 valandas (jskaitant ir vienos

laikant jj
val wiraveninés infuzijos trukme).
B statyta, kad paruosto kaip rekomenduojama infuzinio tirpalo fizinés ir cheminés

¢s ne PVC maiseliuose arba buteliukuose, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje, iSlicka
akitusios 48 valandas arba 6 valandas, laikant Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

o ocetakselio 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 tirpalg prie§ vartojima

reikia apzitiréti. Jei yra nuosédy, tirpalg reikia iSmesti.

Atlieky naikinimas

Visos medziagos, naudotos vaistui skiesti ir infuzuoti, sunaikinamos nustatyta tvarka. Vaisty negalima
iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite
vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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