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1. ZALUNOSAUKUMS

Docefrez 20 mg pulveris un $kidinatajs infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs pulvera vienreizgjas devas flakons satur 20 mg docetaksela (beziidens) (docetaxel)
P&c atSkaidiSanas 1 ml koncentrata satur 24 mg docetaksela (docetaxel).

Paligvielas: skidinatajs satur 35,4% etilspirta.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA @6

Pulveris un $kidinatajs infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai. /6

Balts, liofilizéts pulveris. ﬁé

Skidinatajs ir viskozs, dzidrs un bezkrasains Skidums.
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4. KLINISKA INFORMACIJA (
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Krits dziedzera v&zis Q

Docefrez kombinacija ar doksorubicinu un ci@ amidu ir indicéts adjuvantai terapijai
pacientém ar

e opergjamu kriits dziedzera vézi u stazém limfmezglos;

e opergjamu kriits dziedzera veZzi etastazeém limfmezglos.

Adjuvantu terapiju atlauts veikt '&m pacientém ar operéjamu kriits dziedzera vézi bez
metastazém limfmezglos, kuraS'saskal’a ar starptautiski noteiktajiem standartiem attieciba uz
primaro agrina kriits dziedZera véza arst€Sanu ir piemerotas kimijterapijas sa'emsanai (skatit
apakspunktu 5.1). @

Docefrez kombipadij oksorubicinu ir indic&ts terapijai pacientém ar lokali izplatitu vai
metastatisku i8dzera vezi, kuras ieprieks citotoksisku terapiju $is slimibas d&] nav
sanémusas.

Docefrez monoterapija ir indicéts terapijai pacientém ar lokali izplatitu vai metastatisku kriits
dziedzera vezi pec neveiksmigas citotoksiskas kimijterapijas, kura ir bijusi ieklauti antraciklina
grupas vai alkilgjosie Iidzekli.

Docefrez kombinacija ar trastuzumabu ir indic€ts pacienteém ar metastatisku krats dziedzera vézi,
kuram novero izteiktu HER2 ekspresiju un kuras iepriek$ nav san€musas kimijterapiju
metastatiskas slimibas dgl.

Docefrez kombinacija ar kap&citabinu ir indic€ts terapijai pacientém ar lokali izplatitu vai
metastatisku kriits dziedzera veézi pec neveiksmigas citotoksiskas kimijterapijas, kura ir bijusi

ieklauti antraciklina grupas Iidzekli.

Nesik$unu plauu vézis




Docefrez ir indicéts pacientiem ar lokali izplatitu vai metastatisku nesik$tnu plausu vézi péc
neveiksmigas iepriek§ sanemtas kimijterapijas.

Docefrez kombinacija ar cisplatinu ir indicts pacientiem ar nerezecg&jamu, lokali izplatitu vai
metastatisku nestkstinu plausu vézi, kuri ieprieks §1s slimibas d€] kimijterapiju nav sanémusi.

Priek$dziedzera vézis
Docefrez kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu ir indicéts pacientiem ar hormonrefraktaru
metastatisku priek8dziedzera vézi.

Kunga adenokarcinoma

Docefrez kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu ir indicéts, lai arstétu pacientus ar
metastatisku kunga adenokarcinomu, tostarp kunga un baribas vada savienojuma dalas
adenokarcinomu, kuri iepriek$ nav sanémusi kimijterapiju metastatiskas slimibas ﬁrsté&%ai.

Galvas un kakla vézis
Docefrez kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu ir indicéts sakotng&jai terapifai, pa€ientiem ar
lokali progres€josu galvas un kakla plakansiinu karcinomu.

4.2 Devas un lietoSanas veids ’é
7
Docetaksela ievadisanu izdara tikai specializétas kimijterapij as’@

uzraudziba (skatit apakSpunktu 6.6). @

ikai kimijterapeita

Ieteicama deva

Krits dziedzera, nesik§tinu plausu, kunga un galvas %kla vEZa arstésanai, ja vien nav
kontrindikaciju, var izmantot premedikaciju, kas igtyer peroralu kortikosteroida lietosanu,
piem&ram, 16 mg deksametazona diena (piemé %g divreiz diend) 3 dienas, uzsakot to 1
dienu pirms docetaksela ievadisanas (skatit ap@nktu 4.4). Lai mazinatu hematologiskas
toksicitates risku, profilaktiski var lietot SF

PriekSdziedzera véza premedikacijas rez eroralai deksametazona lietoSanai ir 8 mg 12
stundas, ¢

3 stundas un 1 stundu pirms doce@ infuzijas, vienlaicigi lietojot prednizonu vai prednizolonu

(skatit apakSpunktu 4.4). l
Docetakselu ievada Viem@ndu ilgas infuzijas veida reizi 3 nedélas.

Krits dziedzera,nézxg

Opergjama kriit dvera véza ar metastazem limfmezglos adjuvantai terapijai ieteicama
docetaksel a =5 mg/m?, ko ievada 1 stundu péc 50 mg/m? doksorubicina un 500 mg/m?
ciklofosfamidali€vadiSanas reizi 3 nedglas 6 ciklu veida (TAC shéma) (skatit arT "Devas korekcija
terapijas laika"). Pacientém ar lokali izplatitu vai metastatisku kriits dziedzera vézi monoterapija
docetaksela ieteicama deva ir 100 mg/m?. Pirmas izvéles terapija docetakselu (75 mg/m?) ievada
kombinacija ar doksorubicinu

(50 mg/m?).

Lietojot kombinacija ar trastuzumabu, ieteicama docetaksela deva ir 100 mg/m? ik péc 3 nedglam;
trastuzumabu ievada reizi nedgla. Pivotala petijuma sakotn&jo docetaksela infiiziju uzsaka vienu
dienu p&c trastuzumaba pirmas devas ievadisanas. Turpmakas docetaksela devas ievadija tilit p&c
trastuzumaba infuzijas pabeig$anas, ja ieprieksgjas trastuzumaba devas panesamiba bija laba.
Informaciju par trastuzumaba devu un lietoSanu skatit trastuzumaba zalu apraksta.

Kombinacija ar kap&citabinu docetaksela ieteicama deva ir 75 mg/m® ik p&c tris ned&lam
(kapécitabinu lieto divas reizes diena pa 1250 mg/m” ne vélak ka 30 miniites p&c &anas, 2 nedelas



ilgi, pec ka seko nedelu ilgs atptitas periods). Lai aprekinatu kap@citabina devu atbilstosi kermena
virsmas laukumam, skatit kap&citabina zalu aprakstu.

Nesiksunu plausu vézis

Ar kimijterapiju ieprieks nearstétiem pacientiem, kam arsté nesik$tinu plausu vézi, ir ieteicams
devu rezims, kad péc 75 mg/m? docetaksela ievadianas tilit ievada 75 mg/m?’ cisplatina 30 lidz 60
mintsSu laika. Terapijai péc neveiksmigas ieprieksgjas arst€Sanas ar platina grupas preparatiem
ieteicama deva ir 75 mg/m?® monoterapijas veida.

Prieksdziedzera vezis
Rekomendgjama docetaksela deva ir 75 mg/m®. Prednizonu vai prednizolonu 5 mg perorali 2
reizes diena lieto ilgstosi (skatit apakSpunktu 5.1).

Kunga adenokarcinoma
Teteicama docetaksela deva ir 75 mg/m?, ko ievada vienu stundu ilgas infuzijas Vei(%%seko 75

mg/m? cisplatina 1-3 stundu ilgas infuzijas veida (abas tikai pirmaja diena), kam se g/m?
5-fluoruracila diena, ko ievada 24 stundu ilgas nepartrauktas infazijas veida 5 di sakot no
cisplatina infuzijas beigam. Terapija jaatkarto ik pec 3 nedélam. Pacientiem }(

premedikacija ar pretvemsanas Iidzekliem un nepiecie$sama hidratacija cisp vadiSanai. Lai
mazinatu hematologiskas toksicitates risku, profilaktiski jalieto G-KSF ﬁarl "Devas korekcija

terapijas laika"). . 6
I\

Galvas un kakla vezis

Pacientiem jasanem premedikacija ar pretvemsanas Hdzekliem drosina atbilstosa
hidratacija (pirms cisplatina lietoSanas un pec tas). Lai ma& ematologiskas toksicitates risku,
profilaktiski var lietot G- KSF. Visi pacienti TAX 323 324 petijumu docetaksela grupas

sanéma profilaktiski antibiotikas.

. Sakotngja kimijterapija, kam seko staru t TAX 323)
Sakotngjai neopergjamas progresgjosas s un kakla plakan$tinu karcinomas (SCCHN)
arst€Sanai 1ete1cama docetaksela d r 7 mg/m? 1 stundu ilgas infizijas veida, péc tam
cisplatins 75 mg/m?® 1 stundu 11 e%zu as veida pirmaja diena, tad 5-fluoruracils ilgsto3as
inflizijas veida pa 750 mg/m piecas dienas. Sadu shému ievada ik p&c 3 nedélam 4
ciklu veida. Pec kll’l’lljt&% 1ent1em jasapem staru terapija.

. Sakotngja kimijterapija, seko kimijterapija un staru terapija (TAX 324)
Pacientu ar lokali es€josu (tehniski nerezec&jamu, ar mazu kirurgiskas izarstésanas
iesp&jamibu un na saglabasanas merki) galvas un kakla plakanﬁﬁnu karcinomu

(SCCHN) arstesanal ieteicama docetaksela deva ir 75 mg/m® 1 stundu ilgas
1ntrave zijas veida 1. diena, p&c tam lietojot cisplatinu 100 mg/m* 30 mintisu—3
stun fﬁzu as veida un péc tam nepartrauktas infuzijas veida laika no 1. Iidz 4. dienai

ievadot uoruraCIIu pa 1000 mg/m?® diena. So shému lieto ik p&c 3 ned&lam 3 ciklu veida.
P&c kimijterapijas pacientiem jasanem kimijterapija un staru terapija.

Par cisplatina un 5-fluoruracila devas pielagoSanu lasiet atbilstoSos zalu aprakstos.

Devas korekcija terapijas laika

Vispareéji noradijumi

Docetaksels jaievada, kad neitrofilo skaits ir 1500 §tinas/mm® vai vairak.

Pacientiem ar febrilu neitropéniju, neitrofilo skaitu mazaku par 500 §inas/mm? ilgak par nedé|u,
smagam vai kumul&josam adas reakcijam, ka arT smagu periféru neiropatiju docetaksela terapijas
laika, docetaksela deva jasamazina no 100 mg/m® lidz 75 mg/m’ un/vai no 75 lidz 60 mg/m°. Ja,
lietojot 60 mg/m?* devu, pacientam mingtas paradibas nepariet, terapija ir japartrauc.




Krits dziedzera véza adjuvanta terapija

Attieciba uz pacientem, kuras adjuvantai krits dziedzera v&za arstéSanai salem docetakselu,
doksorubicinu un ciklofosfamidu (TAC shému), jaapsver nepiecieSamiba veikt primaru profilaksi
ar G-KSF. Pacientém ar febrilu neitrop&niju un/vai neitrop€nisku infekciju visos nakamajos ciklos
docetaksela deva jasamazina Iidz 60 mg/m? (skatit apaksSpunktus 4.4 un 4.8). Pacientém, kuram
rodas 3. vai 4. pakapes stomatits, deva jasamazina 1idz 60 mg/m?.

Kombindcija ar cisplatinu

Pacientiem, kas terapijas sakuma sanémusi 75 mg/m’ docetaksela kombinacija ar cisplatlnu un
kam iepriekseja terapijas cikla trombocitu mazakais skaits ir mazaks par 25 000 §Gnas/mm?®, vai
pacientiem ar febrilu neitropéniju, ka ari pacientiem ar smagam nehematologiskam toksicitates
izpausmém nakamajos terapijas ciklos docetaksela deva jasamazina Iidz 65 mg/m?. Cisplatina

devas korekcijas iesp&jas skatit atbilstosa zalu apraksta.

Kombindacija ar kapécitabinu 6

. kapécitabina devas modifikacijas skatit attiecigaja kap&citabina zalu aprakstﬁ@

. pacientiem, kam pirmo reizi attistas 2. pakapes toksicitates izpausmes, ajas lidz
nakamajam docetaksela/kapécitabina terapijas kursam, terapiju atliek, tlabst lidz 0

vai 1. toksicitates pakapei un péc tam ievada 100% devu;

. pacientiem, kam jebkura terapijas cikla laika 2. pakapes toksicitate@attistas otrreiz vai pirmo
reizi noveéro 3. pakapes toksicitati, terapiju atliek, lidz tie atlabs@ vai 1. toksicitates
pakapei un p&c tam atsak terapiju ar docetakselu 55 mg/

. jebkuru turpmaku toksicitates vai jebkuras 4. pakapes to % s izpausmes gadijuma
docetaksela lietosana ir japartrauc. é

Informaciju par trastuzumaba devas pielagosanu skaﬁwstuzumaba zalu apraksta.
Kombindacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu

Ja, neraugoties uz G-KSF lietosanu, rodas feb@ltropénija, ilgstoSa neitropenija vai
neitropeniska infekcija, docetaksela deva ! l%"maz ano 75 lidz 60 mg/m’. Ja turpmak rodas

komplicetas neitropénijas gadijumi, do la deva jamazina no 60 lidz 45 mg/m’. 4. pakapes
trombocitopénijas gadijuma doceta de¥a jamazina no 75 lidz 60 mg/m®. Pacientus nedrikst
atkartoti arstet ar docetakselu turp; le'%}os ciklos, 11dz neitrofilo skaits atjaunojas Iidz vairak par
1500 $inam/mm® un trombocit @ lidz > 100 000 §Gnam/mm?°. Ja i toksicitate saglabajas,
partrauciet terapiju (skatit apaﬁnktu 4.4). Ieteicamas devas korekcijas toksicitates gadijuma

pacientiem, Kas tiek ﬁrsté%docetakselu kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu (5-FU), ir

sadas:
AN

Toks'yﬁ@ Devas korekcija

3. pakapes calw Pirma reize: maziniet 5-FU devu par 20%.
Otra reize: tad maziniet docetaksela devu par 20%.

4. pakapes caureja Pirma reize: maziniet docetaksela un 5-FU devas par 20%. Otra reize:
partrauciet terapiju.

3. pakapes Pirma reize: maziniet 5-FU devu par 20%.

stomatits/mukozits Otra reize: partrauciet tikai 5-FU lietosanu (visos turpmakajos
ciklos).
Tresa reize: maziniet docetaksela devu par 20%.

4. pakapes Pirma reize: partrauciet tikai 5-FU lietoSanu (visos turpmakajos ciklos).

stomatits/mukozits Otra reize: maziniet docetaksela devu par 20%.

Par cisplatina un 5-fluoruracila devas korekcijam skatit atbilsto$os zalu aprakstus.



Pivotalajos SCCHN pétijumos pacientiem, kuriem radas komplicéta Neitropénija (tostarp ilgsto3a
Neitropénija, febrila Neitropénija vai infekcija), tika ieteikts lietots G-KSF, lai nodrosinatu
profilaktisku aizsardzibu (pieméram, 6. - 15. diena) visos turpmakajos ciklos.

Ipasas pacientu grupas:

Pacienti ar aknu funkcijas traucéjumiem

Ievérojot docetaksela farmakokingtikas datus, kas iegiiti, monoterapijai izmantojot 100 mg/m*
devas, pacientiem, kam transaminazu (ALAT un/vai ASAT) limenis seruma normas augstako
robezu parsniedz vairak neka 1,5 reizes un sarmainas fosfotazes koncentracija normas augstako
robezu parsniedz vairak neka 2,5 reizes, ieteicama docetaksela deva ir 75 mg/m? (skatit
apakspunktus 4.4 un 5.2). Tiem pacientiem, kam bilirubins parsniedz normas augsejo robezu
un/vai ALAT un ASAT koncentracija seruma normas augstako robezu parsniedz vairak neka 3,5
reizes, ka arT sarmainas fosfotazes koncentracija normas augstako robezu parsniedz vairak neka 6
reizes, devu samazinat neiesaka un docetakselu, ja vien tas nav vitali nepiecie$ams, lie

nevajadzetu.
Lietojot kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu pacientu ar kunga adenok r@rs‘cééanai,
no centraliem kltiskiem p&tjjumiem tika izslegti pacienti, kam ALAT un/Va? Tmenis
vairak neka 1,5 reizes parsniedza augsgjo normas robezu, sarmainas fosfotﬁ?l aifienis vairak neka
2,5 reizes parsniedza augsgjo normas robezu un bilirubina limenis parsni€dzaaugs&jo normas
robezu; Siem pacientiem nevar ieteikt mazinat devu un docetakselu,n ietot, ja vien tas nav
absolati indicéts. Par docetaksela lietoSanu kombingtas terapijag ¥ Kc m indikacijam
pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem zinu nav.

Pediatriska populacija @

Docetaksela lietosanas drosiba un efektivitate 1 ménesiJidz W gadus veciem b&rniem, arstgjot
nazofaringealu karcinomu, v&l nav noteikta. 4

Iz'emot II un III tipa mazak diferencétu nazofaringa arcinomu, Docetaksel nav piemerots
lietosanai pediatriska populacija tadu indikacijyska Yatits dziedzera vezis, nesik$iinu plausu vezis,
priek$dziedzera vézis, kul'ga karcinoma un ga@n kakla vézis gadijuma.

Gados vecaki pacienti ﬁ: 9

- .- *. . .. e . _ _
Pamatojoties uz farmakokinétikas pefijuhau rezultatiem atskirigam pacientu grupam, preparata
lietoSanai gados vecakiem pacie @ aSu noradijumu nav.

Izmantojot kombinaciju ar ka%a nu, pacientiem vecuma no 60 gadiem, kap&citabina sakotn&jo
devu ieteicams samazinat l'idz 75% no parastas (skatit kap€citabina zalu aprakstu).

4.3 Kontrindik@

Y/

Paaugstinﬁ‘%@et aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.

Docetakselu na¥ atlauts lietot pacientiem, kuriem jau sakotngji neitrofilo skaits ir mazaks par 1500
. 3
Stinas/mm”.

Docetakselu nav atlauts lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem, jo nav pieejami
attiecigi dati (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.4).

Ja kombinacija ar docetakselu lieto citus medikamentus, arT to kontrindikacijas ir speka.

4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Arstgjot kriits dziedzera un nesiksiinu plausu vézi, ja nav kontrindikaciju, dienu pirms docetaksela

ievadiSanas var izmantot premedikaciju ar perorali lietojamiem kortikosteroidu grupas lidzekliem
3 dienas pa 16 mg deksametazona diena (pieméram, 8 mg 2 reizes diena). Tas var samazinat



Skidruma aiztures gadijumu biezumu un smaguma pakapi, ka arT paaugstinatas jutibas reakciju
smagumu. Pie priek§dziedzera véza premedikacija ir perorala deksametazona 8 mg deva 12
stundas, 3 stundas un 1 stundu pirms docetaksela infuzijas (skatit apakSpunktu 4.2).

Hematologija

Neitropénija ir visbiezak novérota docetaksela izraisita nevélama blakusparadiba. Vissmagaka
neitropénijas pakape iestajas vidgji 7. diena, tomer pacientiem, kas ieprieks sanémusi specigu
terapiju, ta var iestaties agrak. Visiem pacientiem, kas sanem docetakselu, biezi jakontrole pilna
asinsaina. Terapiju ar docetakselu var atsakt, kad neitrofilo skaits atkal ir 1500 §finas/mm® vai
vairak (skatit apakSpunktu 4.2).

Ja docetaksela terapijas laikd novéro smagu neitropéniju (mazak ka 500 §tinas/mm? septinas dienas
vai ilgak), nakamajos terapijas ciklos ieteicams samazinat preparata devu vai veikt simptomiem
atbilstoSus pasakumus (skatit apakSpunktu 4.2).

Pacientiem, kas tika arsteti ar docetaksela kombinaciju ar cisplatinu un 5- fluoruraCI

febrila neitrop@nija un neitropeniska infekcija attistijas retak, ja pacienti proﬁl ema G-
KSF. Ar TCF arstetiem pacientiem komplic&tas neitropénijas (febrila neﬁro@ stoSa
neitropenija un neitropeniska infekcija) riska mazinasanai profilaktiski ]as KSF. Pacienti,
kas sanem TCEF, riipigi janovero (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.8).

L 4
Ar docetaksela, doksorubicina un ciklofosfamida kombinaciju Cl’ arstctiem pacientiem febrila
neitropénija un/vai neitropéniska infekcija tika noveérota retak, ja ija sal'@musi primaru
profilaksi ar G-KSF. Lai pacientém, kuras kriits dziedzera V_@t_ nai sal’em adjuvantu terapiju
ar TAC, mazinatu komplic&tas neitropénijas (febrilas neitr%n as, ilgstosas neitropeénijas vai
neitropeniskas infekcijas) risku, jaapsver nepiecieSamiba veikt primaru profilaksi ar G-KSF.
Pacientes, kuras sal'em TAC, riipigi jakontrol& (Ska%&ﬁpunktus 4.2 un 4.8).

Paaugstinatas jutibas reakcijas Q

Pacienti riipigi janovero attieciba uz paaugstinatas jutibas reakcijam. Ipasi tas nepiecieSams pirmas
un otras infuzijas laika. P&c docetaksel %ij as sakuma paaugstinatas jutibas reakcijas var
parﬁdities dazu mindisu laika, tédél j ieSp&jai arstet hipotensiju un bronhospazmas. Gadijuma,
ja paaugstinatas jutibas reakcu as as, ka piesartums vai lokaliz&tas paradibas uz adas,
partraukt terapiju nav nepiecies omér ja reakcijas ir smagas, ka smaga hipotensija,
bronhospazmas vai plasi izsi psartums, docetaksela terapija nekavéjoties japartrauc un

jauzsak atbilstosa terapij acientiem, kam attistTju$as smagas paaugstinatas jutibas reakcijas,
docetakselu atkartoti lj drikst.

Adas reakcijas

Noverots lo @emltasu (delnu un pedu pamatnu) adas apsartums ar tisku, kam seko adas
lobiSanas. Aprakstiti arT smagi simptomi, pieméram, izsitumi, kam seko lobiSanas. Rezultata
docetaksela terapija bija japartrauc vai jaatce] (skatit apakSpunktu 4.2).

Skidruma aizture
Pacienti ar smagu skidruma aizturi, piem&ram, izsvidumu pleira, izsvidumu perikarda vai ascitu,
ripigi janovero.

Pacienti ar aknu darbibas traucg€jumiem

Pacientiem, kas monoterapijas veida sanéma 100 mg/m? docetaksela un kam transaminazu (ALAT
un/vai ASAT) koncentracija seruma normas augstako robezu parsniedz vairak neka 1,5 reizes un
vienlaicigi sarmainas fosfotazes koncentracija seruma normas augstako robezu parsniedz vairak
neka 2,5 reizes, Smagu nevélamu blakusparadibu, tadu ka sepse, kunga-zarnu trakta asinoSana, kas
var bt ar letalu iznakumu, febrila Neitropénija, infekcijas, Trombocitop€nija, stomatits un
astenija, attistibas risks bija lielaks. Tadgjadi ieteicama docetaksela deva Siem pacientiem ar




paaugstinatiem aknu darbibas raditajiem ir 75 mg/m”. Aknu darbibas raditaji janosaka terapijas
sakuma un pirms katra terapijas kursa (skatit apakSpunktu 4.2).

Pacientiem, kam seruma bilirubina koncentracija ir lielaka par normas aug$gjo robezu un/vai
ALAT un ASAT koncentracija normas augsgjo robezu parsniedz vairak neka 3,5 reizes un
sarmainas fosfotazes koncentracija normas augsejo robezu parsniedz vairak neka 6 reizes,
docetaksela devu samazinat neiesaka un docetakselu, ja vien tas nav vitali nepiecieSams, lietot
nevajadzetu.

Lietojot kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu pacientu ar kunga adenokarcinomu arstésanai,
no centraliem kliniskiem pé&tijumiem tika izslégti pacienti, kam ALAT un/vai ASAT limenis
vairak neka 1,5 reizes parsniedza aug$gjo normas robezu, sarmainas fosfotazes limenis vairak neka
2,5 reizes parsniedza augsg€jo normas robezu un bilirubina limenis parsniedza augsgjo normas
robeZu; Siem pacientiem nevar ieteikt mazinat devu un docetakselu nedrikst lietot, ja vien tas nav
absolati indic&ts. Par docetaksela lietoSanu kombingtas terapijas veida citu indikaciju gadijuma
pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem zinu nav.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem Qt
] r

Nav pietiekamu datu par docetaksela lietoSanu pacientiem ar izteikti traucet ibu.

Nervu sistéma
Attistoties smagam periféram neirotoksiskas dabas paradibam, nepieci &samazinét preparata
devu (skatit apakSpunktu 4.2). J ’\%

Toksiska ietekme uz sirdi
Sirds mazspgja novérota pacientiem, kas sanem docetakse inacija ar trastuzumabu, pasi
pec antraciklinu (doksorubicinu vai epirubicinu) saturoias Ktmijterapijas. Ta var but videji Smaga

vai smaga un ir saistita ar naves gadijumiem (skatit Spunktu 4.8).

Ja pacienti ir kandidati arsté$anai ar docetaksel @Anécijé ar trastuzumabu, viniem javeic sirds
pamatfunkciju noveértésana. Sirdsdarbiba jakomtgol@ arT turpmaka arstésanas laika (piemeram, reizi
trijos menesos), lai palidzetu atklat pacie kam var attistities sirdsdarbibas traucgjumi. Stkaku

informaciju skatit trastuzumaba zaly a @

Citi noradtjumi Q\
Terapijas laika gan VTrieéiem,%s iet€ém jaizmanto kontracepcijas lidzek]i, un virieSiem tie
jaizmanto ne mazak ka seSus menesus pec terapijas beigam (skatit apakSpunktu 4.6).

Papildus piesardziba 0j0Ot preparatu kruts dziedzera véZza adjuvantai terapijai

omplic&ta neitropénija (ilgstosa neitropénija, febrila neitropénija vai
infekcija), j -KSF lietoSana un devas samazinaSana (skatit apakSpunktu 4.2).
Kunga-zarnu tiekta reakcijas

Tadi simptomi ka sapes un jutigums védera, drudzis, caureja ar neitrop&niju vai bez tas var biit
agrinas nozimigas kunga-zarnu trakta toksicitates izpausmes un tas nekavéjoties jaizverté un
jaarste.

Sastréeguma sirds mazspéja

Janovero, vai pacientém terapijas laika un noverosanas perioda neattistas sastréguma sirds
mazspg&jas Simptomi.

Leikoze

Ar docetakselu, doksorubicinu un ciklofosfamidu (TAC) arstétiem pacientiem vélinas
mielodisplazijas un mieloleikozes riska d&|] nepiecieSama hematologiska novéro$ana.
Pacientes ar 4+ limfmezgliem

TAC ieguvuma/riska attieciba pacientém ar 4+ limfmezgliem starpanaliz€ nav pilniba definéta
(skatit apakSpunktu 5.1).

Gados vecas pacientes




Dati par docetaksela lietosanu kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu par 70 gadiem
vecakiem pacientiem ir ierobezoti.

Prieksdziedzera véza p&tijuma no 333 pacientiem, kas tika arsteti ar docetakselu katru treso
ned€lu, 209 pacienti bija vecuma no 65 gadiem vai vecaki un 68 pacienti bija vecaki par 75
gadiem. Pacientiem, kas tika arst&ti ar docetakselu katru treso ned€lu, gadijumu skaits saistiba ar
izmainam nagos bija par 10% vai vairak lielaks pacientiem, kas bija 65 gadus veci vai vecaki,
salidzinajuma ar gados jaunakiem pacientiem. Gadijumu skaits saistiba ar drudzi, caureju,
anoreksiju un periferu tisku bija par 10% vai vairak lielaks pacientiem, kas bija 75 gadus veci vai
vecaki, salidzinajuma ar jaunakiem par 65 gadiem.

No 300 pacientiem kunga véZa pétijuma (221 pacienta III fazes p&tijuma dala un 79 pacientiem II
fazes dala), kas tika arstéti ar docetakselu kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu, 74 pacienti
bija 65 gadus veci vai vecaki un 4 pacienti bija 75 gadus veci vai vecaki. Smagu nevélamu
blakusparadibu rasanas biezums bija lielaks gados vecakiem pacientiem, salidzinot ar jglinakiem
pacientiem. Tadu blakusparadibu ka miegainiba, stomatits, neitropeniska infekcija, yaSana
biezums (visam smaguma pakap&m) bija par 10% vai vairak lielaks pacientiem @no 65
gadiem vai vecakiem, salidzinot ar jaunakiem pacientiem.

‘©
Gados veci pacienti, kas tiek arsteti ar TCF, riipigi janovero. é

L 4
Etilspirts J b
Sis mediciniskais produkts satur nelielu etilspirta (spirta) daudzu azak par 100 mg viena
deva.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijieda&:&eidi

P&tijumi in vitro liecina, ka docetaksela metabolis aKara ar iesp&jamu konkurgjosu fermentu
inhibiciju var ietekmét vienlaicigi lietotas viel ducg, inhibé vai kuru metabolisma procesos
iesaistits citohroms P450-3A. Sadas vielas ir ctkloSporini, terfenadins, ketokonazols, eritromicins
un troleandomicins. Rezultata, sakara ar n@zimigas mijiedarbibas iespgju, vienlaicigi arstgjot
pacientu ar iepriek§ min&tajam zélér‘n, jai piesardziba.

Docetakselam ir augsta saisﬁéané@ ar olbaltumvielam (vairak ka 95%). Lai gan iespgjama
docetaksela mijiedarbiba ar V%i i noztimé&tiem medikamentiem in vivo formali nav pétita,
pétijumos in Vvitro ar zalém, kuri*SaistiSanas sp€ja ar olbaltumvielam ir liela, tadam ka
eritromicins, difenhidram@propranolols, propafenons, fenitoins, salicilskabes atvasinajumi,
sulfametoksazols un r& alproats, to ictekme uz docetaksela saistiSanas sp&ju ar
olbaltumvielam )a\ teta. Turklat docetaksela saistiSanas Sp&ju ar olbaltumvielam neietekmée
ar1 deksamet o@o etaksels neietekmé digitoksina saistiSanas spgju.

Vienlaikus lietps@na neietekméja docetaksela, doksorubicina un ciklosfosfamida farmakokingtiku.
lerobeZoti viena nekontroléta pétijuma dati liecina par docetaksela un karboplatina mijiedarbibu.
Kombinacija ar docetakselu karboplatina klirenss, salidzinot ar agrak aprakstitiem karboplatina
monoterapijas datiem, bija aptuveni par 50% augstaks.

Docetaksela farmakokinétika prednizona klatbitne tika p&tita pacientiem ar metastatisku
priekSdziedzera vézi. Docetakselu metabolizé CYP3 A4, bet prednizons, ka zinams, stimulé
CYP3AA4. Tika noverots statistiski nenozimigs prednizona efekts uz docetaksela farmakokingtiku.

Pacientiem, kuri vienlaikus sanem sp&cigus CYP3A4 inhibitorus (piem&ram, proteazes inhibitorus
ka ritonaviru, ka arT azolu grupas pretsénisu lidzeklus, pieméram, ketokonazolu vai itrakonazolu),
docetaksels ir jaievada piesardzigi. Mijiedarbibas pétijuma ar pacientiem, kuri vienlaikus sanem

ketokonazolu un docetakselu, ir pieradits, ka ketokonazols 2 reizes samazina docetaksela klirensa



atrumu. lesp&jams, ka tas notiek tadel, ka docetaksela galvenais (vienigais) metabolisma cel$ ir
saistits ar CYP3A4. Pat lietojot vismazakas docetaksela devas, var samazinaties ta panesamiba.

4.6 Gruatnieciba un zidisSana

Par docetaksela lietoSanu griitniecem datu nav. Docetaksels ir embriotoksisks un fetotoksisks
truSiem un zurkam, tas samazina zurku fertilitati. Lidzigi ka citu citotoksisku zalu gadijuma,
nozim&jot docetakselu griitniecém, tas var kaitét auglim. Tadel docetakselu nedrikst lietot
gritniecibas laika, ja vien ta lietoSana nav skaidri noradita.

Kontracepcija sievietem reproduktiva vecuma:

Sievietem reproduktiva vecuma, kas sanem docetakselu, jaiesaka izvairities no gritniecibas un, ja
tas noticis, nekavgjoties informgt arst&joso arstu.

Terapijas laika jaizmanto drosa kontracepcijas metode. 6
Nekliiskos pétijumos ir secinats, ka docetakselam piemit genotoksiskas Tpaé}b% var
ietekmét virieSu auglibu (skatit apakSpunktu 5.3).

Tadel viriesiem, kuri tiek arstéti ar docetakselu, nav ieteicams radit bérnu t a& laika un
6 ménesus pec tas, ka arT ieteicams konsultéties par spermas iesaldéSanu®pirnis terapijas
uzsaksanas.

L 4
I\
Laktacijas periods: Q

Docetaksels ir lipofila viela, bet, vai tas izdalas ar mates phﬁl, nav zinams.
Tadgjadi, sakara ar iesp&jamam nevelamam blakusparadibam zidainim, docetaksela terapijas laika
zidiSana ir japartrauc.
4.7 letekme uz spéju vadit transportlidze apkalpot mehanismus
Nav veikti p&tijumi, lai noverteétu ietek@péju vadit transportlidzeklus un apkalpot
.
mehanismus. %\
4.8 Nevelamas blakusparfd%s

Nevelamas blakusparé@%(as iesp&jami vai varbiitgji ir saistitas ar docetaksela lietoSanu, ir

noverotas: \e
1@ ientiem, kas sanéma attiecigi 100 mg/m® un 75 mg/m? docetaksela

. 258 pacigptiem, kas sanéma docetakselu kombinacija ar doksorubicinu;

. 406 pacientiem, kas sanéma docetakselu kombinacija ar cisplatinu;

. 92 pacientiem, kas arstéti ar docetakselu un trastuzumaba kombinaciju;

. 255 pacientiem, kas sanéma docetakselu kombinacija ar kap&citabinu,

. 332 pacientiem, kas sanéma docetakselu kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu
(noverotas kliniski svarigas ar terapiju saistitas blakusparadibas);

. 1276 pacientiem (attiecigi 744 un 532 TAX 316 un GEICAM 9805), kuri sanéma
docetakselu kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu (novérotas kliniski nozimigas
ar arstesanu saistttas blakusparadibas).

. 300 pacientiem ar kunga adenokarcinomu (221 pacientam III fazes p&tijuma dala un 79
pacientiem II fazes dala), kas sanéma docetakselu kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu
(noverotas kliniski svarigas ar arstéSanu saistitas blakusparadibas).
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. 174 un 251 pacientiem ar galvas un kakla vézi, kas sanéma docetakselu kombinacija ar
cisplatinu un 5-fluoruracilu (novérotas kliniski nozimigas terapijas izraisitas nevélamas
blakusparadibas).

Sis reakcijas ir aprakstitas, izmantojot NCI (Nacionalais v&Za institiits) visparjos toksicitates

kriterijus (3. pakape = G3, 3. lidz 4. pakape = G3/4, 4. pakape = G4) COSTART un MedDRA

terminologiju. Paradibu biezums ir definéts sekojosi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100, lidz <

1/10), retak (> 1/1 000, 1idz < 1/100), reti (> 1/10 000, lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000); nav

zinami (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

Biezak zinotas docetaksela monoterapijas nevélamas blakusparadibas ir: neitropénija (kas bija
atgriezeniska un nekumul&josa; vidgjais dienu skaits 1idz smagakai neitropénijai bija 7 dienas, un
smagas neitropénijas (mazak par 500 §iinas/mm®) vidgjais ilgums bija 7 dienas), anémija, matu
izkriSana, slikta dsa, vemsSana, stomatits, caureja un asténija. Docetaksela nevélamo é
blakusparadibu smaguma pakape var palielinaties, ja to lieto kombinacija ar citiem
Kimijterapeitiskiem Iidzekliem. /

Lietosanai kombinacija ar trastuzumabu noraditas blakusparadibas (visa; E& par kuram
zinots vairak neka 10% gadijumu. Trastuzumaba kombinacijas grupa, ytot ar docetaksela
monoterapiju, bija palielinata nozimigu nevélamu blakusparédi?s “ et 31%) un 4. pakapes
nevelamu blakusparadibu (34% pret 23%) sastopamiba.

LietoSanai kombinacija ar kap&citabinu noraditas biezak no a ;ﬁrstééanu saistitas
blakusparadibas (5% vai vairak), par kuram zinots 3. fazes pgtijuma kriits dziedzera véza
slimniecém, kam bijusi neveiksmiga arstéSana ar antraciklinu (skatit kap€citabina zalu aprakstu).

Lietojot docetakselu, turpmak min&tas blakuspar;@ noverotas biezi:

Imunas sisteémas traucgjumi c‘

DaZzu miniiSu laika p&c docetaksel as sakSanas ir radies parmerigs jutigums, un ta pakape ir
no nelielas 11dz vidgjai. Visbieza tie simptomi ir karstuma vilni, izsitumi ar niezi vai bez
niezes, muguras sapes, aizdu dzis vai drebuli.

Smagakas reakciju izpausw@s: hipotonija un/vai bronhu spazmas vai vispargji izsitumi/eritéma

(skatit apakSpunktu 4.4):.

Nervu sistémas mi

Attistoties s riféras neirotoksicitates izpausmém, preparata devu nepiecie$sams samazinat
(skatit apaksp s 4.2 un 4.4). Vieglu vai vidgji smagu neirosensoru simptomu izpausmes ir
raksturigas ar parest€ziju, dizest€ziju vai sap&m, tostarp dedzinosu sajtitu. Neiromotoras izpausmes
galvenokart raksturojas ar vajumu.

Adas un zemadas audu bojajumi

Noverotas parejosas adas reakcijas, parasti tas bijusas vieglas vai vidgji smagas. Reakcijas
raksturojamas ar izsitumiem, tostarp lokalizétiem izsitumiem, galvenokart uz p€dam un plaukstam
(tostarp smags plaukstu un pédu sindroms), bet ari uz rokam, sejas un kratim. Izsitumi biezi saistiti
ar niezi. lzsitumi parasti radas nedélu péc docetaksela infiizijas. Retak aprakstiti arT smagi
simptomi, ka izsitumi, kam seko adas lobisanas. Atseviskos gadijumos rezultata docetaksela
terapiju ir bijis japartrauc vai jaatcel (skatit apaksSpunktus 4.2 un 4.4). Smagas nagu slimibas ir
raksturigas ar hipo- vai hiperpigmentaciju un dazkart - ar sapeém un oniholizi.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
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Reakcijas inflizijas vieta parasti ir vieglas un izpauZas ka hiperpigmentacija, iekaisums, adas
apsartums vai sausums, ka art flebits, ekstravazacija vai vénas tuska.

Skidruma aizture ietver §adus gadijumus: periféra tiska un retak izsvidums pleira, izsvidums
perikarda, ascits un kermena masas palielina$anas. Perifera tliska parasti sakas apaks$gjas
ekstremitatés un var kliit vispargja ar kermena masas palielinaganos par 3 kg vai vairak. Skidruma
aiztures gadijumu bieZums un smaguma pakape kumulg (skatit apak$punktu 4.4).

Docefrez 100 mg/m? monoterapija

MedDRA organu Loti bieZas Biezas Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas |Infekcijas (G3/4: 5,7%;  |Ar G4 neitropéniju
tostarp sepse un saistita infekcija (G3/4: 6
pneimonija, letala 1,7%  [4,6%) @
gadijumu) /QJ&
Asins un limfatiskas Neitropénija (G4: 76,4%); | Trombocitopénija (G#:\_y
sistémas traucgjumi Anémija (G3/4: 8,9%); |0,2%) 6
Febrila Neitropénija R
Imunas sisteémas Paaugstinata jutiba (G3/4: J v\%
traucjumi 5,3%)
Vielmainas un uztura Anoreksija @Q
traucjumi {
Nervu sistémas Perifera sensora N
traucjumi neiropatija (G3:4,1%); «A

Perifera motora
neiropatija (G3/4: :
Gar3as sajutas izmaigas

(smagas 0,07%
Sirds funkcijas traucgjumi . Aritmija (G3/4: 0,7%) Sirds mazspgja

Asinsvadu sist€émas \\ Hipotensija;
trauc&jumi ® Hipertensija;
Hemoragija

Elposanas sistémas c»AiZdusa (smaga: 2,7%)
traucg&jumi, krasu kurvj 9
un videnes slimibas,

Kunga-zarnu tr \,  [Stomatits (G3/4: 5,3%); |Aizcietgjums (Smags Ezofagits (smags: 0,4%)
traucgjumi Caureja (G3/4: 4%); 0,2%);

Slikta duiSa (G3/4: 4%); |Sapes védera (smagas
VemS3ana (G3/4: 3%) 1%);

Kunga-zarnu trakta
asinoSana (smaga 0,3%)

Adas un zemadas audu  [Alopécija;

bojajumi Adas reakcijas (G3/4:
5,9%);
Nagu bojajumi (smagi
2,6%)
Skeleta-muskulu un Mialgija (smaga: 1,4%) |Artralgija
saistaudu sistémas
bojajumi
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MedDRA organu Loti bieZas BieZas Retakas

sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Vispargji traucgjumi un | Skidruma aizture (Smaga: |Reakcija infiizijas vieta;
reakcijas ievadiSanas 6,5%) Asténija (smaga: |Nekardialas izcelsmes
vieta 11,2%); sapes krusu kurvi
Sapes (smagas: 0,4%)

Izmekl&jumi G3/4 paaugstinats

bilirubina limenis asinis

(< 5%);

G3/4 paaugstinats
sarmainas fosfotazes
Iimenis asinis (< 4%);
G3/4 paaugstinats
ASAT limenis (< 3%);
G3/4 paaugstinats ALAT 6

limenis (< 2%) A@

/
Asins un limfatiskds sistémas traucéjumi @
Reti: asinosanas gadijumi, kas saistiti ar 3./4. pakapes trombocitopéniju. é

Nervu sistemas traucéjumi: X

Dati par paradibu atgriezeniskumu pieejami par 35,3% pacientu, \rotoksiskas dabas simptomi
attistTjas pec terapijas ar docetakselu 100 mg/m” monoterapijasveida# Baradibas spontani izzuda 3
menesu laika. @

Adas un zemadas audu bojajumi ;
Loti reti: petijuma beigas viens neatgriezeniskas al()@lj gadijums. 73% adas reakciju bija

atgriezeniskas 21 dienas laika.
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadisanas \g

Vidgja kumulativa deva Iidz terapijas bei &i@ﬁrsniedza 1 000 mg/m? un vidgjais laika periods lidz
Skidruma aiztures izzuSanai bija 16,4% ﬁas (robezas no 0 lidz 42 nedélam). Vid&ja un smaga Skidruma
aizture pacientiem (videja kumulaty a: 818,9 mg/m?), kas sanémusi premedikaciju, salidzinot ar
pacientiem, kas nav sanémusi pre aciju (videja kumulativa deva: 489,7 mg/mP), attistas vélak.
Tomer daziem pacientiem para ir novérota agrina terapijas stadija.

\Q/

,\jo
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Docefrez 75 mg/m? monoterapija

MedDRA organu sistemu
klasifikacija

Loti bieZas blakusparadibas

BieZas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcijas (G3/4: 5%)

Asins un limfatiskas sistemas
traucjumi

Neitropénija (G4: 54,2%);
Anémija (G3/4: 10,8%);
Trombocitopénija (G4: 1,7%)

Febrila Neitropénija

Imiinas sistémas traucgjumi

Paaugstinata jutiba (ne smaga)

Vielmainas un uztura trauc&jumi

Anoreksija

Nervu sistémas trauc&jumi

Perifera sensora neiropatija (G3/4:
0,8%)

Perifera motora neiropatija (G3/4:
2,5%)

Sirds funkcijas traucgjumi

Aritmija (ne smaga)

Asinsvadu sist€mas trauc&jumi

Hipotensija

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Slikta dasa (G3/4: 3,3%);
Stomatits (G3/4: 1,7%); VemS3ana
(G3/4: 0,8%); Caureja (G3/4:
1,7%)

Aizciet&jums

Adas un zemadas audu bojajumi

Alopécija;
Adas reakcijas (G3/4: 0,8%)

/ \,’O
Nag(%umi (smagi: 0,8%

)

Skeleta-muskulu un saistaudu
sist€émas bojajumi

b’a gija

Vispargji trauc€jumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

L 4
IA
Astenija (smaga: 12,4%); \ b
Skidruma aizture (smaga @);

Sapes

Izmeklgjumi

G3/4 Bilirubina limena

paaugstinasanas asinis (<2%)
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Docefrez 75 mg/m? kombinacija ar doksorubicinu

MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti bieZas
blakusparadibas

Biezas
blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 7,8%)

Asins un limfatiskas
sist€émas traucgjumi

Neitropenija (G4:
91,7%);

Anémija (G3/4: 9,4%);
Febrila neitropénija
Trombocitopénija (G4:
0,8%)

Iminas sistémas

Paaugstinata jutiba (G3/4:

traucjumi 1,2%)
Vielmainas un uztura Anoreksija
traucg&jumi Con
Nervu sistémas Perfiéra sensora Perifera motora )
traucgjumi neiropatija (G3/4: 0,4%) |neiropatija (G3/4: 0,4%) %
Sirds funkcijas traucgjumi Sirds mazspgja; Aritmij
(ne smaga)
Asinsvadu sistémas & Hipotensija
traucgjumi o Coa
Kunga-zarnu trakta Slikta diisa (G3/4: 5%); J \'J
traucgjumi Stomatits (G3/4: 7,8%); Q
Caureja (G3/4: 6,2%) @
VemSana (G3/4: 5%); (
Aizcietéjums 4
Adas un zemadas audu  [Alopécija; Q
bojajumi Nagu bojajumi (smagi: @
0,4%); Q
Adas reakcijas (ne
smagas) R
Skeleta-muskulu un . Mialgija
saistaudu sisteémas \
bojajumi \®
Vispargji traucgjumi un Astaq’& (smaga: 8,1%); |Reakcija infuzijas vieta
reakcijas ievadiSanas Skidruma aizture (smaga:
vieta ‘g%); Sapes
Izmekl&jumi Ql G3/4 Bilirubina Iimena  [G3/4 ASAT limena
Vs \ paaugstinasanas asinis (< [paaugstinasanas (< 1%);
@ 2,5%); G3/4 Sarmainas  |G3/4 ALAT limena

4%

fosfotazes limena
paaugstinasanas asinis (<

2,5%)

paaugstinasanas (< 1%)
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Docefrez 75 mg/m? kombincija ar cisplatinu

MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti biezas
blakusparadibas

Biezas
blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 5,7%)

Asins un limfatiskas Neitropénija (G4: Febrila Neitropénija
sistémas trauc&jumi 51,5%);

Anémija (G3/4: 6,9%);

Trombocitopénija (G4:

0,5%)

Imunas sistémas

Paaugstinata jutiba (G3/4:

trauc&jumi 2,5%)

Vielmainas un uztura Anoreksija

traucgjumi

Nervu sistémas Perfiéra sensora @’
traucgjumi neiropatija (G3/4: 3,7%); &

Perifera motora
neiropatija (G3/4: 2%)

(/?J

Sirds funkcijas traucgjumi

Aritmija (G3/4:

Sirds mazspéja

Asinsvadu sistémas

A
70,7%)

HipotensiB(

traucjumi
Kunga-zarnu trakta Slikta dtsa (G3/4: Aizcietgj
trauc&jumi 9,6%); (@

Vems3ana (G3/4: 7,6%);
Caureja (G3/4: 6,4%);
Stomatits (G3/4: 2%)

A

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alopgcija;
Nagu bojajumi (smagi:
0,7%);

Adas reak’cij( 4:
02%)) N

@

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Mialgiifég}ga: 0,5%)

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadisan

gnija (Smaga: 9,9%);
Kidruma aizture: (smaga
0,7%); Drudzis (G3/4:
1,2%)

Reakcija infuizijas vieta;
Sapes

vieta /
/\/’0
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Docefrez 100 mg/m? kombindcija ar trastuzumabu

MedDRA organu sistemu
klasifikacija

Loti bieZas blakusparadibas

BieZas blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistemas
traucjumi

Neitropénija (G4: 32%); Febrila
neitropénija (tostarp ar drudzi un
antibiotiku lietoSanu saistama
neitropénija) vai neitropéniska
sepse

Vielmainas un uztura traucgjumi

Anoreksija

Psihiskie traucgjumi

Bezmiegs

Nervu sistémas trauc&jumi

Parestgzija, galvassapes, garsas
sajiitas izmainas, samazinata jutiba

Acu bojajumi

Pastiprinata asaroSana,
konjunktivits

%!

Sirds funkcijas traucgjumi

Asinsvadu sist€émas traucgjumi

Limfatiska taska

Elpos$anas sist€mas traucgjumi,
krtisu kurvja un videnes slimibas

Deguna asinosana, sapes 11kl un
balseng, nazofaringits, aizdusa,
klepus, iesnas

Sirds m@'
s
<

Kunga-zarnu trakta traucg&jumi

Slikta diisa, caureja, vemsSan 12y
aizciet&jums, stomatits, dispe
sapes veédera

P

Adas un zemadas audu bojajumi

Alopécija, erit€ma, 1251(@

bojajumi

Skeleta-muskulu un saistaudu
sisteémas bojajumi

Mialgija, artralgij
ekstremitates, % sapes, sapes
mugura

Vispargji traucgumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Astenija, er?a tiska,

pa ta temperatura
g( , glotadas iekaisums,
grlpal lidziga saslimSana,

@. es krutls drebuli

Letargija

Izmekl&jumi

Sirds funkcijas traucéiu

Par simptomatisku st spgju zinots 2,2% pacientu, kas sanéma docetakselu kombinacija ar
trastuzumabu, sal( ar 0% pacientu, kuriem lietoja tikai docetakselu. Docetaksela un trastuzumaba

kombinacijas % pacientu ieprieks bija sanémusi antraciklina preparatu adjuvantas terapijas
veida, salidzino a 55% docetaksela monoterapijas grupa.

Asinis un limfatiskas sistemas traucejumi

Loti biezi: Pacientiem, kas sanéma trastuzumabu un docetakselu, salidzinot ar docetaksela monoterapiju,
bija palielinata hematologiska toksicitate (32% 3./4. pakapes neitropenija pret 22%, izmantojot NCI-CTC
kriterijus). Janem vera, ka Sie skaitli, iespgjams, ir parak mazi, jo zinams, ka docetaksels monoterapija,
lietojot pa 100 mg/m?, izraisa neitropéniju 97% pacientu, 76% pacientu 4. pakapes neitropeniju, vértgjot
p&c asins analizes maksimalo izmainu bridi. Pacientiem, kas tika arst&ti ar Herceptin un docetakselu, ar
bija palielinata febrilas neitrop&nijas/neitropeniskas sepses sastopamiba (23% pret 17% ar docetaksela
monoterapiju arstetiem pacientiem).
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Docefrez 75 mg/m? kombinacija ar kapécitabinu

MedDRA organu sistemu
klasifikacija

Loti bieZas blakusparadibas

BieZas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Mutes dobuma kandidoze (G3/4:
<1%)

Asins un limfatiskas sistemas
traucjumi

Neitropénija (G4: 63%); Anémija
(G3/4: 10%);

Trombocitopénija (G4: 3%)

Vielmainas un uztura trauc&jumi

Anoreksija (G3/4: 1%);
Samazinata estgriba

Dehidratacija (G3/4: 2%)

Nervu sist€mas trauc&jumi

Gar3as sajutas izmainas (G3/4:
< 1%);
Parestezija (G3/4: < 1%)

Reibonis;
Galvassapes (G3/4: < 1%); Perifera

Acu bojajumi

Pastiprinata asaro$ana

Elposanas sist€mas traucgjumi,
kraSu kurvja un videnes slimibas

Sapes rikle un balsene (G3/4: 2%)

neiropatija
P
Aizdusa (G3 ‘r?
Klepus ( %);
Deg ana (G3/4: < 1%)

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Stomatits (G3/4: 18%); Caureja
(G3/4: 14%); Slikta dusa (G3/4:
6%); VemS3ana (G3/4: 4%);
Aizcietgjums (G3/4: 1%); SEBes’
vedera (G3/4: 2%); Dispepsi]

p

Sﬁp& ra augseja dala; Sausa

>

N

Adas un zemadas audu bojajumi

Plaukstu un pedu sindromﬁ(I ;
24%); Alopécija (G3/4. #Nagu

bojajumi (G3/4: 2%!

Dermatits;
Eritematozi izsitumi (G3/4< 1%);
Nagu krasas izmainas; Oniholize
(G3/4: 1%)

Skeleta-muskulu un saistaudu

Mialgija (G3/

Sapes ekstremitates (G3/4:

sistémas bojajumi Artralgija Aﬁ}o) < 1%);

@ Sapes mugura (G3/4: 1%)
Vispargji trauc&jumi un reakcijas  |Astenjja{G3/4: 3%); Paaugstinata |Letargija;
ievadisanas vieta Sapes

temgeratira (G3/4:
o

bgurums/vﬁjums (G3/4: 5%);
erifera ttiska (G3/4: 1%)

Izmeklgjumi

$
2R

Kermena masas samazinasanas;
G3/4 Bilirubina limenpa
paaugstinasanas asinis (9%)

/\@
/\/’0‘
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Docefrez75 mg/m? kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu

MedDRA organu sistemu
klasifikacija

Loti bieZas blakusparadibas

BieZas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 3,3%)

Asins un limfatiskas sistemas
trauc&jumi

Neitropénija (G4: 32%); Anémija
(G3/4: 4,9%);

Trombocitopénija (G4: 0,6%);
Febrila Neitropénija

Imunas sisteémas traucgjumi

Paaugstinata jutiba (G3/4: 0,6%)

Vielmainas un uztura traucgjumi

Anoreksija (G3/4: 0,6%)

Nervu sistémas traucgjumi

Perifera sensora neiropatija (G3/4:
1,2%);

Gar3as sajutas izmainas (G3/4:
0%)

Perifera motora neiropatija (G3/4:
0%)

Acu bojajumi

Pastiprinata asaye3ana (G3/4:
08%)

Sirds funkcijas traucgjumi

ara darbibas
as (G3/4: 0,3%)

Elposanas sistemas traucgjumi,
kraSu kurvja un videnes slimibas

noSana (G3/4: 0%);

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

izdusa (G3/4: 0,6%);
. s (G3/4: 0%)
Slikta dsa (G3/4: 2,4%); Caure]

(G3/4: 1,7%); Stomatits/farin

(G3/4: 0,0%); Vem3ana (
1,2%) C@

b

Adas un zemadas audu bojajumi

Alopecija;

Nagu bojajumi ( agi)

Eksfoliativi izsitumi (G3/4: 0,3%)

Skeleta-muskulu un saistaudu
sist€émas bojajumi

Artralgija (G3/4: 0,3%); Mialgija
(G3/4: 0,3%)

Vispargji trauc€jumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Nogurums@ﬁl: 3,9%); Skidruma

aiztur¢’{smnaga 0,6%)

o&l
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Apvienotie dati par adjuvantu terapiju ar Docefrez 75 mg/mz kombinacija ar doksorubicinu un
ciklofosfamidu pacientem ar vai bez metastazém limfiezglos (attiecigi petijuma TAX 316 un GEICAM

9805)

MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti bieZas
blakusparadibas

Biezas
blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 2,4%)
Neitropéniskas infekcijas
(G3/4: 2,7%)

Asins un limfatiskas
sisteémas traucgjumi

Anémija (G3/4: 3%);
Neitropénija (G3/4:
59,2%);
Trombocitopénija (G3/4:
1,6%);

Febrila neitropénija
(G3/4: NA)
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Iminas sistémas

Paaugstinata jutiba (G3/4;

traucgjumi 0,6%) U2

Vielmainas un uztura Anoreksija (G3/4: 1,5%)

traucjumi é

Nervu sistémas Gargas sajiitas izmainas  |Periféra mogof: Sinkope (G3/4: 0%);
trauc&jumi (G3/4: 0,6%); perfiera neiropatij XO%) Neirotoksicitate (G3/4:

sensora neiropatija (G3/4:
0,1%);

0%);
Somnolence (G3/4: 0%)

Acu bojajumi

Konjunktivits (G3/4:
<0,1%)

Pastipe' ata asaroSana

Sirds funkcijas traucgjumi

Asinsvadu sistémas
traucjumi

Karstuma vill'i (G3/4;
0,5%)

3g/4: 0,1%);
ija (G3/4: 0, 2%)
ipotensija (G3/4: 0%);

Flebits (G3/4: 0%)

Limfatiska tska (G3/4:
0%)

ElpoSanas sistemas
trauc€jumi, krtisu kurvja
un videnes slimibas

L
Y
N

Klepus (G3/4: 0%)

Kunga-zarnu trakta
trauc&jumi

<
D

y 4

Slikta qudd (G3/4:
o
atits (G3/4: 6,0 %);
m3ana (G3/4: 4,2%);
Caureja (G3/4: 3,4%);
Aizciet&jums (G3/4:
0,5%)

Sapes vedera (G3/4:
0,4%)

Adas un zemada¢’audu
bojajumi

Alopécija (G3/4: <0,1%);
Adas bojajumi (G3/4:
0,6%);

Nagu bojajumi (G3/4:
0,4%)

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas

bojajumi

Mialgija (G3/4: 0,7%);
Artralgija (G3/4: 0,2%)
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MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti biezas
blakusparadibas

BieZas
blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Reproduktivas sisteémas
trauc€jumi un kriits
slimibas

Amenoreja (G3/4: NP)

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Asténija (G3/4: 10.0%);
Drudzis (G3/4:N);
Perifera tuska (G3/4:
0,4%);

Izmeklgjumi

Kermena masas
palielinasanas (G3/4: 0%)
Kermena masas
samazinasanas (G3/4:
0,2%)

V-3

Nervu sistemas traucejumi

Novérosanas perioda neparejosas perifeéras neirosensoras izpausmes noveroja y

pacientiem ar periféru sensoru neiropatiju péc kimijterapijas beigam.

Sirds funkcijas traucéjumi:

Noverojumu perioda laika 18 no 1276 pacientém aprakstita ar sas
P&ttjuma ar pacientém ar metastazém (TAX316) viena paciente

mazspgjas.

Adas un zemadas audu bojajumi

x§

<

(o

ieffiem no 83

?@irds mazspeja (SSM).
tégapijas grupa nomira no sirds

Noverosanas perioda neparejosu alop&ciju noveéroja 25 pacientém no 736 pacienteém , kuram alopécija

bija kimijterapijas beigas.

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimlzbds

Novérosanas perioda neparejosu amenorej

Kimijterapijas.

*

Vispareji traucejumi un reakcijas i@mas vietd
T

%Vé 0ja 140 pacientém no 251 ar amenoreju pec

Petfjuma TAX 316 noverosanas a neparejosu perifeéru tiisku noveroja 18 pacientiem no 112
pacientiem ar periféru tiisku kimijterapijas beigas, bet pétijuma GEICAM 9805 kimijterapijas beigas 4
no 5 pacientém noveroja n@ej osu limfatisku taisku.

Akiita leikoze/miel, %skais sindroms.
Petijuma GEIC @ laika p&c vidgji 77 menesus ilgas noverosanas akiita leikoze bija vienai (0,2%)
1

no 532 docet; ufidoksorubictu un ciklofosfamidu sal'@musSajam pacient€m. Starp fluoruracilu,
doksorubicinu klofosfamidu sal'®@musajam pacient€m $adu gadijumu nebija. Mielodisplastiskais
sindroms nevienai pacientei neviena grupa diagnosticéts netika.

Turpmak tabula redzams, ka p&c tam, kad p&tijuma GEICAM laika TAC grupa primara profilakse ar G-

KSF kluva obligata, starp to sal@musajam pacientem samazinajas 4. smaguma pakapes neitropénijas,
febrilas neitropénijas un neitropenisku infekciju sastopamiba.
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Ar neitropéniju saistitas komplikacijas ar TAC arst€tajam pacientem, kuras ir vai nav sa 'émusas primaru

profilaksi ar G-KSF (GEICAM 9805)

Bez primaras profilakses ar | Peéc primaras profilakses ar
G-KSF (n=111) G-KSF (n =421)
n (%) n (%)

Neitropénija (4. pakape) 104 (93,7) 135 (32,1)

Febrila neitropénija 28 (25,2) 23 (5,5)
Neitropéniskas infekcijas 14 (12,6) 21 (5,0)
Neitropéniskas infekcijas (3. — 4. 2(1,8) 5(1,2)

pakape)
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Docefrez 75 mg/m? kombindcija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu kunga adenokarcinomas gadijuma

MedDRA organu sistemu Loti bieZas blakusparadibas BieZas blakusparadibas
klasifikacija
Infekcijas un infestacijas Neitropéniska infekcija; Infekcija
(G3/4: 11,7%)
Asins un limfatiskas sist€émas Anémija (G3/4: 20,9%);
traucgjumi Neitropénija (G4: 83,2%);

Trombocitopénija (G4: 8,8%);
Febrila neitropénija

Imiinas sist€émas traucgjumi Paaugstinata jutiba (G3/4: 1,7%)
Vielmainas un uztura traucgjumi  |Anoreksija (G3/4: 11,7%)
Nervu sist€mas traucgjumi Periféra sensora neiropatija (G3/4: |Reibonis (G3/4: 2,3%);

8,7%) Perifera motorgeneiropatija (G3/4:

1,3%) ?9

Acu bojajumi Pastiprinafa oSana (G3/4: 0%)
Ausu un labirinta bojajumi Dziwd &umi (G3/4: 0%)
Sirds funkcijas traucgjumi Ari G3/4: 1,0%)

(G3/4: 16%); Stomatits (G3/4:, Aga-zarnu trakta (G3/4: 1,0%);
23,7%); Vemsana (G3/4: 14)8%0), Ezofagits/riSanas trauc&jumi/sapes
risanas laika

(G3/4: 0,7%)

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Caureja (G3/4: 19,7%); Slikta dﬁéa?{'etéjums (G3/4: 1,0%); Sapes

Adas un zemadas audu bojajumi  |Alopécija (G3/4: 4,0‘V(e Niezosi izsitumi (G3/4: 0,7%);
Nagu bojajumi (G3/4: 0,7%);
Adas lobisanas (G3/4: 0%)

Vispargji trauc&jumi un reakcijas  |Letargija (GB@Q,O%); Drudzis
ievadiSanas vieta (G3/4: 2,% Kidruma aizture
(smaga/dzivgbu apdraudosa: 1%)

Asins un limfatiskas sistemas traucéi%<

Febrila neitropénija un neitrop&niska thfekcija radas attiecigi 17,2% un 13,5% pacientu, neatkarigi
no G- KSF lietoSanas. G-KSF ti ?b)ts sekundarai profilaksei 19,3% pacientu (10,7% no cikliem).
Febrila neitropénija un neitropéalska infekcija radas attiecigi 12,1% un 3,4% pacientu, ja pacienti
profilaktiski saneéma G-KSF, un 15,6% un 12,9% pacientu bez profilaktiskas G-KSF lietoSanas
(skatit apakSpunktu 4.

AN

/\/’O
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Docefrez 75 mg/m? kombindcija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu galvas un kakla véza gadijuma

o Sakotnéja kimijterapija, kam seko staru terapija (TAX 323)

MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti biezas
blakusparadibas

BieZas blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 6,3%);
Neitropéniska infekcija

Labdabigi, laundabigi un
neprecizeti audzgji
(ieskaitot citas un
polipus)

VE&za izraisitas sapes
(G3/4: 0,6%)

Asins un limfatiskas
sist€émas traucgjumi

Neitropenija
(G3/4:76,3%);
Anémija (G3/4:9,2%);
Trombocitopénija
(G3/4:5,2%)

Febrila neitropénija

Imiunas sistémas

Paaugstinata jutiba (ne

traucg&jumi smaga) ( J
Vielmainas un uztura Anoreksija (G3/4: 0,6%)

trauc&jumi

Nervu sistémas Garsas sajiitas

traucgjumi izmainas/Ozas

traucgjumi; Perifera
sensora neiropatija (G3/4:
0,6%)

Reibonis JQ\
(Q/

Acu bojajumi

ﬂlprmata asaroSana;

Ausu un labirinta

%onjunktlvns
Q zirdes trauc&umi

bojajumi

Sirds funkcijas (o Miokarda i$€mija
trauc&jumi \( (G3/4:1,7%)

Asinsvadu sistémas M Venozas asinsrites
trauc&jumi \® trauc&jumi (G3/4: 0,6%)
Kunga-zarnu trakta Sliktasdusa (G3/4: 0,6%); |Aizcietgjums; Ezofagits/
traucgjumi IStomatits (G3/4: 4,0%); |r18anas trauc&jumi/sapes

2

reja (G3/4: 2,9%);

\eNeméana (G3/4: 0,6%)

riSanas laika (G3/4:
0,6%); Sapes vedera;
Dispepsija; Kunga-zarnu
trakta asinosana (G3/4:

0,6%)
Adas un zemadas audu  |Alopécija (G3/4: 10,9%) [Niezosi izsitumi; Sausa
bojajumi ada;

Adas lobisanas (G3/4:
0,6%)

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Mialgija (G3/4: 0,6%)
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MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti bieZas
blakusparadibas

BieZas blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Letargija (G3/4: 3,4%);
Pireksija (G3/4: 0,6%);
Skidruma aizture; Tuska

Izmekl&jumi

Paliclinata kermena masa

Sakotnéja kimijterapija, kam seko kimijterapija un staru terapija (TAX 324

MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti biezas
blakusparadibas

BieZas blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 3,6%)

Neitropéniska infekcija

Labdabigi, laundabigi un
neprecizeti audzgji
(ieskaitot citas un
polipus)

VE&za izraisitas sapes
(G3/4: 1,2%)

Asins un limfatiskas
sisteémas traucgjumi

Neitropénija (G3/4: 83,5
%);

Anémija (G3/4: 12,4%);
Trombocitopénija (G3/4:
4,0%)

Febrila neitropénija

/
¢
g
ox

(%)
K0
/)

L 4
TERL N

Imitinas sist€émas "Q\v Paaugstinata jutiba
trauc&jumi P
Vielmainas un uztura Anoreksija (G3/4: 12,0%) < °
traucjumi
Nervu sistémas Garsas sajutas JReibonis (G3/4: 2,0%);
trauc&jumi izmainas/Ozas traucgjupm féra motora

(G3/4: 0,4%); Perife %eiropﬁtija (G3/4: 0,4%)

sensora neiropétija@“.:

1,2%) P
Acu bojajumi Pastiprinata asaroSana Konjunktivits

Ausu un labirinta

Dzirdes t?% jumi

bojajumi (63/4:@

Sirds funkcijas A Aritmija (G3/4: 2,0%)  [Miokarda i§emija
trauc&jumi

Asinsvadu sist€mas 9 Venozas asinsrites
traucgjumi N trauc&jumi

Kunga-zarmu trajda, \
trauc&jumi %

Slikta dasa (G3/4:
13,9%);

Stomatits (G3/4: 20,7%);
Vemsana (G3/4: 8,4%);
Caureja (G3/4: 6,8%);
Ezofagits/riSanas
traucgjumi /sapes risanas
laika (G3/4: 12,0%);
Aizcietgjums (G3/4:
0,4%)

Dispepsija (G3/4: 0,8%)
Sapes kunga-zarnu trakta
(G3/4: 1,2%) Kunga-
zarnu trakta asinosana
(G3/4: 0,4%)

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alopgcija (G3/4: 4,0%);
NiezoSi izsitumi

Sausa ada; Adas
lobiSanas

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Mialgija (G3/4: 0,4%)
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MedDRA organu Loti biezas Biezas blakusparadibas |Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas

Vispargji traucéjumi un  |Letargija (G3/4: 4,0%);
reakcijas ievadisanas Pireksija (G3/4: 3,6%);

vieta Skidruma aizture (G3/4:
1,2%);
Tuska (G3/4: 1,2%)

IzmeklI&jumi Samazinata kermena Palielinata kermena masa
masa

Pécregistracijas pieredze

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)
Loti retos gadijumos saistiba ar docetaksela lietoSanu kombinacija ar citiem kimijterapijas Iidzekliem
un/vai staru terapiju zinots par akatu mieloleikozi un mielodisplastisku sindromu. %

Asins un limfatiskas sistemas traucéejumi @K’
Ir aprakstits kaulu smadzenu darbibas nomakums un citas hematologiskas &a evelamas
e

blakusparadibas. Zinots par diseminétu intravazalu koagulopatiju (DH%'

saistiba ar sepsi vai
vairaku organu mazspeju. .

Imunas sistéemas traucéjumi %
Zinots par daziem anafilaktiska Soka gadijumiem, dazreiz a I@ iZnakumu.

Nervu sistemas trauceéjumi ;
Retos gadijumos novéroti ar docetaksela ievadiSanussaiStiti krampji vai parejoss samanas zudums. Sis
reakcijas dazkart novero preparata ievadiéanasé

Acu bojajumi

Loti reti ir aprakstiti parejosi redzes trayeejlii (fotopsijas, mirgo$ana, skotomas), kas parasti radas
preparata infiizijas laika un bija saisf“f\ aaugstinatas jutibas reakcijam. Tie bija atgriezeniski un
pargaja péc infuzijas pﬁrtraukéan@@) i reti ir aprakstita acu asaroSana kopa ar konjunktivitu vai bez
ta asaru kanala aizsprostojum@, rezultata ir bijusi parlicka asarosana.

Ausu un labirinta boidiu%
Retos gadijumos zigo@m otoksicitati, dzirdes trauc€jumiem un/vai dzirdes zudumu.

fots par miokarda infarktu.

Asinsvadu sistemas trauceéjumi
Reti zinots par venu trombemboliju.

Elposanas sistémas traucéjumi, kritSu kurvia un videnes slimibas

Loti reti ir aprakstiti akiita respiratora distresa sindroma, intersticialas pneimonijas un plausu fibrozes
gadijumi. Pacientiem, kas vienlaikus sanem staru terapiju, retos gadijumos zinots par staru terapijas
izraisitu pneimonitu.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Retos gadijumos aprakstita dehidratacija kunga - zarnu trakta darbibas traucéjumu rezultata, kunga -
zarnu trakta perforacija, is€misks kolits, kolits un neitropénisks enterokolits. Reti aprakstits ileuss un
zarnu nosprostojums.
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Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi
Loti reti ir aprakstits hepatits, dazreiz letals, galvenokart pacientiem ar esoSiem aknu darbibas
trauc&jumiem.

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti retos gadijumos aprakstita adas sarkana vilkéde un bullozi izsitumi, ka erythema multiformae,
Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermala nekrolize, kas saistita ar docetaksela lietoSanu.
DaZos gadijumos ar $adu paradibu attistibu var bat saistiti citi blakusapstakli. Saistiba ar docetaksela
lietoSanu ir aprakstitas sklerodermijai lidzigas izmainas, pirms kuram paradas perifériska limfatiska
taska.

Vispareéji traucejumi un reakcijas ievadisanas vietd

Retos gadijumos ir aprakstits starojuma atkartotas iedarbibas fenomens.

Skidruma aizture nav bijusi saistita ar akatu oligdriju vai hipotensijas lekmem. Retos gadijumos
noverota dehidratacija un plausu taska. 6

4.9 Pardozesana @

/

Ir aprakstiti daZi Pardozesanas gadijumi. Antidots docetaksela Pérdozééana§ FHUmam nav zinams.
Pardozg&sanas gadijuma pacientam jaatrodas specializeta nodala, rapigi %o ole ta dzivibas

funkcijas. Pardozesanas gadijuma var sagaidit nevelamo blakusparadi Iprinasanos. Primaras
gaidamas Pardozesanas izraisitas komplikacijas varétu izpaustiggka smadzenu darbibas
nomakums, periféras neirotoksicitates izpausmes un glotadu iek%. Konstatgjot pardozesanu,
pacientam iesp&jami driz jasanem G-KSF terapija. Atbilstosi @ amibai var veikt citus
piemérotus simptomatiskus pasakumus.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS @

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas Q
Farmakoterapeitiska grupa: taksoidul‘{%%ATL{ kods: LO1CD 02

Prekliniskie dati

Docetaksels ir pretaudzgju Iidsms, kas veicina tubulina apvieno$anos stabilos mikrokanalos un
inhibe to SkelSanos, ka rezultata izteikti samazinas briva tubulina daudzums. Docetaksela saistiba ar
mikrokanaliem protoski c@audzumu neietekmé.

In vitro doceta trauc mikrotubulu tiklu Sanas, kas ir batiski Sanu vitalajam mitotiskajam un

starpfazes fyt}

Klonogenas analizes konstatéts, ka docetaksels in vitro ir citotoksisks pret dazadam pelu un cilveka
audzgju stnu Iinijam, ka arT nupat izoperétam cilvéka audzgja sinam. Docetaksels sasniedz augstu
koncentraciju §tnas un ilgi uzturas tajas. Turklat, docetaksels ir aktivs pret dazam (bet ne visam) $tinu
linijam, ko iesp&jams noteikt ar p-glikoproteinu, kas kodéts ar multizalu rezistento génu. In vivo
docetaksela iedarbiba nav atkariga no ievadiSanas grafika un tam ir plasa spektra pretaudz&ju aktivitate
pret eksperimentaliem progresgjosiem pelu un cilvéka audzgju transplantatiem.

Kliniskie dati

Kriits dziedzera vézis

Docefrez kombindcija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu: adjuvanta terapija
Pacientes ar oper&jamu kriits dziedzera v&zi ar metastazeém limfmezglos (TAX 316)
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Daudzcentru, atklata, randomiz&ta p&tijuma dati apstiprina docetaksela lietoSanu adjuvantai terapijai

pacientem ar opergjamu limfmezglu pozitivu kriits dziedzera vezi un KPS > 80% vai vairak 18 - 70
gadu vecuma. P&c stratifikacijas atbilstosi pozitivo limfmezglu skaitam (1 - 3, 4+), 1491 pacienti
randomiz&ja docetaksela 75 mg/m? lietoganai 1 stundu péc 50 mg/m? doksorubicina un 500 mg/m’
ciklofosfamida ievadisanas (TAC grupa) vai 50 mg/m? doksorubicina ievadiSanai, kam seko 500

mg/m? fluoruracila un 500 mg/m? ciklofosfamida ievadisana (FAC grupa). Abas shémas lietoja ik pec
3 nedélam 6 ciklu veida. Docetakselu ievadija 1 stundu ilgas inflizijas veida, visas citas zales ievadija

intravenozas bolus injekcijas veida pirmaja diena. G-KSF lietoja ka sekundaras profilakses lidzekli

pacientém, kam radas komplicéta Neitropénija (febrila Neitropénija, ilgstosa Neitropénija vai
infekcija). TAC grupas pacientes sanéma antibakterialu terapiju profilaksei, lietojot 500 mg
ciprofloksacina iekskigi divreiz diena 10 dienas, sakot katra cikla 5. diena, vai lidzvertigu preparatu.

Abas grupas péc pedgja kimijterapijas cikla pacientes ar pozitiviem estrogénu un/vai progesterona

receptoriem sanéma 20 mg tamoksifena diena Iidz 5 gadiem ilgi. Adjuvantu staru terapiju parakstija
atbilstoSi petijuma iesaistitas iestades vadlinijam, un to veica 69% pacien3u, kas sanéma TAC, un 72%
paciensu, kas sanéma FAC.

Starpanalizi veica p&c vid&ji 55 ménesus ilga novérosanas perioda. Konstatgja nozi
dzivildzi bez slimibas pazimeém TAC grupa, salidzinot ar FAC grupu. Pacient
salidzinot ar FAC lietotajam, bija samazinata recidiva sastopamiba pec 5 ga
32%), t.i., absolitais risks samazinajas par 7% (p = 0,001). Lietojot TAC, s

absolutais samazindjums par 6% (p = 0,008). Ar TAC arsteto pacieps
prospektivi noteiktiem galvenajiem prognostiskajiem faktoriem: §

kopgja dzivildze péc 5 gadiem ari bija nozimigi palielinata (attiecigi 87§

;,&‘@ku

€ a
e

néma TAC,
ecigi 25% pret
ipajuma ar FAC,

r8,81%), t.i., naves riska

rupas analiz&ja atbilstosi

Dzivildze bez slimibas p

Kopgja dzivildze

Y
&

Paciensu Paciensu | Riska 95% TI ( Riska 95% TI p=
apaksgrupa skaits attieciba* . attieciba*

Pozitivo

limfmezglu skaits @

Kopa 745 0,72 596.0,88| 0,001 0,70 0,53-0,91| 0,008
1-3 467 0,61 @- 0,82 0,0009 0,45 0,29-0,70| 0,0002
4+ 278 0,83, |0,63-1,08 0,17 0,94 0,66 - 1,33 0,72

ilgaku kop&jo dzivildzi, salidzinot ar

*riska attieciba mazaka par 1 hed}égmc ir saistits ar ilgaku dzivildzi bez slimibas pazimém un

limfmezgliem (?7% populacij

limfmezgliem. Saja anali
limfmezgliem nebija

Pacientes ar ope

kTmii' terafgiZ' l al’

2

Starpanalizes posma TAC labw
as):

tekmi nekonstatgja pacientém ar 4 un vairak pozitiviem

letekme ir mazak izteikta neka pacientém ar 1 - 3 pozitiviem
osma ieguvuma/riska attieciba pacientém ar 4 un vairak pozitiviem

@definéta.

kruts dziedzera vézi bez metastazém limfmezglos, kuras piemeérotas

Sanai (GEICAM 9805

Dati, kas iegiti atklata, randomizgta, daudzcentru pétijuma laika, atbalsta Docetaksela lietoSanu
adjuvantai terapijai pacientém ar opergjamu kriits dziedzera vézi bez metastazém limfmezglos, kuras

piemérotas kimijterapijas salemSanai. 1060 pacientes tika randomizé&tas, lai adjuvantai opergjama
kriits dziedzera véza bez metastazeém limfmezglos terapijai, ja ir liels recidiva risks saskala ar St.

Gallen 1998. gada izstradatajiem kritérijiem (audz€ja lielums > 2 ¢cm un/vai negativs ER un PR statuss
un/vai augsta histologiska/nukleara pakape (2. - 3. pakape) un/vai vecums > 35 gadiem), salemtu vai

nu 75 mg/mz lielu Docetaksela devu, ko ievada vienu stundu péc 50 mg/mzlielas doksorubicina un 500
mg/mz lielas ciklofosfamida devas (539 pacientes TAC grupa), vai 50 mg/mz lielu doksorubicina devu,

kam seko 500 mg/mz liela fluoruracila un 500 mg/mzliela ciklofosfamida deva (521 paciente FAC
grupa). Abas shémas 6 ciklu veida tika ievaditas vienu reizi trijas nedélas. Docetaksela tika ievadits
vienu stundu ilgas infuizijas veida, bet visas pargjas zales intravenozi tika ievaditas pirmaja diena ik
péc tris nedélam. Péc tam, kad tika randomizetas 230 pacientes, TAC grupa kluva obligata primara
profilakse ar G-KSF. Starp pacienteém, kuras sal'@ma primaru profilaksi ar G-KSF, samazinajas 4.
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smaguma pakapes neitropénijas, febrilas neitropénijas un neitrop&nisku infekciju sastopamiba (skatit
apakspunktu 4.8). Abas grupas pec pedeja kimijterapijas kursa pacientes ar ER+ un/vai PgR+
audzgjiem lidz pieciem gadiem lietoja pa 20 mg tamoksiféna vienu reizi diena. Saskal’a ar iestadgs, kas
piedalijas pétijuma, speka esosajam vadlinijam tika ordin&ta adjuvanta staru terapija un to veica 57,3%
paciensu, kuras sal'@éma TAC, un 51,2% paciensu, kuras sal'éma FAC.

Vidgjais novérosanas ilgums bija 77 ménesi. Tika pieradits, ka salidzinajuma ar FAC grupu TAC
grupa dzivildze bez slimibas pazimém ir ievérojami ilgaka. Salidzinot ar FAC arstétajam pacientém, ar
TAC arstétajam pacienteém par 32% samazinajas recidiva risks (riska attieciba = 0,68, 95% TI (0,49 —
0,93), p =0,01). TAC grupa bija ar1 lielaka kop€ja dzivildze (OS — overall survival) un salidzinajuma
ar FAC grupu ar TAC arstétajam pacientem bija par 24% mazaks naves risks (riska attieciba = 0,76,
95% T1 (0,46 — 1,26), p = 0,29). Tomer OS abas $ajas grupas nozimigi neatskiras.

Ar TAC arstetas pacientes tika analizétas saskala ar prospektivi definétiem galvenajiem
prognostiskajiem faktoriem (skatit tabulu talak):

Apaksgrupu analize — adjuvanta terapija pacientém, p&tot kriits dziedzera vezi b@astﬁzém

limfmezglos
g /, &

(Arstetas grupas analizes rezultati)

Dzivildze bez Q@S pazimém

Paciendu apakigrupa | Paciendu skaits TAC Riska attiecil&' 95% TI

grupa .,
Kopa 539 368\ 0,49-0,93
1. vecuma grupa
<50 gadi 260 (@7 0,43-1,05
>50 gadi 279 . 0,67 0,43-1,05
2. vecuma grupa Q
<35 gadiem 42 /O 0,31 0,11-0,89
>35 gadiem 497 Q 0,73 0,52-1,01
Hormonreceptoru N
statuss 6
Negativs 198, 0,7 0,45-1,1
Pozitivs @&I 0,62 0,4-0,97
Audzgja lielums A
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm Cn 254 0,68 0,45-1,04

Histologiska paka ee )
1. pakape (tostayp%g\ 64 0,79 0,24-2,6

nevertetas paka

2. pakape 216 0,77 0,46-1,3
3. pakape 259 0,59 0,39-0,9
Menopauzes statuss

Pirms menopauzes 285 0,64 0,40-1
Peéc menopauzes 254 0,72 0,47-1,12

*riska attieciba (TAC/FAC), kas mazaka par 1, norada, ka TAC lietoSana ir saistita ar lielaku dzivildzi bez
slimibas pazim&€m neka FAC lietoSana.
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Tika veikta pétnieciska apak$grupu analize par dzivildzi bez slimibas pazimém pacientém (ITT
populacija), kuras atbilda 2009. g. St. Gallen kimijterapijas kriterijiem. Turpmak paraditi rezultati

Riska attieciba

TAC FAC (TAC/FAQC)

Apak3grupas (n=539) (n=521) (95% TI) p vértiba

Atbilst relativajam

Kimijterapijas

indikacijam?®

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

Ja 48/325 69/294 0,606 @,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42 -0,877)

TAC = docetaksels, doksorubicins un ciklofosfamids / &

FAC = 5-fluoruracils, doksorubicins un ciklofosfamids @
TI = ticamibas intervals; ER = estrogénu receptors (

PR — progesterona receptors &
*ER/PR negativs vai 3. pakapes vai audzgja lielums > 5 cm . 6

Apréekinot riska attiecibu, tika izmantots Koksa proporcionala ris@delis ar terapijas grupu ka

faktoru. (@

Docefrez monoterapija

Ir veikti divi randomizeti 11l fazes salidzinosi doc%e:a petijumi, kas ietveéra 326 un 392 pacientes ar
kriits dziedzera vézi, kas bija neveiksmigi arste cigi ar alkilgjoSajiem un antraciklina grupas
preparatiem. Pacientes ar tiis nedglu intervalu Sapehna ieteikto preparata devu - 100 mg/m®.

Pacientem, kas bija neveiksmigi ﬁrs;étﬁ?(iléj oSajiem preparatiem, docetakselu salidzinaja ar
doksorubicinu (75 mg/m® ik p&c 3 neﬁi ). Neietekmgjot kopgjo dzivildzi (15 menesi docetaksela
gadijuma pret 14 meénesiem dok @mna gadijuma, p = 0,38) vai laiku I1dz progresijai (27 ned€las
docetaksela gadijuma pret 23 %, doksorubicta gadijuma, p = 0,54), docetaksels palielina
atbildes reakcijas pakapi (52% pret 37%, p = 0,01) un saisina laika periodu Iidz atbildes reakcijai (12
nedglas pret 23 ned€lam, ,007). Trim paciente€m (2%), kas sanema docetakselu, terapiju partrauca
sakara ar $kidrum ai@ amer 15 pacientem (9%), kas sanéma doksorubicinu, terapiju partrauca
N (trs navejosas sirds mazspé&jas gadijumi).

sakara ar kardio%

Pacientém, kKas bij@neveiksmigi arstétas ar antraciklina grupas preparatiem, docetakselu salidzinaja ar
mitomicina C wf vinblastina kombinaciju (12 mg/m? ik péc 6 nedélam un 6 mg/m® ik péc 3 ned&lam).
Docetaksels palielina atbildes reakcijas pakapi (33% pret 12%, p < 0,0001), pagarina laika periodu
lidz progresijai (19 nedgelas pret 11 nedelam, p = 0,0004) un palielina kop&jo dzivildzi (11 ménesi pret
9 ménesiem, p = 0,01).

So divu III fazes p&tijumu laika novérotais docetaksela drosibas profils atbilst II fazes pétijumu laika
noverotajam drosibas profilam (skatit apakSpunktu 4.8).

Veica atklatu, daudzcentru, randomizgtu 3. fazes petijumu, lai salidzinatu docetaksela monoterapiju un
paklitakselu progres€josa kriits véza arstéSanai pacient€m, kuram ieprieksgja terapija tika izmantots
antraciklins. Kopuma tika randomizetas 449 pacientes, lai sanemtu docetaksela monoterapiju 100
mg/m® 1 stundu ilgas infiizijas veida vai paklitakselu 175 mg/m’ 3 stundu ilgas infiizijas veida. Abus
preparatus ievadija ik pec 3 nedelam.
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Neietekmgjot primaro rezultatu kopgjo atbildes reakciju (32% pret 25%, p = 0,10), docetaksels
palielinaja vidgjo laiku 11dz slimibas progres€sanai (24,6 nedelas pret 15,6 nedelam; p < 0,01) un
vidgjo dzivildzi (15,3 ménesi pret 12,7 ménesiem; p = 0,03).

3./4. pakapes blakusparadibas biezak noveroja, lietojot docetaksela monoterapiju (55,4%), salidzinot
ar paklitakselu (23,0%).

Docefrez kombindcija ar doksorubicinu

Ir veikts viens plass randomizéts 111 fazes pétijums, kas ietvéra 429 pacientes ar metastatisku audzgju,
kas iepriek3gju terapiju nebija sanémusas. Izmantoja doksorubicinu (50 mg/m?) kopa ar docetakselu
(75 mg/m®) (AT kombinacija), ko salidzinaja ar doksorubicina (60 mg/m?) kombinaciju ar
ciklofosfamidu (600 mg/m?) (AC kombinacija). Abus ievadisanas reZimus izmantoja ik p&c tris
ned€lam.

. AT kombinacijas gadijuma, salidzinot ar AC kombinaciju, laika periods Iidz progfesijai bija
ieverojami ilgaks, p = 0,0138. Vidgjais laika periods 11dz progresijai bija 37,3 sredelas (95% TI:
33,4 - 42,1) AT kombinacijas gadijuma un 31,9 nedelas (95% TI: 27,4 - 3 )ﬁ
kombinacijas gadijuma. /

. Kopgja atbildes reakcijas pakape AT kombinacijas gadijuma, salidzi C kombinaciju, bija
ieverojami augstaka, p = 0,009. Kopgja atbildes reakcija AT koml@s gadijuma bija 59,3%
(95% TI: 52,8 - 65,9), salidzinot ar AC kombinaciju, kad kopgj 5@ es reakcija bija 46,5%

(95% TI: 39,8 - 53,2). I\

Saja petijuma AT kombinacijas gadijuma, salidzinot ar AC km ju, Noveroja biezakus smagas
Neitropénijas (90% pret 68,6%), febrilas Neitropénijas (3 t 10%), infekciju (8% pret 2,4%),
caurejas (7,5% pret 1,4%), astenijas (8,5% pret 2,4%) un sapju (2,8% pret 0%) gadijumus. No otras
puses, AC kombinacijas gadijuma, salidzinot ar AT kq&ﬂnaciju, noveroja biezakus smagas Anémijas
(15,8% pret 8,5%) gadijumus un, turklat, bieZzaku gas kardiotoksicitates gadijumus: Sastréguma

sirds mazspeju (3,8% pret 2,8%), absolatu KK zinaSanos par > 20% (13,1% pret 6,1%).
Toksicitates izraisitus naves gadijumus novéroja 1 pacientei AT kombinacijas gadijuma (Sastréguma
sirds mazspgja) un 4 pacientem AC kombifzacijas gadijuma (1-sakara ar septisku Soku un 3-sakara ar

Sastréguma sirds mazspgju). .
Abos gadijumos dzives kvalitates, kdWwehieja pec EORTC anketas, raditaji ir salidzinami un stabili gan
terapijas, gan noverosanas laika,

Docefrez kombinacija ar lrastu$nabu

Docetakselu komb'naﬁ?rastuzumabu pétija pacienteém ar metastatisku krats dziedzera vézi, kuram
NOVEro izteiktuPEX resiju un kuras iepriek$ nav sanémusas kimijterapiju metastatiskas slimibas
del. 186 paci omizeja docetaksela (100 mg/m?) lieto$anai kombinacija ar trastuzumabu vai
bez ta; 60%/pacienst ieprieks bija sanémusas antraciklina preparatu saturoSu adjuvantu kimijterapiju.
Docetaksela uftfastuzmaba kombinacija bija efektiva pacientém neatkarigi no ta, vai vinas ieprieks
bija sapémusas adjuvantu antraciklinu terapiju. Galvenais tests, ko $aja pivotalaja pétijuma izmantoja
HER?2 statusa noteik3anai, bija imanhistokimija (IHC). Nelielu dalu pacien3u parbaudija, izmantojot
fluorescences in situ hibridizaciju (FISH). Saja pétijuma 87% pacien3u bija IHC 3+ slimiba, un 95%
iesaistito paciensu bija IHC 3+ un/vai FISH pozitiva slimiba. Efektivitates rezultati apkopoti talak
tabula:

Raksturlielums Docetaksels kombinacija ar Docetaksels”
trastuzumabu® n = 92
n=94
Atbildes reakcijas pakape 61% 34%
(95% TI) (50 -71) (25 - 45)
Vidgjais atbildes reakcijas ilgums
(menesi) 11,4 51
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(95% TI) (9,2 - 15,0 (4,4-6,2)
Vidgjais LLP (ménesi) 10,6 5,7
(95% TI) (7,6 -12,9) (5,0 -6,5)
Vidgja dzivildze (ménesi) 30,5° 22,1°
(95% TI) (26,8-ne) (17,6 - 28,9)

LLP = laiks lidz progresijai; "ne" nozimg, ka to nevar aprekinat vai tas vell nebija sasniegts.
'Pilna analizes grupa (intent-to-treat, nepiecie3amais arsteto pacientu skaits)
2 Aprekinata vidgja dzivildze

Docefrez kombindcija ar kapécitabinu

Viena randomiz&ta kontroleta daudzcentru III fazes petijuma dati apstiprina, ka docetakselu
kombinacija ar kap&citabinu ir lietderigi izmantot, lai arstetu pacientes ar lokali izplatitu vai
metastatisku krits dziedzera v&zi pec neveiksmigas citotoksiskas kimijterapijas, tai skaita ar
antracikliniem. Saja p&tfjuma 255 pacientém randomizéti noziméja docetakselu (75 mg@l stundu
ilgas intravenozas infuzijas veida ik p&c 3 ned&lam) un kapécitabinu (1250 mg/m? fkb zes diena 2
nedglas ilgi, péc ka seko 1 nedelu ilgs atptitas periods). 256 pacientém rando z% méja tikai
docetakselu (100 mg/m? 1 stundu ilgas intravenozas infiizijas veida ik pec 3 . Grupa, kas
sanéma docetakselu kopa ar kapécitabinu, dzivildze bija lielaka (p = 0,0126)" ja dzivildze grupa,
kas sanéma docetakselu kombinacija ar kapécitabinu, bija 442 dienas, salidzihot ar 352 dienam grupa,
kas sanéma tikai docetakselu. Kopgja objektiva atbildes reakcijas pak% a randomizgétaja paciendu
grupa (pétnieka Vertgjums) bija 41,6% grupa, kas sanéma docetak: % a ar kapgcitabinu, pret
29,7% grupa, kas sanéma tikai docetakselu (p = 0,0058). Laik@ 1dz slimibas progresijai grupa,

kas sanéma docetaksela un kap&citabina kombinaciju, bija il p 0,0001). Vid&jais laika posms
l1dz progresijai bija 186 dienas grupa, kas san@ma docetaksgla th kapé&citabina kombinaciju, pret 128
dienam grupa, kas sanéma tikai docetakselu. :

Nesiksunu plausu vezis @

Pacienti, kas ieprieks sanemusi kz‘mijtempi;’u kopa ar staru terapiju vai bez tas
a >

111 fazes p&tijuma pacientiem, kas ag z% musi arstésanu, salidzinot ar uzturoSo apriipi, laika
periods lidz slimibas progresijai ( x €las pret 7 nedélam) un kopé&ja dzivildze bija ievérojami
ilgaka grupa, kas sanéma 75 mg cetaksela. 1 gada dzivildze docetaksela gadijuma, salidzinot ar
uzturoso apriipi (16%), bija ieVS}ami ilgaka (40%).

Pacientiem, ko arstgja ar decetakselu (75 mg/m?), salidzinot ar uzturo$o apriipi, novéroja mazaku
nepiecieSamibu pec m rupas analggtiskajiem Iidzekliem (p < 0,01), ne-morfia grupas
analggtiskajiem de (p <0,01), ka arT citam ar slimibu saistitajam zalem (p = 0,06) vai staru
terapijas (p <0,

Kopgja atbi r ijas pakape vertétajiem pacientiem bija 6,8%, bet vidgjais atbildes reakcijas laiks
- 26,1 nedéla.

Docefrez kombindcija ar platina grupas prepardatiem pacientiem, kKuri kimijterapiju ieprieks nav
sanéemusi

IIT fazes kltniska petijuma 1218 pacientiem ar nerezecgjamu IIIB vai IV stadijas nesiksiinu plausu vézi
(KPS = 70% vai vairak), kuri agrak §1 stavok]a terapijai kimijterapiju nav sanémusi, randomizeti
noziméja vienu no sekojoiem terapijas rezimiem: docetaksels (T) 75 mg/m? 1 stundu ilgas infuzijas
veida, péc ka tilit ievada cisplatinu (Cis) 75 mg/m? 30 lidz 60 miniisu ilgas infizijas veida ik p&c 3
nedelam (TCis); docetaksels 75 mg/m® 1 stundu ilgas infiizijas veida kombinacija ar karboplatinu
(AUC 6 mg/ml-min) 30 lidz 60 min@iSu ilgas infuzijas veida ik péc 3 nedélam; vai 4 ned€lu cikls
(VCis), kura laika 1., 8., 15. un 22. diena 6 1idz 10 min@isu laika ievada vinorelbinu (V) 25 mg/m?,
pirmaja diena p&c vinorelbina (V) ievadisanas nozimgjot 100 mg/m? cisplatina.
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Dati par dzivildzi, vidgjo laika posmu Iidz slimibas progresijai un atbildes reakcijas pakapi divas
petijuma grupas ir atainoti sekojosa tabula:

TCisn=| VCisn= Statistiska analize
408 404
Kopgja dzivildze (primarais rezultats):
Vidgja dzivildze (meénesi) 11,3 10,1 Riska attieciba: 1,122
[97,2% TI: 0,937; 1,342]*
1 gada dzivildze (%) 46 41 Terapijas atskiriba: 5,4%
[95% TI: -1,1; 12,0]
2 gadu dzivildze (%) 21 14 Terapijas atskiriba: 6,2%
[95% TI: 0,2; 12,3]
Vidgjais laika periods Iidz slimibas 22,0 23,0 Riska attieciba: 1,032
progresijai (ned€las): [95% TI: 0,8¢#6; 1,216]
Kopgja atbildes reakcijas pakape (%): 31,6 24,5 Terapijas ra: 7,1%
[95@; 13,5]

/7,
* . Korigéts daudzkartéjiem salidzinajumiem un pielagots stratifikacijas falﬁ@ (slimibas stadija un
terapijas veikSanas regions), balstoties uz vért€jamo pacientu grupu. &

L 4
Sekundarie rezultati ietver sapju izmainas, kopgjo dzives kvalita \M‘ mu p&c EuroQoL-5D,
plaudu véza simptomu skalas un Karnosfky performance status inas. So beigu punktu rezultati
apstiprina primaro beigu punktu rezultatus. é

Docetaksela/karboplatina kombinacijas gadijuma, salid inc&r references terapijas rezZimu ar VCis, ne
ekvivalenta, ne ari zemaka efektivitate nav pierédita.A

Priekidziedzera vézis Q

Docetaksela drosiba un efektivitate ko agija ar prednizonu vai prednizolonu pacientiem ar
ed
6

hormonrefraktaru metastatisku priekd ra vézi tika izverteta randomizeta multicentru 111 fazes

pétijuma. Kopuma 1006 pacienti 0 tika randomizéti sekojo$as terapijas grupas:

. docetaksels 75 mg/m’ kat 5@ nedelu 10 ciklu veida.

. docetaksels 30 mg/m? iz nedela pirmas 5 nedglas 5 ciklu veida, kur viens cikls ir 6
nedelas.

. Mitoksantronu ? katru tre$o nedé]u 10 ciklu veida.

Visas tris grupﬁs)l etoja kombinaciju ar prednizonu vai prednizolonu pa 5 mg divreiz diena.

Pacientiem i terapija sanéma docetakselu katru treSo nedglu, tika pieradita batiski garaka kopgja
dzivildze salidzigajuma ar pacientiem, kuri terapija sanéma mitoksantronu. Dzivildzes pagarinasanas
docetaksela iknedglas grupa nebija statistiski batiska salidzinajuma ar mitoksantrona kontroles grupu.
Efektivitates galarezultati docetaksela grupa salidzinajuma ar kontroles grupu ir apkopoti sekojosa
tabula:
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Galarezultats Docetaksels katru | Docetaksels katru | Mitoksantrons katru 3
3 nedélu nedelu nedelu

Pacientu skaits 335 334 337

Videja dzivildze (ménesi) 18,9 17,4 16,5

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

Riska attieciba 0,761 0,912 --

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

p - vértibat* 0,0094 0,3624 -

Pacientu skaits 291 282 300

PSA**atbildes reakcijas biezums

(%) 45,4 47,9 31,7

95% TI (39,5 - 51,3) (41,9 - 53,9) (26,4 87,3)

p — veértiba* 0,0005 < 0,0001 -

Pacientu skaits 153 154 @7

Sapju atbildes reakcijas biezums Vs KJ

(%) 34,6 31,2 @ 21,7

95% TI (27,1-42,7) (24,0 - 39,1) K‘( (15,5 - 28,9)

p — vértiba* 0,0107 0,0798 % 4 --

Pacientu skaits 141 34\ 137

Audzéja atbildes reakcijas

biezums 12,1 @ 6,6

(%) (7,2 -18,6) Q) 4,2) (3,0-12,1)

95% TI 0,1112 ,5853 --

p — vertiba* «A

tstratificets logaritmiskais pakapes test, 6

*statistiskas ticamibas sakumpunkts = 0, 5
**PSA: priek$dziedzera specifiska@tige‘ns

*
Faktiski ir pieradits, ka lietojot doczaélu katru nedglu, tika uzradita nedaudz labaka drosiba neka

lietojot docetakselu katru treSo
docetakselu katru nedé]u.

Ir iesp&jams, ka noteikts skaits pacientu var giit labumu lietojot

Vispargjas dzives kvali:?@igé nebija statistisku izmainu starp p&tijuma grupam.

N
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Kunga adenokarcinoma

Tika veikts daudzcentru, atklats, randomizets petijums, lai novertetu docetaksela drosibu un
efektivitati, arst€jot pacientus ar metastatisku kunga adenokarcinomu, tostarp kunga un baribas vada
savienojuma vietas adenokarcinomu, kas iepriek§ nav sanémusi kimijterapiju metastatiskas slimibas
del. Kopuma 445 pacienti ar KPS > 70 tika arstéti vai nu ar docetakselu (T) (75 mg/m’ 1. diena)
kombinacija ar cisplatinu (C) (75 mg/m? 1. diena) un 5-fluoruracilu (F) (750 mg/m* diena 5 dienas
ilgi) vai cisplatinu (100 mg/m? 1. diena) un 5-fluoruracilu (1000 mg/m?* diena 5 dienas ilgi). Terapijas
cikla ilgums bija 3 nedélas TCF grupai un 4 nedg€las CF grupai. Vidgjais ciklu skaits uz pacientu bija
6 cikli (robezas no 1 11dz 16) TCF grupa, salidzinot ar 4 cikliem (robeZzas no 1 1idz 12) CF grupa.
Primarais iznakums bija laiks Iidz progresésanai (TTP). Progres€Sanas riska mazinasanas bija 32,1%
un tas tika saistits ar daudz ilgaku TTP (p = 0,0004) par labu TCF grupai. Kopgja dzivildze ar bija
nozimigi ilgaka (p = 0,0201) TCF grupa ar mirstibas riska mazinasanos par 22,7%. Efektivitates
rezultati ir apkopoti turpmak redzama tabula:

Docetaksela efektivitate pacientu ar kunga adenokarcinomu érstééa@

Iznakums TCF

n=221 {éﬁ
Vidgjais TTP (ménesi) 5,6 7
(95% TI) (4,86 - 5,91) I\, (3,45 - 4,47)
Riska attieciba * 47 3
(95% TI) J -1,825)
*p-vertiba ~ ,0004
Vidgja dzivildze (ménesi) g2 ° 8,6
(95% TI) (&3 -10,58) | (7,16 - 9,46) 8,8
2 gadu vértjums (%) \'\ 18,4
Riska attieciba S 1,293
(95% TI) @ (1,041 - 1,606)
*p-vértiba (\ 0,0201
Kopégja atbildes reakcija (CR+PR) (%) 36,7 | 25,4
p-vértiba R @ 0,0106
Progresgjosa slimiba ka lahi kopgja 16,7 25,9
atbildes reakcija (%) ,

*Nestratificets 1@353 tests

Apaksgrupu (péc Vecum@imuma un rases) analizes liecinaja par labu TCF grupai, salidzinot ar CF

grupu. P \

Dzivildzes i@nalizes, ko veica ar vidgjo nov@roSanas periodu 41,6 ménesus, vairs neatklaja
statistiski fozimigas atSkiribas, tomér vienmér liecinaja par TCF sh&émas parakumu, un pieradija, ka
18 - 30 menesWnoverosanas laika ir skaidri redzams TCF parakums par CF.

Kopuma dzives kvalitates (DK) un kltniska ieguvuma rezultati liecindja par izteiktaku uzlabo$anos
TCF grupa. Pacientiem, kas tika arstéti ar TCF, bija ilgaks laiks 1idz gal&jas vispargja veselibas
stavokla pasliktinasanas bridim par 5% atbilstoSi QLQ-C30 anketai (p = 0,0121) un ilgaks laiks lidz
galgjas Karnofska funkcionala stavokla (Karnofsky performance status) pasliktinasanas (p=0,0088)
bridim, salidzinot ar CF arst€tiem pacientiem.
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Galvas un kakla vézis

. Sﬁkotnéja kimijterapija kam seko staru terapija (TAX 323)

plakanstinu karcinomu (SCCHN) vertgja 11 fazes, daudzcentru, atklata, randomizeta petijuma (TAX
323). Saja péﬁjumﬁ 358 pacienti ar neoperéjamu lokali progresg€josu SCCHN un stavokli atbilstosi
WHO Kklasifikacijai 0 vai 1 tika randormzetl viena no divam terapijas grupam Pacienti docetaksela
grupa sanéma docetakselu (T) 75 mg/m? un p&c tam cisplatinu (P) 75 mg/m®, un péc tam 5-
fluoruracilu (F) 750 mg/m diena ilgstosas infuzijas veida 5 dienas. So shému lietoja ik p&c tris
nedélam 4 ciklu veida, ja novéroja kaut nelielu atbildes reakciju (audz&ju divdimensiju izméra
samazina$anas par > 25%) pec 2 cikliem. Kimijterapijas beigas ar minimalo intervalu 4 ned€las un
maksimalo intervalu 7 ned€las, pacienti, kam slimiba neprogresg€ja, sanéma staru terapiju (RT)
atbilstosi iestades vadlinijam 7 ned€las (TPF/RT). Pacienti salidzino$aja grupa sanéma cisplatiu (P)
100 mg/m? un péc tam 5-fluoruracilu (F) 1000 mg/m?diena 5 dienas. Sadu shému ievadija ik péc trim
nedélam 4 ciklu veida, ja tika novérota vismaz minimala atbildes reakcija (par 25 % vaiVairak
divdimensionali mérita audzgja lieluma samazinasanas) pec 2 cikliem. Kimijterapij a%s ar vismaz
4 nedglu starplaiku, bet ne vairak ka 7 nedglas, pacienti, kuru slimiba neprogres ma staru
terapiju (RT) atbilstosi iestades vadliijam 7 ned€las (PF/RT). Lokali- reglon@! iju ar
apstaroSanu veica vai nu ar standarta frakciju (1,8 Gy - 2,0 Gy reizi diena 5 nedgla, kopgja deva
66 - 70 Gy), vai paatrinatas/hiperfrakcionétas staru terapijas shemas (dlx ena ar minimalo
starpfrakciju intervalu 6 stundas, 5 dienas ned€la). Kopuma paatrmgta% mam tika ieteikts 70 Gy
un hiperfrakcion&tajam shemam 74 Gy. P&c kimijterapijas bija afl rgiska rezekcija - pirms vai
pec staru terapijas. Pacienti, kas sanéma TPF, sanéma arT profila arst€Sanu ar antibiotiskiem
preparatiem - ciprofloksacinu pa 500 mg iekskigi divreiz die as, sakot katra cikla 5. diena,
vai ekvivalentu terapiju. ST pétijuma primarais vértctais ralsgl i€lums - dzivildze bez progresesanas
(PFS) - TPF grupa bija nozimigi ilgaka neka PF grupa p = %0042 (vidgjais PFS: attiecigi 11,4 pret
8,3 ménesiem) ar vid&jo noverosanas laiku 33,7 mén%Vidéj a vispargja dzivildze TPF grupa ari bija
nozimigi labaka neka PF grupa (vidgja OS: attiecy, ,0 pret 14,5 ménesiem) ar 28% mirstibas riska
samazinasanos, p = 0,0128. Efektivitates rezultati diti tabula talak.
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Docetaksela efektivitate sakotn&ja arstéSana pacientiem ar neoperéjamu lokali progreséjoSu
SCCHN

Veértejamais raksturlielums Docetaksels + Cis+5-FU
Cist5-FU n =177 n=181

Vidgja dzivildze bez progresésanas (meénesi) 11,4 8,3

(95% TI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)

Korigéta riska attieciba 0,70

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

*p-vertiba 0,0042

Vidgja dzivildze (ménesi) 18,6 14,5

(95% TI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)

Riska attieciba 0,72

(95% TI) (0,56-0,93) 6

**p-vertiba 0,012

Labaka visparéja atbildes reakcija pret 67,8 %&

kimijterapiju (%) (60,4-74,6) @46 0-61,0)

(95% TI)

***p- vertiba

Labaka vispargja atbildes reakcija pret petamo \%

arstésanu [kimijterapija +/- staru terapija] (%) 58,6

(95% TI) % (51,0-65,8)

***p- vertiba 0,006

Vidgjais atbildes reakcijas ilgums pret ¥ n=128 n=106

Kimijterapija +/- staru terapija (menesi) o 15,7 11,7

(95% TI) @ (13,4-24,6) (10,2-17,4)

Riska attieciba 0,72

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

**p-vertiba 0,0457

Riska attieciba mazaka pa }hbu docetaksels + cisplatins + 5-FU

*Cox modelis (koriggjot ’&a uz primaro audzgja vietu, T un N klinisko stadiju un
PSWHO)

** Logrank tests
*** Chi-kvadra

Dzives kvahtatg'
TPF arstétaj
samazinaj

ielumi
jentiem noveroja nozimigi mazaku vispargja veselibas punktu skaita
tiem, kurus arstgja ar PF (p = 0,01, izmantojot EORTC QLQ-C30 skalu).

Kliniska ieguvuma raksturlielumi

Vispargja stavokla skalas galvas un kakla (PSS-HN) apak3skalas, kas izstradata, lai noteiktu runas
saprotamibu, sp&ju &st publiska vieta un digtas atbilsttbu normai, rezultati TPF grupa bija daudz
labaki neka PF grupa.

Vidgjais laiks Iidz pirmajam pasliktinaSanas bridim pec WHO stavokla TPF grupa bija daudz lielaks
neka PF grupa. Sapju intensitates punktu skaits arstésanas laika uzlabojas abas grupas, kas liecina par
adekvatu pretsapju terapiju.
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. Sakotng&ja kimijterapija, kam seko kimijterapija un staru terapija (TAX 324)

Docetaksela drosiba un efektivitate pacientu ar lokali progresgjosu galvas un kakla plakanstinu
karcinomu (SCCHN) sakotngja arstésana tika vertéta randomizeta, daudzcentru, atklata II fazes
pétijuma (TAX 324). Saja pétijuma 501 pacients ar lokali progres&josu SCCHN un vispargjo stavokli
atbilstosi WHO klasifikacijai 0 vai 1 tika randomizéts viena no divam grupam. P&tijuma populacija
ietvéra pacientus ar tehniski nerezec&jamu audzgju, pacientus ar mazu kirurgiskas izarstéSanas
iesp&jamibu un pacientus, kuru terapijas mérkis bija organa saglabasana. Efektivitates un droSibas
vertgjums ietvera tikai dzivildzes rezultatus, un organa saglabasanas izdoSanas netika formali vértéta.
Pacienti docetaksela grupa sanéma docetakselu (T) 75 mg/m? intravenozas infuzijas veida 1. diena,
péc tam ievadija cisplatinu (P) 100 mg/m? 30 mindisu - 3 stundu ilgas intravenozas infiizijas veida, bet
péc tam veica nepartrauktu intravenozu 5- fluoruracila (F) 1000 mg/m? diena infiiziju no 1. lidz 4.
dienai. Ciklus atkartoja ik p&c 3 nedelam, kopuma veicot 3 ciklus. Visi pacienti, kuriem slimiba
neprogresgja, sanéma kimijterapiju un staru terapiju (CRT) atbilstosi protokolam (TPF/CRT). Pacienti
salidzinogaja grupa sanéma cisplatinu (P) 100 mg/m® 30 miniisu - 3 stundu ilgas intravenozas infiizijas
veida 1. diena un p&c tam nepartrauktu intravenozu 5- fluoruracila (F) 1000 mg/m? diew? infiiziju no
1. 1idz 5. dienai. Ciklus atkartoja ik péc 3 nedélam, kopuma veicot 3 ciklus. Visi pagigntiKuriem
slimiba neprogresgja, sanéma CRT atbilsto3i protokolam (PF/CRT). Pacienti ab%i%as grupas péc
sakotngjas kimijterapijas 7 ned€las sanéma CRT ar minimalo intervalu 3 ned% e velak ka 8
ned€las péc pedgja cikla saksanas (22. - 56. pédgja cikla diena). Staru terap" ika karboplatinu
(AUC 1,5) 1evad1]a reizi nedéla vienu stundu ilgas intravenozas 1nﬁ121j , maksimali 7 devas.
ApstaroSanu veica ar megavoltazas aprikojumu, izmantojot frakciop e zZi dlena (2 Gy diena, 5
dienas nedgla 7 nedélas, kopgja deva 70 - 72 Gy). Primaras shr@ S un/vai kakla operaciju
vargja apsvert jebkura laika péc CRT pabeigSanas. Visi paCIentI a docetaksela grupa
profilaktiski sanéma antibiotikas. Lietojot docetakselu saturo3 * §1 petfjuma primarais
efektivitates rezultats, kopgja dzivildze (OS), bija nozimigi (Iog rank tests, p = 0,0058), neka
lietojot PF (vidgja OS: 70,6 pret 30,1 menesi), mirstibag risksamazinajas par 30%, salidzinot ar PF
(riska attieciba (HR) = 0,70, 95% ticamibas intervéls@ = 0,54 - 0,90), vid&jais kopgjais novérosanas
laiks 41,9 ménesi. Sekundarais rezultats, PFS, liegifiaja par progresésanas vai naves riska
samazinasanos par 29% un vid&jas PFS uzlabo3 %r 22 ménesiem (35,5 ménesi TPF un 13,1
ménesi PF). Tas bija arf statistiski nozimigi, bija 0,71; 95% TI 0,56 - 0,90; log-rank tests p =
0,004. Efektivitates rezultati apkopoti tél%bulﬁ:
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Docetaksela efektivitate sakotnéja arste$ana pacientiem ar lokali progreséjosu SCCHN (merktiecigas
arstéSanas analize)

Vertéjamais raksturlielums Docetaksels + Cis+5-FU

Cis+5-FU

n =255 n =246

Vidgja kopgja dzivildze (ménesi) 70,6 30,1
(95% TI) (49,0-NP) (20,9-51,5)
Riska attieciba 0,70
(95% TI) (0,54-0,90)
*p-vertiba 0,0058
Vidgja PFS (ménesi) 35,5 131
(95% TI) Riska (19,3-NP) (10,6-20,2)
attieciba 0,71
(95% TI) (0,56-0,90)
**p- vértiba 0,004 @
Labaka visparéja atbildes reakcija (CR + PR) pret 71,8 2
Kimijterapiju (%) (65,8-77,2) ,9-70,2)
(95% TI)
***p- vertiba » 0
Labaka vispar€ja atbildes reakcija (CR + PR) pret ¢
petamo arsteésanu [kimijterapija +/- kimijterapija \ 71,5
un staru terapija] (%) , 5) (65,5-77,1)
(95% TI)
***p- vertiba 0,209

14
Riska attieciba mazaka par 1 par labu doceta&ﬂs + cisplatins + 5-FU
*nekorigets log-rank tests &
**nekorigéts log-rank tests, nekorigéts/attidetba uz vairakiem salidzinajumiem
*** Chi-kvadrata tests, nekorigéts att% uz vairakiem salidzindjumiem
NP - nav piem&rojams

. (
5.2 Farmakokiné&tiskas Tpa§ﬂ$

Docetaksela farmakokinétika% eta, [ fazes petijumu laika véza slimniekiem ievadot 20 - 115
mg/m? devas. Docetakselafarmakokingtikas profils nav atkarigs no devas lieluma un tam ir tris dalas.
Izvades pusperiods o, azes ir attiecigi 4 minites, 36 mindtes un 11,1 stunda. Vélina faze ir
dal@ji saistita ar 1€ aksela izvadi no organisma periférijas. Péc 100 mg/m? devas, kas ievadita
vienu stundu il s%zuas veida, tika panakta 3,7 pg/ml maksimala koncentracija plazma, kam
atbilstosa AWYC v a ir 4,6 h ug/ml. Vidgjas kopgja organisma klirensa un izkliedes tilpuma
vertibas staqywncentrﬁcij as apstak]os attiecigi ir 21 I/h/m? un 113 1. Kopgja organisma klirensa
variacijas atseviskiem individiem ir aptuveni 50%. Vairak neka 95% docetaksela saistas ar plazmas
olbaltumvielam.

Ar *C ieziméta docetaksela pétijumi ir veikti ar trim véZa slimniekiem. Docetaksels péc oksidativiem
ta strukttra ietilpsto$as terciaras butilstera grupas vielmainas procesiem, kuros iesaistits citohroms
P450, septinu dienu laika no organisma izdalas gan ar urinu, gan ar fécém. Aprékinats, ka ar urinu un
fecem izdalas attiecigi 6% un 75% ievadita radioaktiva izotopa daudzuma. Aptuveni 80%radioaktiva
izotopa, kas izdalits no fécém, ir izvadits pirmo 48 stundu laika ka viens galvenais neaktivais
vielmainas produkts, tris neaktivi vielmainas produkti neliela daudzuma un loti mazs daudzums
preparata neizmainita veida.
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Docetaksela farmakokinétikas atkariba no pacientu grupam ir pétita, iesaistot 577 pacientus.
Paredzamie farmakokinétikas parametri bija loti tuvi tam, kas bija gaidams I fazes p&tfjumu laika.
Docetaksela farmakokinétiku neietekmé pacienta vecums vai dzimums. Nelielam skaitam pacientu (n
= 23), kam klinisko biokimisko analizu rezultati liecingja par viegliem vai vidéja smaguma pakapes
aknu darbibas traucgjumiem (ALAT un ASAT parsniedz normas augsgjo robezu 1,5 reizes vai vairak,
pie kam sarmainas fosfotazes normas augs$gja robeza ir parsniegta 2,5 reizes vai vairak), kop&jais
organisma klirenss samazinas vidgji par 27% (skatit apakSpunktu 4.2). Pacientiem ar vieglu vai
vid&jas smaguma pakapes Skidruma aizturi docetaksela klirenss nemainas. Par pacientiem ar smagu
Skidruma aizturi dati nav pieejami.

Izmantojot kombingto terapiju, docetaksels doksorubicina klirensu un doksorubicinola (doksorubicina
vielmainas produkta) koncentraciju plazma neietekmé. Vienlaikus lietoSana docetaksela,
doksorubicina un ciklofosfamida farmakokinétiku neietekmgja.

I fazes pétijumos, Kuros vértéja, ka kapécitabins ietekme docetaksela farmakokingtiku %ﬁ
docetaksels ietekme kap&citabina farmakokin&tiku, ne kapécitabins docetaksela, ne@ ksels 5'
DFUR (nozimigaka kap&citabina vielmainas produkta) farmakokingtikas param max UN AUC)
neietekméja.

Docetaksela klirenss, to lietojot kombinacija ar cisplatmu, ir I[idzigs klig€nsap? docetaksela
monoterapijas gadijuma. Cisplatina, to ievadot driz pec docetallgfla ' Sanas, farmakokin&tikas
raksturlielumi ir Iidzigi ka gadijuma, kad ievadits tikai cisplatt \

Kombingta docetaksela, cisplatina un 5-fluoruracila lietoSa @aaentiem ar norobezotiem
audzgjiem neietekmgja katra atseviska Iidzekla farmakokin8tiku.

Lietojot standarta deksametazona premedikaciju, 4 elentiem tika pétits prednizona efekts uz
docetaksela farmakokinétiku. Nekads prednizona ‘efekts uz docetaksela farmakokinétiku netika
noverots.

5.3  Prekliniskie dati par drosibu 6
*
Docetaksela kancerogénais poten@cw pétits.

In vitro mutagénas ipasibas docetaksels uzrada mikrokodolu un hromosomu aberacijas testos ar

CHO-K1 stinam, ka ar1 i Iy0 mikrokodolu testos ar pelem. Tomér tas neveicina mutagenitati Ames
testa vai CHO/ HGPR mutacijas analize. Rezultati atbilst docetaksela farmakologiskajai
aktivitatei.

Nevelamas radlbas se€kliniekos, kas noverotas toksicitates petjjumos ar grauzgjiem, liecina,
ka docetaksel negatwl ietekmét virieSu fertilitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Skidinatajs:

Etilspirts, beziidens
Polisorbats 80

6.2 Nesaderiba
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So preparatu nedrikst jaukt kopa ar citiem preparatiem, iznemot tos, kas minéti apak$punkta 6.6.

Neizmantojiet polivinilhlorida (PVH) iekartas vai ierices. Docefrez nav saderigs ar PVH iekartam vai
iericém.

6.3 Uzglabasanas laiks

Flakons
24 meénesi-

Pagatavotais skidums
Pagatavotais $kidums satur 24 mg/ml docetaksela, un tas ir jaizmanto uzreiz péc pagatavosanas.

Ir pieradits, ka pagatavotais skidums ir ktmiski un fizikali stabils 8 stundas, uzglabajot temperattira
2°C—8°C vai temperatiira, kas zemaka par 25°C, bet galigais infuziju skidums — 4 s @
uzglabajot temperattra, kas ir zemaka par 25°C.
No mikrobiologiska viedokla pagatavotais Skidums ir jaizlieto nekavgjoties. J4, ek izmantots
nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbildt. 1gtotajs. Parasti
uzglabasanas laiks nedrikst bt ilgaks par 24 stundam, temperattra 2—8 vien pagatavoSana un
talaka atskaidiSana nav notikusi kontrol&tos un validétos aseptiskos a%

6.4 1Ipasi uzglabasanas nosactjumi Q\

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C).
Nesasaldet.
Flakons ir jauzglaba argja iepakojuma, lai pasargatu Qalsmas.

Sagatavotu un atSkaiditu zalu uzglabasanas n(@s skatit apakSpunkta 6.3.

6.5 lepakojuma veids un saturs

. . .. e _ ..
Docefrez 20 mg pulveris un skldlnatbéfﬁzuu $kiduma koncentrata pagatavoS$anai

Pulvera flakons:
5 ml bezkrasains 1. klases stikla akons ar peleku bromobutila gumijas aizbazni un hermétisku
nonemamu alunﬁnija va ala krasa.

Skidinataja ﬂakgn
1 ml bezkrasai ses stlkla flakons ar peleku bromobutila gumijas aizbazni un hermétisku
nonemamu a vacinu tumsi zila krasa.

Katrs iepakojums satur:
* vienu vienreizgjas devas pulvera flakonu ar 20 mg docetaksela (+ 22% virspildijums: 24,4 mg) un
* vienu vienreiz&jas devas $kidinataja flakonu ar 1 ml $kidinataja, kas paredzéts Docefrez

PR T LY

flakona var iegit mlmmalo ekstrahg&jamo atslgaldlta koncentrata, kas satur 20 mg vai 80 mg
docetaksela, tilpumu.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai un noradijumi par sagatavosanu lietosanai

Docetaksels ir antineoplastisks lidzeklis un, ka citu iesp&jami citotoksisku maisTjumu gadijuma, ari
docetaksela skidumu sagatavosanas laika ir jaievéro piesardziba. Visas darbibas ir jaizmanto
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atbilsto3a aseptiska tehnika.

Ja docetaksela pulveris, pagatavotais koncentrats vai inflizijai paredzéts $kidums nok]ast saskarg ar
adu, nekavgjoties kartigi nomazgajiet ar ziepém un Gdeni. Ja docetaksela pulveris, pagatavotais
koncentrats vai infuzijai paredzets Skidums nokliist saskar€ ar glotadam, nekavgjoties kartigi
nomazgajiet tas ar ziepém un tdeni.

Pirms lietoSanas pagatavotais koncentrats un infuizijai paredzétais skidums ir rupigi jaapskata.
Skidums, kas satur nogulsnes, ir jaizlej.

Neizmantojiet polivinilhlorida (PVH) iekartas vai ierices. Docefrez nav saderigs ar PVH
iekartam vai iericem.

Docefrez pulveris un $kidinatajs koncentrata pagatavosanai infuziju Skidumam ir paredzéts
tikai vienreizéjai lietoSanai.

Pagatavo$anas noradijumi 'Q‘
Lai ieglitu pacientam nepiecieSamo devu, iesp&jams, biis vajadzigs vaira a viens flakons.
Pieméram, 140 mg docetaksela devai ir nepiecieSams viens 80 mg iepakoj un tris 20 mg
iepakojumi. NepiecieSamajam Docefrez pulvera flakonu skaitagSﬁ\ laika ir jaat]auj sasniegt
istabas temperatiira (15°C-25°C).

Izmantojot §lirci un adatu, viss pareiza Docefrez skidinataja turs ir jaizvelk un jainjice
attiecigajos Docefrez pulvera flakonos.

Lai nodrosinatu pilnigu pulvera izSkiSanu, kartigi sakratiet (pulveris izskidis atrak neka 90 sekundgs).
Pagatavotais skidums satur aptuveni 24 mg/ml docetakSela, un tas ir jaizmanto uzreiz péc

sagatavosanas. @

Infiizijas Skiduma pagatavo$ana Q
P&c atskaidiSanas katrs flakons satur ekstrah&tu Roncentratu aptuveni 0,84 ml tilpuma, kas atbilst
aptuveni 20 mg docetaksela. Koncentr3 ms (24 mg/ml docetaksela) atbilstoSi pacientam

nepiecieSamajai devai (mg) ir jﬁizv&\ atbilstosa flakonu skaita), izmantojot graduétu slirci un
adatu.

Koncentrats ir jainjicé 250 ml infizit maisinos vai pudel@s, kas satur 50 mg/ml (5%) glikozes
Skiduma vai 9 mg/ml (0,9%) ndtrlja hlorida skiduma infuzijai.

Ja nepiecieSama deva, k ielaka par 200 mg docetaksela, ir jaizmanto lielaks daudzums augstak
minéto Skidumu ta la® j@ infuziju skiduma netiek parsniegta docetaksela koncentracija 0,74

mg/ml. / \
1pa

Infuziju ma@@pudelé esosais Skidums ir jasajauc ar rokam, izmantojot Stipojosas kustibas.

LietoSanas veids
Docetaksela infuziju skidums ir jaizlieto 4 stundu laika un aseptiski jaievada ka 1 stundas infuzija
istabas temperatiira un normalos gaismas apstak]os.

Atkritumu likvidésana
Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietgjam

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
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2132 JH Hoofddorp
Niderlande

Talr: +31-23-5685501
Fakss:+31-23-5685505

8. REGISTRACIJAS NUMURS

EU/1/10/630/001

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2010. gada 10. maijs q

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS @
/

Sikaka informacija par $o preparatu ir pieejama Eiropas zalu agenturas (E ekla vietné

http://www.ema.europa.eu. &
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1. ZALUNOSAUKUMS

Docefrez 80 mg pulveris un $kidinatajs infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs pulvera vienreizgjas devas flakons satur 80 mg docetaksela (beziidens) (docetaxel).
P&c atSkaidiSanas 1 ml koncentrata satur 24 mg docetaksela (docetaxel).

Paligvielas: skidinatajs satur 35,4% etilspirta.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA @6

Pulveris un $kidinatajs infliziju skiduma koncentrata pagatavosanai. /6

Balts, liofilizéts pulveris. ﬁé

Skidinatajs ir viskozs, dzidrs un bezkrasains skidums.

.
X
4. KLINISKA INFORMACIJA

Krits dziedzera vézis

4.1 Terapeitiskas indikacijas !
Docefrez kombinacija ar doksorubicinu un cil&nidu ir indic€ts adjuvantai terapijai pacientem

ar:
e opergjamu kriits dziedzera vézi u stazém limfmezglos;
e opergjamu kriits dziedzera Véz'\ ctastazeém limfmezglos.

Adjuvantu terapiju atlauts veikt ti m pacientém ar operéjamu krits dziedzera vézi bez
metastazém limfmezglos, kur skal'a ar starptautiski noteiktajiem standartiem attieciba uz primaro
agrina kriits dziedzera Vé“%zirsté‘s’,anu ir piemérotas kimijterapijas sal'emsanai (skatit apakSpunktu
5.1).

Docefrez kombi '%@oksorubicinu ir indic@ts terapijai pacienteém ar lokali izplatitu vai
km%l

metastatisku zera vezi, kuras ieprieks citotoksisku terapiju §1s slimibas d€] nav san€musas.

Docefrez mongtefapija ir indic&ts terapijai pacientem ar lokali izplatitu vai metastatisku kriits
dziedzera vezi pec neveiksmigas citotoksiskas kimijterapijas, kura ir bijusi iek]auti antraciklina grupas
vai alkilgjosie lidzekli.

Docefrez kombinacija ar trastuzumabu ir indicéts pacientém ar metastatisku kriits dziedzera vézi,
kuram novero izteiktu HER2 ekspresiju un kuras iepriek$ nav sanémusas kimijterapiju metastatiskas
slimibas d&l.

Docefrez kombinacija ar kap&citabinu ir indicéts terapijai pacientém ar lokali izplatitu vai
metastatisku krits dziedzera v&zi pec neveiksmigas citotoksiskas kmijterapijas, kura ir bijusi ieklauti
antraciklina grupas lidzekli.

Nesiksiinu plausu vézis
Docefrez ir indicéts pacientiem ar lokali izplatitu vai metastatisku nesik$tinu plausu vézi péc
neveiksmigas ieprieks sanemtas kimijterapijas.
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Docefrez kombinacija ar cisplatinu ir indic@ts pacientiem ar nerezec€jamu, lokali izplatitu vai
metastatisku nesiks$tinu plausu veézi, kuri ieprieks §1s slimibas del kimijterapiju nav san€musi.

PriekSdziedzera vézis
Docefrez kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu ir indic&ts pacientiem ar hormonrefraktaru
metastatisku prieksdziedzera vezi.

Kunga adenokarcinoma

Docefrez kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu ir indic&ts, lai arstétu pacientus ar metastatisku
kunga adenokarcinomu, tostarp kunga un baribas vada savienojuma dalas adenokarcinomu, kuri
ieprieks nav sane@musi kimijterapiju metastatiskas slimibas arst€Sanai. 6

Galvas un kakla vézis
Docefrez kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu ir indic@ts sakotngjai teydj &cientiem ar
lokali progres€josu galvas un kakla plakanstinu karcinomu. @

4.2 Devas un lietoSanas veids &

Docetaksela ievadisanu izdara tikai specializetas klmljteraplj as n tlkal kimijterapeita
uzraudziba (skatit apakSpunktu 6.6).

Ieteicama deva

Kriits dziedzera, nesik§tnu plausu, kunga un galvas kla ve€za arsteéSanai, ja vien nav
kontrindikaciju, var izmantot premedikaciju, kas % peroralu kortikosteroida lietoSanu, pieméram,
16 mg deksametazona diena (piem&ram, 8§ mg gi diena) 3 dienas, uzsakot to 1 dienu pirms
docetaksela ievadiSanas (skatit apakSpunktu 4@& mazinatu hematologiskas toksicitates risku,
profilaktiski var lietot G-KSF.

PrickSdziedzera veza premedikacijag rg{1 eroralai deksametazona lietosanai ir 8 mg 12 stundas,

3 stundas un 1 stundu pirms docetak: fuzijas, vienlaicigi lietojot prednizonu vai prednizolonu
(skatit apak$punktu 4.4).

Docetakselu ievada vienu itU$gas infuzijas veida reizi 3 nedélas.

Krats dziedzera vézis
Opergjama krﬁt% a veza ar un bez metastazém limfmezglos adjuvantai terapijai ieteicama

docetaksela dev. mg/m?, ko ievada 1 stundu péc 50 mg/m’ doksorubicina un 500 mg/m?
ciklofosfanldg ieyddisanas reizi 3 nedglas 6 ciklu veida (TAC shéma) (skatit arT "Devas korekcija
terapijas laika'
Pacientem ar lokali izplatitu vai metastatisku kriits dziedzera vézi monoterapija docetaksela ieteicama
deva ir 100 mg/m®. Pirmas izvéles terapija docetakselu (75 mg/m?) ievada kombinacija ar

doksorubicinu (50 mg/m?).

Lietojot kombinacija ar trastuzumabu, ieteicama docetaksela deva ir 100 mg/m?® ik péc 3 nedelam;
trastuzumabu ievada reizi nedgla. Pivotala petijuma sakotngjo docetaksela infiiziju uzsaka vienu dienu
péc trastuzumaba pirmas devas ievadiSanas. Turpmakas docetaksela devas ievadija tiilit péc
trastuzumaba inflzijas pabeigSanas, ja ieprieksgjas trastuzumaba devas panesamiba bija laba.
Informaciju par trastuzumaba devu un lietoSanu skatit trastuzumaba zalu apraksta.

Kombinacija ar kap&citabinu docetaksela ieteicama deva ir 75 mg/m’ ik péc tris nedélam
(kap&citabinu lieto divas reizes diend pa 1250 mg/m’ ne vélak ka 30 miniites p&c &8anas, 2 nedélas
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ilgi, pec ka seko nedelu ilgs atptitas periods). Lai aprekinatu kap&citabina devu atbilstosi kermena
virsmas laukumam, skatit kap&citabina zalu aprakstu.

Nesiksunu plausu vézis

Ar kimijterapiju ieprieks nearstétiem pacientiem, kam arsté nesik§iinu plausu vézi, ir ieteicams devu
rezims, kad péc 75 mg/m? docetaksela ievadisanas tilit ievada 75 mg/m? cisplatina 30 1idz 60 mintisu
laika. Terapijai péc neveiksmigas iepriek$&jas arstéSanas ar platina grupas preparatiem ieteicama deva
ir 75 mg/m? monoterapijas veida.

Prieksdziedzera vezis
Rekomendgjama docetaksela deva ir 75 mg/m?. Prednizonu vai prednizolonu 5 mg perorali 2 reizes
diena lieto ilgstosi (skatit apakSpunktu 5.1).

Kunga adenokarcinoma
Teteicama docetaksela deva ir 75 mg/m?, ko ievada vienu stundu ilgas infiizijas veida, seko 75
1l

mg/m? cisplatina 1-3 stundu ilgas infuzijas veida (abas tikai pirmaja diena), kam se g/m® 5-
fluoruracila diena, ko ievada 24 stundu ilgas nepartrauktas infuzijas veida 5 die akot no
cisplatina inflizijas beigam. Terapija jaatkarto ik péc 3 nedélam. Pacientiem j 1-gwpremedikécija ar
pretvemsanas lidzekliem un nepiecieSama hidratacija cisplatina ievadiSanai zinatu
hematologiskas toksicitates risku, profilaktiski jalieto G-KSF (skatit ar1 Qs korekcija terapijas

laika"). ; \6

Galvas un kakla vézis

Pacientiem jasanem premedikacija ar pretvemsanas Iidzeklie drosina atbilsto$a hidratacija
(pirms cisplatina lieto$anas un p&c tas). Lai mazinatu hemat6l8gi€kas toksicitates risku, profilaktiski
var lietot G- KSF. Visi pacienti TAX 323 un TAX 324&6@ u docetaksela grupas sanéma

profilaktiski antibiotikas.

. Sakotngja kimijterapija, kam seko staru t TAX 323)
Sakotngjai neopergjamas progresgjosas s un kakla plakansiinu karcinomas (SCCHN)
arst€Sanai ieteicama docetaksela dewa ir 7 mg/m? 1 stundu ilgas infizijas veida, péc tam
cisplatins 75 mg/m?” 1 stundu 11 %Zl_] as veida pirmaja diena, tad 5-fluoruracils ilgsto3as
inflizijas veida pa 750 mg/m piecas dienas. Sadu shému ievada ik p&c 3 nedélam 4 ciklu
veida. Péc kimijterapijas pd,@; m jasanem staru terapija.

. Sakotngja kimijterapija, seko kimijterapija un staru terapija (TAX 324)
Pacientu ar lokali es€josu (tehniski nerezecjamu, ar mazu kirurgiskas izarstéSanas
iesp&jamibu un na saglabasanas mérki) galvas un kakla plakanéﬁnu karcinomu

(SCCHN) arstesanal ieteicama docetaksela deva ir 75 mg/m® 1 stundu ilgas
1ntrave zijas veida 1. diena, p&c tam lietojot cisplatinu 100 mg/m* 30 minti§u—3
stun fﬁzu as veida un péc tam nepartrauktas infuzijas veida laika no 1. Iidz 4. dienai

ievadot uoruraCIIu pa 1000 mg/m?* diena. So shému lieto ik p&c 3 ned&lam 3 ciklu veida.
P&c kimijterapijas pacientiem jasanem kimijterapija un staru terapija.

Par cisplatina un 5-fluoruracila devas pielagosanu lasiet atbilstosos zalu aprakstos.

Devas korekcija terapijas laika

Vispareéji noradijumi

Docetaksels jaievada, kad neitrofilo skaits ir 1500 §tinas/mm® vai vairak.

Pacientiem ar febrilu neitropéniju, neitrofilo skaitu mazaku par 500 $inas/mm? ilgak par nedgu,
smagam vai kumul&josam adas reakcijam, ka arT smagu periféru neiropatiju docetaksela terapijas
laika, docetaksela deva jasamazina no 100 mg/m® lidz 75 mg/m’ un/vai no 75 lidz 60 mg/m®. Ja,
lietojot 60 mg/m* devu, pacientam mingtas paradibas nepariet, terapija ir japartrauc.
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Kriits dziedzera veza adjuvanta terapija

Attieciba uz pacientem, kuras adjuvantai krits dziedzera v&za arstéSanai salem docetakselu,
doksorubicinu un ciklofosfamidu (TAC shému), jaapsver nepieciesamiba veikt primaru profilaksi ar
G-KSF. Pacientem ar febrilu neitrop€niju un/vai neitrop&nisku infekciju visos nakamajos ciklos
docetaksela deva jasamazina lidz 60 mg/m (skattt apakspunktus 4.4 un 4.8). Pacientem, kuram rodas
3. vai 4. pakapes stomatits, deva jasamazina lidz 60 mg/m?.

Kombindcija ar cisplatinu

Pacientiem, kas terapijas sakuma sanémusi 75 mg/m® docetaksela kombinacija ar cisplatinu un kam
ieprieks@ja terapijas cikla trombocitu mazakais skaits ir mazaks par 25 000 $inas/mm?®, vai pacientiem
ar febrilu neitrop@niju, ka arT pacientiem ar smagam nehematologiskam toksicitates izpausmém
nakamajos terapijas ciklos docetaksela deva jasamazina lidz 65 mg/m’. Cisplatina devas korekcijas
iespgjas skatit atbilstosa zalu apraksta.

Kombindcija ar kapécitabinu

. kapecitabina devas modifikacijas skatit attiecigaja kapé&citabina zalu apraksta; 6

. pacientiem, kam pirmo reizi attistas 2. pakapes toksicitates izpausmes, ka @_} as Iidz
nakamajam docetaksela/kapgcitabina terapijas kursam, terapiju atliek, %ﬂabst 11dz 0 vai
1. toksicitates pakapei un p&c tam ievada 100% devu;

. pacientiem, kam jebkura terapijas cikla laika 2. pakapes toksicitat%?&as otrreiz vai pirmo
reizi novero 3. pakapes toksicitati, terapiju atliek, lidz tie atlabs@ vai 1. toksicitates
pakapei un péc tam atsak terapiju ar docetakselu 55 mg/m? \

. jebkuru turpmaku toksicitates vai jebkuras 4. pakapes toks% izpausmes gadijuma
docetaksela lietoSana ir japartrauc.

Informaciju par trastuzumaba devas pielagoSanu skatlt asgumaba zalu apraksta.

Kombindcija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu @

Ja, neraugoties uz G-KSF lietosanu, rodas febgi openlja ilgstosa neitropénija vai neitropéniska
infekcija, docetaksela deva jamazina no 75 11 mg/m Ja turpmak rodas komplic€tas neitropénijas
gadijumi, docetaksela deva jamazina no z 45 mg/m?. 4. pakapes trombocitopénijas gadijuma
docetaksela deva jamazina no 75 lidz 6Q mg/m?. Pacientus nedrikst atkartoti arstét ar docetakselu
turpmakajos ciklos, I1dz neitrofilo tjaunojas lidz vairak par 1500 $inam/mm’ un trombocitu
skaits - 1idz > 100 000 $tnam/ §1 toksicitate saglabajas, partrauciet terapiju (skatit
apakspunktu 4.4). leteicamas s korekcijas toksicitates gadijuma pacientiem, kas tiek arsteti ar
docetakselu kombinacija %cisplaﬁnu un 5-fluoruracilu (5-FU), ir sadas:

N\ )
Toksicitatoy, N Devas korekcija
3. pakapes cdlirej Pirma reize: maziniet 5-FU devu par 20%.
Otra reize: tad maziniet docetaksela devu par 20%.
4. pakapes cauteja Pirma reize: maziniet docetaksela un 5-FU devas par 20%. Otra reize:
partrauciet terapiju.

3. pakapes Pirma reize: maziniet 5-FU devu par 20%.
stomatits/mukozits Otra reize: partrauciet tikai 5-FU lietoSanu (visos turpmakajos
ciklos).
Tresa reize: maziniet docetaksela devu par 20%.
4. pakapes Pirma reize: partrauciet tikai 5-FU lietosanu (visos turpmakajos ciklos).

stomatits/mukozits  |Otra reize: maziniet docetaksela devu par 20%.

Par cisplatina un 5-fluoruracila devas korekcijam skatit atbilstoSos zalu aprakstus.
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Pivotalajos SCCHN pétijumos pacientiem, kuriem radas komplicéta Neitropénija (tostarp ilgstosa
Neitropénija, febrila Neitropénija vai infekcija), tika ieteikts lietots G-KSF, lai nodroSinatu
profilaktisku aizsardzibu (piem&ram, 6. - 15. diena) visos turpmakajos ciklos.

Ipasas pacientu grupas:

Pacienti ar aknu funkcijas traucejumiem

Ievérojot docetaksela farmakokingtikas datus, kas iegiiti, monoterapijai izmantojot 100 mg/m’ devas,
pacientiem, kam transaminazu (ALAT un/vai ASAT) Iimenis seruma normas augstako robezu
parsniedz vairak neka 1,5 reizes un sarmainas fosfotazes koncentracija normas augstako robezu
parsniedz vairak neka 2,5 reizes, icteicama docetaksela deva ir 75 mg/m? (skatit apak$punktus 4.4 un
5.2). Tiem pacientiem, kam bilirubins parsniedz normas augs€jo robezu un/vai ALAT un ASAT
koncentracija seruma normas augstako robezu parsniedz vairak neka 3,5 reizes, ka ari sarmainas
fosfotazes koncentracija normas augstako robezu parsniedz vairak neka 6 reizes, devu samazinat
neiesaka un docetakselu, ja vien tas nav vitali nepiecie$ams, lietot nevajadzetu. %

Lietojot kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu pacientu ar kunga adenokarcin asstésanai, no
centraliem kliniskiem pé&tijumiem tika izslegti pacienti, kam ALAT un/vai AS @ 1s vairak neka
1,5 reizes parsniedza augs€jo normas robezu, sarmainas fosfotazes Iimenis v g{ a 2,5 reizes
parsniedza aug§&jo normas robezu un bilirubina Iimenis parsniedza augsgj s robezu; Siem
pacientiem nevar ieteikt mazinat devu un docetakselu nedrikst lietot, ja & s nav absoluti indicéts.
Par docetaksela lietosanu kombingtas terapijas veida citam 1nd1kacua ntiem ar aknu darbibas

Docetaksela lietosanas drosiba un efektivitate 1 ménesi I1d dus veciem b&rniem, arstgjot
nazofaringealu karcinomu, vél nav noteikta.

Izl'emot II un III tipa mazak diferencétu nazofaringea rcinomu, Docetaksel nav piemérots
lietosanai pediatriska populacija tadu indikaciju k@s dziedzera vézis, nesik$iinu plausu vezis,
priekSdziedzera vézis, kul'ga karcinoma un gab akla vézis gadijuma.

traucgjumiem zinu nav.
Pediatriska populacija (@:b

Gados vecdki pacienti

Pamatojoties uz farmakokinétikas pgt JQ zultatiem atSkirigam pacientu grupam, preparata
lietoSanai gados vecakiem pacientie u noradijumu nav.

Izmantojot kombinaciju ar kapeg u pacientiem vecuma no 60 gadiem, kap&citabina sakotngjo

devu ieteicams samazinat lid: 0 parastas (skatit kap€citabina zalu aprakstu).

4.3 Kontrlndlkacuas

Paaugstinata jutib; t1V0 vielu vai jebkuru no paligvielam.
Docetaksel Tauts lietot pacientiem, kuriem jau sakotngji neitrofilo skaits ir mazaks par 1500
§tinas/mm”.

Docetakselu nav atlauts lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem, jo nav pieejami
attiecigi dati (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.4).

Ja kombinacija ar docetakselu lieto citus medikamentus, arT to kontrindikacijas ir speka.

4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Arstgjot kriits dziedzera un nesiksiinu plausu vézi, ja nav kontrindikaciju, dienu pirms docetaksela
ievadiSanas var izmantot premedikaciju ar perorali lietojamiem kortikosteroidu grupas Iidzekliem 3

dienas pa 16 mg deksametazona diena (piem&ram, 8 mg 2 reizes diena). Tas var samazinat skidruma
aiztures gadijumu bieZumu un smaguma pakapi, ka art paaugstinatas jutibas reakciju smagumu. Pie
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priek3dziedzera véza premedikacija ir perorala deksametazona 8 mg deva 12 stundas, 3 stundas un 1
stundu pirms docetaksela infiizijas (skatit apakSpunktu 4.2).

Hematologija

Neitropénija ir visbiezak novérota docetaksela izraisita nevélama blakusparadiba. Vissmagaka
neitropénijas pakape iestajas vidgji 7. diena, tomer pacientiem, kas ieprieks sanémusi spécigu terapiju,
ta var iestaties agrak. Visiem pacientiem, kas sanem docetakselu, biezi jakontrol€ pilna asinsaina.
Terapiju ar docetakselu var atsakt, kad neitrofilo skaits atkal ir 1500 §inas/mm?® vai vairak (skatit
apakspunktu 4.2).

Ja docetaksela terapijas laikd novéro smagu neitropéniju (mazak ka 500 §tinas/mm? septinas dienas
vai ilgak), nakamajos terapijas ciklos ieteicams samazinat preparata devu vai veikt simptomiem
atbilstosus pasakumus (skatit apakspunktu 4.2).

Pacientiem, kas tika arstéti ar docetaksela kombinaciju ar cisplatinu un 5-fluoruracilu (%), febrila
neitropénija un neitropeniska infekcija attistijas retak, ja pacienti profilaktiski S&I}ét@ F. Ar
TCF arstetiem pacientiem komplic@tas neitropenijas (febrila neitropenija, ilgst eltsopenija un
neitropeniska infekcija) riska mazinasanai profilaktiski jasanem G-KSF. Pac/ ) sanem TCEF,
ripigi janovero (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.8). (

Ar docetaksela, doksorubicina un ciklofosfamida kombinaciju (TAL) %@m pacientiem febrila
neitropénija un/vai neitropeniska infekcija tika novérota retak, javi &;‘ sal’@musi primaru profilaksi
ar G-KSF. Lai pacientém, kuras kriits dziedzera véza arstéSanai djuvantu terapiju ar TAC,
mazinatu komplicétas neitropénijas (febrilas neitropénijas, il itrop&nijas vai neitropéniskas
infekcijas) risku, jaapsver nepiecieSamiba veikt primaru prgfi ar G-KSF. Pacientes, kuras salem
TAC, rupigi jakontrolg (skatit apak$punktus 4.2 un 43

™)

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Pacienti riipigi janovero attieciba uz paaugsting bas reakcijam. Ipasi tas nepiecieSams pirmas un
otras inflizijas laika. P&c docetaksela inflizijas Sakuma paaugstinatas jutibas reakcijas var paradities
dazu minGisu laika, tadel jabiit iesp€jai ar ipotensiju un bronhospazmas. Gadijuma, ja
paaugstinatas jutibas reakcijas ir vieglag, iesartums vai lokaliz&tas paradibas uz adas, partraukt
terapiju nav nepiecieSams. Tomer, :? akcijas ir smagas, ka smaga hipotensija, bronhospazmas vai

plasi izsitumi/apsartums, docetaE rapija nekavejoties japartrauc un jauzsak atbilstosa terapija.

Pacientiem, kam attTstijusas s aaugstinatas jutibas reakcijas, docetakselu atkartoti lietot
nedrikst.

Adas reakcijas :

Novérots lokﬁls@ﬂ aSu (delnu un p&du pamatnu) adas apsartums ar tiisku, kam seko adas

lobisanas. A 11 smagi simptomi, piemé&ram, izsitumi, kam seko lobiSanas. Rezultata
docetaksel% bija japartrauc vai jaatce] (skatit apakSpunktu 4.2).

Skidruma aizture
Pacienti ar smagu Skidruma aizturi, pieméram, izsvidumu pleira, izsvidumu perikarda vai ascitu,
rlpigi janovero.

Pacienti ar aknu darbibas trauc€jumiem

Pacientiem, kas monoterapijas veida sanéma 100 mg/m? docetaksela un kam transaminazu (ALAT
un/vai ASAT) koncentracija seruma normas augstako robezu parsniedz vairak neka 1,5 reizes un
vienlaicigi sarmainas fosfotazes koncentracija seruma normas augstako robezu parsniedz vairak neka
2,5 reizes, smagu nevélamu blakusparadibu, tadu ka sepse, kunga-zarnu trakta asino$ana, kas var bt
ar letalu iznakumu, febrila Neitropénija, infekcijas, Trombocitopénija, stomatits un asténija, attistibas
risks bija lielaks. Tadgjadi ieteicama docetaksela deva Siem pacientiem ar paaugstinatiem aknu
darbibas raditajiem ir 75 mg/m? Aknu darbibas raditaji janosaka terapijas sakuma un pirms katra
terapijas kursa (skatit apakSpunktu 4.2).
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Pacientiem, kam seruma bilirubina koncentracija ir lielaka par normas augsgjo robezu un/vai ALAT
un ASAT koncentracija normas aug$€jo robezu parsniedz vairak neka 3,5 reizes un sarmainas
fosfotazes koncentracija normas augsgjo robezu parsniedz vairak neka 6 reizes, docetaksela devu
samazinat neiesaka un docetakselu, ja vien tas nav vitali nepiecieSams, lietot nevajadz&tu.

Lietojot kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu pacientu ar kunga adenokarcinomu arsté$anai, no
centraliem kliniskiem p&tijumiem tika izslegti pacienti, kam ALAT un/vai ASAT Iimenis vairak neka
1,5 reizes parsniedza augs€jo normas robezu, sarmainas fosfotazes Iimenis vairak neka 2,5 reizes
parsniedza augs€jo normas robezu un bilirubina Iimenis parsniedza augs€jo normas robezu; Siem
pacientiem nevar ieteikt mazinat devu un docetakselu nedrikst lietot, ja vien tas nav absolti indicéts.
Par docetaksela lietoSanu kombingtas terapijas veida citu indikaciju gadijuma pacientiem ar aknu
darbibas trauc&jumiem zinu nav.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Nav pietiekamu datu par docetaksela lietoSanu pacientiem ar izteikti trauc€tu nieru darl%u.

/é}ib
Nervu sistéma (

Attistoties smagam periferam neirotoksiskas dabas paradibam, nepieci %wsamazinét preparata
devu (skatit apakSpunktu 4.2). J ’\%

Toksiska ietekme uz sirdi @6
Sirds mazspé€ja noverota pacientiem, kas sanem docetakse inacija ar trastuzumabu, Tpasi pec
antraciklu (doksorubicinu vai epirubicinu) saturoSas Eimij apijas. Ta var buit videji smaga vai

smaga un ir saistita ar naves gadijumiem (skatit apak§punktu 4.8).

Ja pacienti ir kandidati arstéSanai ar docetakse @Anécijé ar trastuzumabu, viniem javeic sirds
pamatfunkciju novert€Sana. Sirdsdarbiba jakontgol€ ar1 turpmaka arst€Sanas laika (pieméram, reizi
trijos ménesos), lai palidzetu atklat pacie kam var attistities sirdsdarbibas traucgjumi. Sikaku
informaciju skatt trastuzumaba zaly a ﬁ.

Citi noradrjumi Q\

Terapijas laika gan VTrieéiem,%s vietém jaizmanto kontracepcijas Iidzekli, un virieSiem tie
jaizmanto ne mazak ka seSus menesus pec terapijas beigam (skatit apakSpunktu 4.6).

Papildus piesardzi qii; preparatu kriits dziedzera véza adjuvantai terapijai
Kompliceta neityb

omplic&ta neitropénija (ilgstosa neitropénija, febrila neitropénija vai
infekcija), j -KSF lietosana un devas samazinaSana (skatit apaksSpunktu 4.2).
Kunga-zarnu t
Tadi simptomi ka sapes un jutigums védera, drudzis, caureja ar neitrop&niju vai bez tas var biit agrinas
nozimigas kunga-zarnu trakta toksicitates izpausmes un tas nekavgjoties jaizverté un jaarste.
Sastréeguma sirds mazspéja

Janovero, vai pacientém terapijas laika un noveroSanas perioda neattistas sastréguma sirds mazspgjas
simptomi.

Leikoze

Ar docetakselu, doksorubicinu un ciklofosfamidu (TAC) arstétiem pacientiem vé&linas
mielodisplazijas un mieloleikozes riska d&|] nepiecieSama hematologiska novéro$ana.

Pacientes ar 4+ limfmezgliem

TAC ieguvuma/riska attieciba pacientém ar 4+ limfmezgliem starpanalizé nav pilniba definéta (skatit
apakSpunktu 5.1).

Gados vecas pacientes
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Dati par docetaksela lietoSanu kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu par 70 gadiem
vecakiem pacientiem ir ierobezoti.

Prieksdziedzera véza petijuma no 333 pacientiem, kas tika arsteti ar docetakselu katru treSo nedelu,
209 pacienti bija vecuma no 65 gadiem vai vecaki un 68 pacienti bija vecaki par 75 gadiem.
Pacientiem, kas tika arstéti ar docetakselu katru treSo ned€lu, gadijumu skaits saistiba ar izmainam
nagos bija par 10% vai vairak lielaks pacientiem, kas bija 65 gadus veci vai vecaki, salidzinajuma ar
gados jaunakiem pacientiem. Gadijumu skaits saistiba ar drudzi, caureju, anoreksiju un periféru tisku
bija par 10% vai vairak lielaks pacientiem, kas bija 75 gadus veci vai vecaki, salidzinajuma ar
jaunakiem par 65 gadiem.

No 300 pacientiem kunga véZa pétijuma (221 pacienta III fazes pétijuma dala un 79 pacientiem Il
fazes dala), kas tika arstéti ar docetakselu kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu, 74 pacienti bija
65 gadus veci vai vecaki un 4 pacienti bija 75 gadus veci vai vecaki. Smagu nevélamu blakusparadibu
raSanas biezums bija lielaks gados vecakiem pacientiem, salidzinot ar jaunakiem pacie% Tadu
blakusparadibu ka miegainiba stomatits, neitropeniska infekcija, raSanas biezums (yfsa aguma
pakapeém) bija par 10% vai vairak lielaks pacientiem vecuma no 65 gadiem vai &(%, salidzinot

ar jaunakiem pacientiem. @

Gados veci pacienti, kas tiek arsteti ar TCF, riipigi janovero. &

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veig

P&tijumi in vitro liecina, ka docetaksela metabolismu sakara u konkurgjosu fermentu
inhibiciju var ietekmét vienlaicigi lietotas vielas, kas inducqe ib€ vai kuru metabolisma procesos
iesaistits citohroms P450-3A. Sadas vielas ir ciklosporini, tehfenadins, ketokonazols, eritromicins un
troleandomicins. Rezultata, sakara ar nozimigas miji@:ﬁbas iesp&ju, vienlaicigi arst&jot pacientu ar
iepriek§ min&tajam zalém, jaievero piesardziba. @

Docetakselam ir augsta saistiSanas sp&ja ar olbaltumvielam (vairak ka 95%). Lai gan iesp&jama
docetaksela mijiedarbiba ar vienlaicigi ngZimétiem medikamentiem in vivo formali nav péfita,
pétijumos in vitro ar zalém, kuru salst&éja ar olbaltumvielam ir liela, tadam ka eritromicins,
difenhidramins, propranolols, propa fenitoins, salicilskabes atvasinajumi, sulfametoksazols un
natrija valproats, to ietekme uz d(ﬂ ela saistiSanas sp€ju ar olbaltumvielam nav konstatéta.
Turklat docetaksela saistiSana r olbaltumvielam neietekmé art deksametazons. Docetaksels
neietekmé digitokstna salstlsa p&ju.

Vienlaikus lietoSana &ja docetaksela, doksorubicina un ciklosfosfamida farmakokingtiku.
lerobezoti viena ne €ta petijuma dati liecina par docetaksela un karboplatina mijiedarbibu.
Kombinacija selu karboplatina klirenss, salidzinot ar agrak aprakstitiem karboplatina

monoterapijésidatiemm, bija aptuveni par 50% augstaks.

Docetaksela farmakokingtika prednizona klatbiitne tika pétita pacientiem ar metastatisku
priekSdziedzera veézi. Docetakselu metabolizé CYP3A4, bet prednizons, ka zinams, stimulé CYP3A4.
Tika noverots statistiski nenozimigs prednizona efekts uz docetaksela farmakoking&tiku.

Pacientiem, kuri vienlaikus sanem sp&cigus CYP3A4 inhibitorus (piem&ram, proteazes inhibitorus ka
ritonaviru, ka arT azolu grupas pretsénisu Iidzek]us, pieméram, ketokonazolu vai itrakonazolu),
docetaksels ir jaievada piesardzigi. Mijiedarbibas p&tijuma ar pacientiem, kuri vienlaikus sanem
ketokonazolu un docetakselu, ir pieradits, ka ketokonazols 2 reizes samazina docetaksela klirensa
atrumu. lesp&jams, ka tas notiek tade], ka docetaksela galvenais (vienigais) metabolisma cels ir saistits
ar CYP3A4. Pat lietojot vismazakas docetaksela devas, var samazinaties ta panesamiba.

4.6 Gruatnieciba un zidiSana
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Par docetaksela lietosanu gratniecem datu nav. Docetaksels ir embriotoksisks un fetotoksisks trusiem
un zurkam, tas samazina zurku fertilitati. Lidzigi ka citu citotoksisku zalu gadijuma, nozZimgjot
docetakselu grutniecem, tas var kaitet auglim. Tadg] docetakselu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja
vien ta lietoSana nav skaidri noradita.

Kontracepcija sievietém reproduktiva vecuma:

Sievietem reproduktiva vecuma, kas sanem docetakselu, jaiesaka izvairities no griitniecibas un, ja tas
noticis, nekavgjoties informet arstgjoso arstu.

Terapijas laika jaizmanto droSa kontracepcijas metode.

Nekliniskos p&tijumos ir secinats, ka docetakselam piemit genotoksiskas TpaSibas un tas var ietekmét
virieSu auglibu (skatit apakSpunktu 5.3).

Tadel virieSiem, kuri tiek arsteti ar docetakselu, nav ieteicams radit b&rnu terapijas laika un 6 ménesus
pec tas, ka arT ieteicams konsultéties par spermas iesaldéSanu pirms terapijas uzsékéan@

Laktacijas periods: @

()
Docetaksels ir lipofila viela, bet, vai tas izdalas ar mates pienu, nav zinam,
Tadgjadi, sakara ar iesp&jamam nevelamam blakusparadibam zidainim efaksela terapijas laika

zidiSana ir japartrauc. 6

LN\
4.7 letekme uz spgju vadit transportlidzeklus un apka %nismus
Nav veikti p&ttjumi, lai noveértétu ietekmi uz spgju V;ﬁransportﬁdzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevelamas blakusparadibas @

Nevélamas blakusparadibas, kas iesp€jami_vai varbiitgji ir saistitas ar docetaksela lietoSanu, ir

noverotas: %

e 1312 un 121 pacientiem, kas Q@a ttiecigi 100 mg/m? un 75 mg/m? docetaksela
monoterapija;

. 258 pacientiem, kas saniﬁ etakselu kombinacija ar doksorubicinu;

. 406 pacientiem, kas sanefa docetakselu kombinacija ar cisplatinu;

. 92 pacientiem, kas @ti ar docetakselu un trastuzumaba kombinaciju;

. 255 pacientiem, néma docetakselu kombinacija ar kapécitabinu;

. 332 paciengie sanéma docetakselu kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu
(noveéro s@ 1 svarigas ar terapiju saistitas blakusparadibas);

. 1276 Pagienti€m (attiecigi 744 un 532 TAX 316 un GEICAM 9805), kuri sanéma docetakselu
kombinag#fa ar doksorubicinu un ciklofosfamidu (noverotas kliniski nozimigas ar arstéSanu
saistitas blakusparadibas).

. 300 pacientiem ar kunga adenokarcinomu (221 pacientam III fazes pétijuma dala un 79
pacientiem II fazes dala), kas sanéma docetakselu kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu
(noverotas kliniski svarigas ar arst€Sanu saistitas blakusparadibas).

. 174 un 251 pacientiem ar galvas un kakla vézi, kas sanéma docetakselu kombinacija ar
cisplatinu un 5-fluoruracilu (noverotas kliniski nozimigas terapijas izraisitas nevélamas
blakusparadibas).

Sis reakcijas ir aprakstitas, izmantojot NCI (Nacionalais véza institiits) vispargjos toksicitates
kriterijus (3. pakape = G3, 3. lidz 4. pakape = G3/4, 4. pakape = G4) COSTART un MedDRA
terminologiju. Paradibu biezums ir definéts sekojosi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100, Iidz < 1/10),
retak (> 1/1 000, lidz < 1/100), reti (> 1/10 000, Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000); nav zinami
(nevar noteikt péc pieejamajiem datiem).
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Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Biezak zinotas docetaksela monoterapijas nevélamas blakusparadibas ir: neitropénija (kas bija
atgriezeniska un nekumulgjosa; vidgjais dienu skaits 11dz smagakai neitrop€nijai bija 7 dienas, un
smagas neitropénijas (mazak par 500 $tinas/mm’) vidgjais ilgums bija 7 dienas), anémija, matu
izkri$ana, slikta dii§a, vems$ana, stomatits, caureja un asténija. Docetaksela nevélamo blakusparadibu
smaguma pakape var palielinaties, ja to lieto kombinacija ar citiem kimijterapeitiskiem Iidzekliem.

Lietosanai kombinacija ar trastuzumabu noraditas blakusparadibas (visas pakapes), par kuram zinots
vairak neka 10% gadijumu. Trastuzumaba kombinacijas grupa, salidzinot ar docetaksela
monoterapiju, bija palielinata nozZimigu nevélamu blakusparadibu (40% pret 31%) un 4. pakapes
nevelamu blakusparadibu (34% pret 23%) sastopamiba.

LietoSanai kombinacija ar kap&citabinu noraditas biezak noverotas ar arstéSanu saisﬁtﬁ%
blakusparadibas (5% vai vairak), par kuram zigots 3. fazes p&tijuma kriits dziedzera g imniecém
kam bijusi neveiksmiga arstéSana ar antraciklinu (skatit kap€citabina zalu apraks&)}

Lietojot docetakselu, turpmak minétas blakusparadibas novérotas biezi: @

Imiinas sistémas traucgjumi J \6

Dazu min@iSu laika p&c docetaksela infuzijas sakSanas ir radie gs jutigums, un ta pakape ir no
nelielas 11dz vidgjai. Visbiezak zinotie simptomi ir karstu i izsitumi ar niezi vai bez niezes,
muguras sapes, aizdusa un drudzis vai drebuli.

Smagakas blakusparadibu izpausmes: hipotonija un/Qronhu spazmas vai vispargji izsitumi/erit€éma

(skatit apakSpunktu 4.4). @

Nervu sistémas traucgjumi

Attistoties smagam periferas neirotoksic1% izpausmém, preparata devu nepiecieSams samazinat
(skatit apakSpunktus 4.2 un 4.4) Vlgnga 1dgji smagu neirosensoru simptomu izpausmes ir
raksturigas ar parestéziju, dizestézij apem, tostarp dedzinosu sajiitu. Neiromotoras izpausmes
galvenokart raksturojas ar vaju \6

Adas un zemadas audu bojajumi

Noverotas parejosas 01j as, parasti tas bijusas vieglas vai vid&ji smagas. Reakcijas
raksturojamas ar i @n tostarp lokaliz€tiem izsitumiem, galvenokart uz pédam un plaukstam
(tostarp smags un p&du sindroms), bet arT uz rokam, sejas un kriitim. Izsitumi biezi saistiti ar
niezi. [zsitumi radas nedelu péc docetaksela infuzijas. Retak aprakstiti arT smagi simptomi, ka
izsitumi, kam Seke adas lobiSanas. AtseviSkos gadijumos rezultata docetaksela terapiju ir bijis
japartrauc vai j@atce] (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.4). Smagas nagu slimibas ir raksturigas ar hipo-
vai hiperpigmentaciju un dazkart - ar sapm un oniholizi.

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Reakcijas infuzijas vieta parasti ir vieglas un izpauzas ka hiperpigmentacija, ickaisums, adas
apsartums vai sausums, ka ari flebits, ekstravazacija vai vénas tiska.

Skidruma aizture ietver $adus gadijumus: periféra tiska un retak izsvidums pleird, izsvidums
perikarda, ascits un kermena masas palielinasanas. Periféra tliska parasti sakas apaks€jas ekstremitates
un var klat visparja ar kermenpa masas palielina§anos par 3 kg vai vairak. Skidruma aiztures
gadijumu biezums un smaguma pakape kumulg (skatit apakSpunktu 4.4).
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Docefrez 100 mg/m? monoterapija

MedDRA organu Loti biezas BieZas Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas |Infekcijas (G3/4: 5,7%; |Ar G4 neitropéniju

tostarp sepse un
pneimonija, letala 1,7%
gadijumu)

saistita infekcija (G3/4:
4,6%)

Asins un limfatiskas
sisteémas traucgjumi

Neitropénija (G4: 76,4%);
Anémija (G3/4: 8,9%);
Febrila Neitropénija

Trombocitopénija (G4:
0,2%)

Imunas sistémas

Paaugstinata jutiba (G3/4:

Perifera motora

trauc&jumi 5,3%)
Vielmainas un uztura Anoreksija
traucjumi
Nervu sistémas Perifera sensora 0/
traucgjumi neiropatija (G3:4,1%); &
4

neiropatija (G3/4: 4%);
GarSas sajutas izmainas
(smagas 0,07%)

%

Sirds funkcijas traucgjumi

S

Sirds mazspéja

Asinsvadu sistémas
traucjumi

Aritmij N0’ 7%)
Hipotensija;
Hipe @;ﬁ

Hemuegagija

ElpoSanas sistemas
traucgjumi, kradu kurvja
un videnes slimibas

Aizdusa (smaga: 2,7%) o

’0-4

Kunga-zarnu trakta
traucjumi

Stomatits (G3/4: 58%

Caureja (G3/4.4%);
Slikta dusa 4%);
Vems3and«{G8/4" 3%)

A0

Aizcietejums (smags
0,2%);

Sapes védera (smagas
1%);

Kunga-zarnu trakta
asinoSana (smaga 0,3%)

Ezofagits (smags: 0,4%)

Adas un zemadas audu
bojajumi

¢
A

Alopetija;

| —

?las reakcijas (G3/4:

19%);
Nagu bojajumi (smagi
2,6%)

Skeleta-m
saistaudu sisté
bojajumi

S

Mialgija (smaga: 1,4%)

Artralgija
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Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Skidruma aizture (smaga:
6,5%) Astenija (smaga:
11,2%);

Sapes

Reakcija infuzijas vieta;
Nekardialas izcelsmes
sapes kriisu kurvi
(smagas: 0,4%)

IzmeklI&jumi

G3/4 paaugstinats
bilirubina limenis asinis
(< 5%);

G3/4 paaugstinats
sarmainas fosfotazes
Iimenis asinis (< 4%);
G3/4 paaugstinats
ASAT limenis (< 3%);
G3/4 paaugstinats ALAT
Iimenis (< 2%)

o0

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Reti: asinosanas gadijumi, kas saistiti ar 3./4. pakapes trombocitopéniju.

Nervu sistemas traucejumi:

attistTjas pec terapijas ar docetakselu 100 mg/m® monoterapijas veidd.

(%)

<0

bas spontani izzuda 3

Dati par paradibu atgriezeniskumu pieejami par 35,3% pacientu, kam %&smkas dabas simptomi

ménesu laika.

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti reti: petijuma beigas viens neatgriezeniskas alop&cijas gadijums. 73% adas reakciju bija
atgriezeniskas 21 dienas laika.

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vi

Vidgja kumulativa deva Iidz terapijas beigam p
Skidruma aiztures izzu$anai bija 16,4 nedgl
aizture pacientiem (vidéja kumulativa deyas
pacientiem, kas nav sanémusi premedi &
Tomér daziem pacientiem paradib

!

o2

,\jo
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(robézas no 0 lidz 42 nedelam). Vid&ja un smaga Skidruma
8,9 mg/m?), kas sanémusi premedikaciju, salidzinot ar
u'(videja kumulativa deva: 489,7 mg/m?), attistas vélak.
% €rota agrina terapijas stadija.




Docefrez 75 mg/m? monoterapija

MedDRA organu sistemu
klasifikacija

Loti bieZas blakusparadibas

BieZas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcijas (G3/4: 5%)

Asins un limfatiskas sistémas
traucjumi

Neitropénija (G4: 54,2%);
Anémija (G3/4: 10,8%);
Trombocitopénija (G4: 1,7%)

Febrila Neitropénija

Imiinas sistémas traucgjumi

Paaugstinata jutiba (ne smaga)

Vielmainas un uztura trauc&jumi

Anoreksija

Nervu sist€mas trauc&jumi

Perifera sensora neiropatija (G3/4:
0,8%)

Perifera motora neiropatija (G3/4:
2,5%)

Sirds funkcijas traucgjumi

Aritmija (ne smaga)

Asinsvadu sist€mas trauc&jumi

Hipotensija

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Slikta dasa (G3/4: 3,3%);
Stomatits (G3/4: 1,7%); VemS3ana
(G3/4: 0,8%); Caureja (G3/4:
1,7%)

Aizcietgjums

Adas un zemadas audu bojajumi

Alopécija;
Adas reakcijas (G3/4: 0,8%)

/ \,’O
Nag(%umi (smagi: 0,8%

)

Skeleta-muskulu un saistaudu
sist€émas bojajumi

b’a gija

Vispargji traucjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

L 4
IA
Astenija (smaga: 12,4%); \ b
Skidruma aizture (smaga; @));

Sapes

Izmeklgjumi

G3/4 Bilirubina limena

paaugstinasanas asinis (<2%)
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Docefrez 75 mg/m? kombinacija ar doksorubicinu

MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti bieZas
blakusparadibas

Biezas
blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 7,8%)

Asins un limfatiskas
sist€émas traucgjumi

Neitropenija (G4:
91,7%);

Anémija (G3/4: 9,4%);
Febrila neitropénija
Trombocitopénija (G4:
0,8%)

Iminas sistémas

Paaugstinata jutiba (G3/4:

traucjumi 1,2%)
Vielmainas un uztura Anoreksija
traucg&jumi Con
Nervu sistémas Perfiéra sensora Perifera motora )
traucgjumi neiropatija (G3/4: 0,4%) |neiropatija (G3/4: 0,4%) %
Sirds funkcijas traucgjumi Sirds mazspgja; Aritmij
(ne smaga)
Asinsvadu sistémas & Hipotensija
traucgjumi o Coa
Kunga-zarnu trakta Slikta diisa (G3/4: 5%); J \'J
traucgjumi Stomatits (G3/4: 7,8%); Q
Caureja (G3/4: 6,2%) @
VemSana (G3/4: 5%); (
Aizcietéjums 4
Adas un zemadas audu  [Alopécija; Q
bojajumi Nagu bojajumi (smagi: @
0,4%); Q
Adas reakcijas (ne
smagas) R
Skeleta-muskulu un . Mialgija
saistaudu sisteémas \
bojajumi \®
Vispargji traucgjumi un Astaq’& (smaga: 8,1%); |Reakcija infuzijas vieta
reakcijas ievadiSanas Skidruma aizture (smaga:
vieta ‘g%); Sapes
IzmeklI&jumi Ql G3/4 Bilirubina Iimena  [G3/4 ASAT limena
Vs \ paaugstinasanas asinis (< [paaugstinasanas (< 1%);
@ 2,5%); G3/4 Sarmainas  [G3/4 ALAT limena

4%

fosfotazes limena
paaugstinasanas asinis (<

2,5%)

paaugstinasanas (< 1%)
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Docefrez 75 mg/m? kombincija ar cisplatinu

MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti biezas
blakusparadibas

Biezas
blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 5,7%)

Asins un limfatiskas Neitropénija (G4: Febrila Neitropénija
sistémas trauc&jumi 51,5%);

Anémija (G3/4: 6,9%);

Trombocitopénija (G4:

0,5%)

Iminas sistémas

Paaugstinata jutiba (G3/4:

traucjumi 2,5%)

Vielmainas un uztura Anoreksija

traucjumi PR
Nervu sistémas Perfiera sensora \9
traucgjumi neiropatija (G3/4: 3,7%); @

Perifera motora
neiropatija (G3/4: 2%)

Sirds funkcijas traucgjumi

Aritmija (G3/4: 0

/
,%e Sirds mazspé&ja

Asinsvadu sistémas Hipotensija ((}3/@ 0)
traucgjumi ™
Kunga-zarnu trakta Slikta dusa (G3/4: AizcietéjunQ‘
trauc&jumi 9,6%); @

Vemsana (G3/4: 7,6%);
Caureja (G3/4: 6,4%);
Stomatits (G3/4: 2%)

<

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alopecija;
Nagu bojajumi (sm:

0,7%);
@{4
’A

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Vispar€ji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta e

Adas reakcijas
0,2%))
Mialgij% : 0,5%)
st% (smaga: 9,9%);
ruma aizture: (smaga
0,7%); Drudzis (G3/4:
1,2%)

Reakcija infuzijas vieta;
Sapes

[zmekl&jumi %@

G3/4 Bilirubina limena
paaugstinasanas asinis (<
2,1%);

G3/4 ALAT limena
paaugstinasanas (< 1,3%)

G3/4 ASAT limena
paaugstinasanas (< 0,5%);
G3/4 Sarmainas
fosfotazes Iimena
paaugstinasanas asinis

(< 0,3%)
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Docefrez 100 mg/m? kombindcija ar trastuzumabu

MedDRA organu sistemu Loti bieZas blakusparadibas BieZas blakusparadibas
klasifikacija

Asins un limfatiskas sistémas Neitropénija (G4: 32%); Febrila

traucgjumi neitropénija (tostarp ar drudzi un

antibiotiku lietoSanu saistama
neitropénija) vai neitrop&niska

sepse
Vielmainas un uztura traucgjumi  |Anoreksija
Psihiskie traucgjumi Bezmiegs
Nervu sistémas traucgjumi Parestgzija, galvassapes, garsas

sajlitas izmainas, samazinata jutiba
Acu bojajumi Pastiprinata asarosana,

konjunktivits o)
Sirds funkcijas traucgjumi Sirds m, fa»
Asinsvadu sistémas traucgjumi Limfatiska tiiska o~
Elposanas sistemas traucgjumi, Deguna asinosana, sapes 11kl un

krtisu kurvja un videnes slimibas |balseng, nazofaringits, aizdusa, é

klepus, iesnas s
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Slikta dusa, caureja, Vemsaru \: j
aizciet&jums, stomatits, dispe

sapes veédera @
Adas un zemadas audu bojajumi  |Alop@cija, eritéma, 1251(

bojajumi
Skeleta-muskulu un saistaudu Mialgija, artralgij
sistémas bojajumi ekstremitates, % sapes, sapes
mugura Q
A J
Vispargji trauc€jumi un reakcijas &uaﬁerlféra tiska, Letargija
ievadiSanas vieta p &g tinata temperatiira,
urums, glotadas ickaisums,
A sapes, gripai lidziga saslimsSana,
sapes kriitis, drebuli
Izmekl&jumi A‘Q Palielinata kermena masa Izmekl&jumi

Sirds funkcijas t xri
Par simptom u §izds mazspé&ju zinots 2,2% pacientu, kas san€ma docetakselu kombinacija ar

trastuzumabu, salidzinot ar 0% pacientu, kuriem lietoja tikai docetakselu. Docetaksela un trastuzumaba
kombinacijas grupa 64% pacientu ieprieks bija sane€musi antraciklina preparatu adjuvantas terapijas
veida, salidzinot ar 55% docetaksela monoterapijas grupa.

Asinis un limfatiskas sistémas traucéjumi

Loti biezi: Pacientiem, kas sanéma trastuzumabu un docetakselu, salidzinot ar docetaksela monoterapiju,
bija palielinata hematologiska toksicitate (32% 3./4. pakapes neitropénija pret 22%, izmantojot NCI-CTC
krit€rijus). Janem véra, ka Sie skaitli, iesp&jams, ir parak mazi, jo zinams, ka docetaksels monoterapija,
lietojot pa 100 mg/m?, izraisa neitropéniju 97% pacientu, 76% pacientu 4. pakapes neitropeniju, vértgjot
p&c asins analizes maksimalo izmainu bridi. Pacientiem, kas tika arstéti ar Herceptin un docetakselu, ar1
bija palielinata febrilas neitrop&nijas/neitropeniskas sepses sastopamiba (23% pret 17% ar docetaksela
monoterapiju arste€tiem pacientiem).
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Docefrez 75 mg/m? kombinacija ar kapécitabinu

MedDRA organu sistemu
klasifikacija

Loti bieZas blakusparadibas

BieZas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Mutes dobuma kandidoze (G3/4:
<1%)

Asins un limfatiskas sistemas
traucjumi

Neitropénija (G4: 63%); Anémija
(G3/4: 10%);

Trombocitopénija (G4: 3%)

Vielmainas un uztura trauc&jumi

Anoreksija (G3/4: 1%);
Samazinata estgriba

Dehidratacija (G3/4: 2%)

Nervu sist€mas trauc&jumi

Gar3as sajutas izmainas (G3/4:
< 1%);
Parestezija (G3/4: < 1%)

Reibonis;
Galvassapes (G3/4: < 1%); Perifera

Acu bojajumi

Pastiprinata asaro$ana

Elposanas sistémas traucéjumi,
kraSu kurvja un videnes slimibas

Sapes rikle un balsene (G3/4: 2%)

neiropatija
P
Aizdusa (G3 ‘r?
Klepus ( %);
Deg ana (G3/4: < 1%)

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Stomatits (G3/4: 18%); Caureja
(G3/4: 14%); Slikta dusa (G3/4:
6%); VemS3ana (G3/4: 4%);
Aizcietgjums (G3/4: 1%); SEBes’
vedera (G3/4: 2%); Dispepsi]

p

Sﬁp& ra augseja dala; Sausa

>

N

Adas un zemadas audu bojajumi

Plaukstu un pedu sindromﬁ(I ;
24%); Alopecija (G3/4: #Nagu

bojajumi (G3/4: 2%!

Dermatits;
Eritematozi izsitumi (G3/4< 1%);
Nagu krasas izmainas; Oniholize
(G3/4: 1%)

Skeleta-muskulu un saistaudu

Mialgija (G3/

Sapes ekstremitates (G3/4:

sistémas bojajumi Artralgija Aﬁ}o) < 1%);

@ Sapes mugura (G3/4: 1%)
Vispargji trauc&jumi un reakcijas  |Astenjja{G3/4: 3%); Paaugstinata |Letargija;
ievadisanas vieta Sapes

temgeratira (G3/4:
o

bgurums/vﬁjums (G3/4: 5%);
erifera ttiska (G3/4: 1%)

Izmeklgjumi

$
2R

Kermena masas samazinasanas;
G3/4 Bilirubina limenpa
paaugstinasanas asinis (9%)

/\@
/\/’0‘
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Docefrez 75 mg/m? kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu

MedDRA organu sistemu
klasifikacija

Loti bieZas blakusparadibas

BieZas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 3,3%)

Asins un limfatiskas sistemas
trauc&jumi

Neitropénija (G4: 32%); Anémija
(G3/4: 4,9%);

Trombocitopénija (G4: 0,6%);
Febrila Neitropénija

Imunas sisteémas traucgjumi

Paaugstinata jutiba (G3/4: 0,6%)

Vielmainas un uztura traucgjumi

Anoreksija (G3/4: 0,6%)

Nervu sisteémas traucgjumi

Perifera sensora neiropatija (G3/4:
1,2%);

Gar3as sajutas izmainas (G3/4:
0%)

Perifera motora neiropatija (G3/4:
0%)

Acu bojajumi

Pastiprinata asaye3ana (G3/4:
08%)

Sirds funkcijas traucgjumi

ara darbibas
as (G3/4: 0,3%)

Elposanas sistemas traucgjumi,
kraSu kurvja un videnes slimibas

noSana (G3/4: 0%);

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

izdusa (G3/4: 0,6%);
. s (G3/4: 0%)
Slikta dsa (G3/4: 2,4%); Caure]

(G3/4: 1,7%); Stomatits/farin

(G3/4: 0,0%); Vem3ana (
1,2%) C@

b

Adas un zemadas audu bojajumi

Alopecija;

Nagu bojajumi ( agi)

Eksfoliativi izsitumi (G3/4: 0,3%)

Skeleta-muskulu un saistaudu
sist€émas bojajumi

Artralgija (G3/4: 0,3%); Mialgija
(G3/4: 0,3%)

Vispargji traucjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Nogurums@ﬁl: 3,9%); Skidruma

aiztur¢’{smnaga 0,6%)

o&l
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Apvienotie dati par adjuvantu terapiju ar Docefrez 75 mg/m2 kombinacija ar doksorubicinu un
ciklofosfamidu paciente€m ar vai bez metastazém limfmezglos (attiecigi petjuma TAX 316 un GEICAM

9805)

MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti bieZas
blakusparadibas

Biezas
blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 2,4 %)
Neitropéniskas infekcijas
(G3/4: 2,7%)..

Asins un limfatiskas
sisteémas traucgjumi

Anémija (G3/4: 3%);
Neitropeénija (G4: 59,2%);
Trombocitopénija (G4:
1,6%);

Febrila neitropénija
(G3/4: NA)

Imiunas sistémas

Paaugstinata jutiba (G3/4:

O~

traucgjumi 0,6%) ys

Vielmainas un uztura Anoreksija (G3/4: 1,5%) X Q /-

traucgjumi (

Nervu sistémas Garsas sajlitas izmainas  |Periféra motora &‘ Sinkope (G3/4: 0%);
trauc&jumi (G3/4: 0,6%); @)) neirotoksicitate (G3/4:

Perfiéra sensora
neiropatija (G3/4: 0,1%);

neiropatij g@\
()

0%); miegainiba (G3/4:
0%)

Acu bojajumi Konjunktivits (G3/4: Pastipfindta/asarosana
<0,1%) (G3/4N9,1%);
Sirds funkcijas traucgjumi .ﬁgmi ja (G3/4: 0,2%)
Asinsvadu sistémas Karstuma vill'i (G3/4: Ipotensija (G3/4: 0%); |Limfatiska taska (G3/4:
trauc&jumi 0,5%) ebits (G3/4: 0%) 0%)

Elposanas sist€mas

Q‘

Klepus (G3/4: 0%)

traucgjumi, krisu kurvja 6

un videnes slimibas . %/

Kunga-zarnu trakta Slikta dijsa ¥G3/4: Sapes vedera (G3/4:
traucgjumi 5,0%); 0,4%)

Stomqk&y& 6,0%);
em3ana (G3/4: 4,2%);

reja (G3/4: 3,4%);
Alzcietejums (G3/4:
0,5%)

bojajumi

<
Adas un zern?ﬁ@}

Alopécija (G3/4:
<0.1%);

Adas bojajumi (G3/4:
0,6%):

Nagu bojajumi (G3/4:
0,4%)

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

aistaudu sistemas

Mialgija (G3/4: 0,7%);
Artralgija (G3/4: 0,2%)

bojajumi
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MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti biezas
blakusparadibas

BieZas
blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Reproduktivas sisteémas
trauc€jumi un kriits
slimibas

Amenoreja (G3/4:
NA)

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Asténija (G3/4: 10,0%);
Drudzis (G3/4:NA);
Perifera tuska (G3/4:
0,2%);

Izmekl&jumi

Kermena masas
palielinasanas (G3/4:
0%);

Kermena masas

samazinaSanas (G3/4:

0,2%)

&

Nervu sistemas traucejumi

Noveérosanas perioda neparejosas periferas neirosensoras izpausmes noveroj
pacientiem ar periféru sensoru neiropatiju péc kimijterapijas beigam.

Sirds funkcijas traucéjumi:

Noveérojumu perioda laika 18 no 1276 pacient€m aprakstita ar1 s

O

{@lentlem no 83

a sirds mazspgja (SSM).

P&étijuma ar pacient€m ar metastazém (TAX316) viena pacientf@')@pij as grupa nomira no sirds

mazspgjas.

Adas un zemadas audu bojajumi

bija kimijterapijas beigas.

<

Novérosanas perioda neparejosu alopéciju novéroja@;ientiem no 736 pacientiem, kuram alopécija

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriitsesli

mibas

NovéroSanas perloda neparejosu ameno

Kimijterapijas.

Vispareji traucéjumi un reakciias\e

1Sanas vietd

Petfjuma TAX 316 noverosanas
pacientém ar periferu tiis

{s@verqa 140 pacienteém no 251 pacient€m ar amenoreju pec

ioda neparejosu periferu tisku noveroja 18 pacientiem no 112

amijterapijas beigas, bet petjuma GEICAM 9805 kimijterapijas beigas 4 no

5 pacientém novéroja\n® g- jéu limfatisku tasku..

/
Akiita leikoz 'e@vlastiskais sindroms.

Pettjuma GEIC

9805 laika pec vidgji 77 menesus ilgas noverosanas akiita leikoze bija vienai (0,2%)

no 532 docetakselu, doksorubicinu un ciklofosfamidu sal'émusajam pacientém. Starp fluoruracilu,
doksorubicinu un ciklofosfamidu sal'émusajam pacientem $adu gadijumu nebija. Mielodisplastiskais
sindroms nevienai pacientei neviena grupa diagnosticéts netika.

Turpmak tabula redzams, ka p&c tam, kad p&tijuma GEICAM laika TAC grupa primara profilakse ar G-
KSF kluva obligata, starp to sal@musajam pacientem samazinajas 4. smaguma pakapes neitropénijas,
febrilas neitrop&nijas un neitropénisku infekciju sastopamiba.

Ar neitropéniju saistitas komplikacijas ar TAC arstétajam pacientem, kuras ir vai nav sal@musas primaru
profilaksi ar G-KSF (GEICAM 9805)
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Bez primaras profilakses ar

Péc primaras profilakses ar

G-KSF (n = 111) G-KSF
n (%) (n=421)
n (%)
Neitropénija (4. pakape) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrila neitropénija 28 (25,2) 23 (5,5)
Neitropéniskas infekcijas 14 (12,6) 21 (5,0)
Neitropeniskas infekcijas (3. — 4. 2(1,8) 5(1,2)

pakape)
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Docefrez 75 mg/m? kombindcija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu kunga adenokarcinomas gadijuma

MedDRA organu sistemu
klasifikacija

Loti bieZas blakusparadibas

BieZas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Neitropéniska infekcija; Infekcija
(G3/4: 11,7%)

Asins un limfatiskas sisteémas
traucjumi

Anémija (G3/4: 20,9%);
Neitropenija (G4: 83,2%);
Trombocitopénija (G4: 8,8%);
Febrila neitropénija

Iminas sisteémas traucgjumi

Paaugstinata jutiba (G3/4: 1,7%)

Vielmainas un uztura traucgjumi

Anoreksija (G3/4: 11,7%)

Nervu sistémas trauc&jumi

Perifera sensora neiropatija (G3/4:
8,7%)

Reibonis (G3/4: 2,3%);
Perifera motorgeneiropatija (G3/4:
1,3%) ?O

Acu bojajumi Pastiprinafagasarosana (G3/4: 0%)
Ausu un labirinta bojajumi Dziwd gjumi (G3/4: 0%)
Sirds funkcijas traucgjumi Ari G3/4: 1,0%)

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Caureja (G3/4: 19,7%); Slikta dﬁéa‘%{'etéjums (G3/4: 1,0%); Sapes

(G3/4: 16%); Stomatits (G3/4:,
23,7%); Vemsana (G3/4: 14)3%0\, A

ﬁ dga-zarnu trakta (G3/4: 1,0%);
zofagits/riSanas trauc€jumi/sapes

riSanas laika
(G3/4: 0,7%)

Adas un zemadas audu bojajumi

Alopécija (G3/4: 4,0‘V(e

Niezosi izsitumi (G3/4: 0,7%);
Nagu bojajumi (G3/4: 0,7%);
Adas lobisanas (G3/4: 0%)

Visparéji trauc&umi un reakcijas
ievadiSanas vieta

>

Letargija (G@,O%); Drudzis
(G3/4: 2,% idruma aizture

(smagl/dm ibu apdraudosa: 1%)

Asins un limfatiskas sistemas traucaqﬁ

Febrila neitropénija un neitropén@ekcij aradas attiecigi 17,2% un 13,5% pacientu, neatkarigi
ots sekundarai profilaksei 19,3% pacientu (10,7% no cikliem).

no G- KSF lietoSanas. G-KSF ti
Febrila neitropénija un neitrope

ka infekcija radas attiecigi 12,1% un 3,4% pacientu, ja pacienti

profilaktiski sanéma G-K%un 15,6% un 12,9% pacientu bez profilaktiskas G-KSF lietoSanas

(skatit apak$punktu 4.@

,\jo
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Docefrez 75 mg/m? kombindcija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu galvas un kakla véza gadijuma

o Sakotnéja kimijterapija, kam seko staru terapija (TAX 323)

MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti biezas
blakusparadibas

BieZas blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 6,3%);
Neitropéniska infekcija

Labdabigi, laundabigi un
neprecizeti audzgji
(ieskaitot citas un
polipus)

VE&za izraisitas sapes
(G3/4: 0,6%)

Asins un limfatiskas
sist€émas traucgjumi

Neitropenija
(G3/4:76,3%);
Anémija (G3/4:9,2%);
Trombocitopenija
(G3/4:5,2%)

Febrila neitropénija

Imiunas sistémas

Paaugstinata jutiba (ne

traucg&jumi smaga) ( J
Vielmainas un uztura Anoreksija (G3/4: 0,6%)

trauc&jumi

Nervu sistémas Garsas sajiitas

traucgjumi izmainas/Ozas

traucgjumi; Perifera

sensora neiropatija (G3/4:

0,6%)

Reibonis JQ\
(Q/

Acu bojajumi

'Flermata asaro$ana;

Ausu un labirinta

%onjunktlvns
Q zirdes trauc&umi

bojajumi

Sirds funkcijas (9 Miokarda isemija Aritmija (G3/4: 0,6%)
traucgjumi \( (G3/4:1,7%)

Asinsvadu sistémas M Venozas asinsrites

trauc&jumi \® trauc&jumi (G3/4: 0,6%)

Kunga-zarnu trakta Sliktasdusa (G3/4: 0,6%); |Aizcietgjums; Ezofagits/

traucgjumi IStomatits (G3/4: 4,0%); |r18anas trauc&jumi/sapes

2

reja (G3/4: 2,9%);

\eNeméana (G3/4: 0,6%)

riSanas laika (G3/4:
0,6%); Sapes vedera;
Dispepsija; Kunga-zarnu
trakta asinoSana (G3/4:

0,6%)
Adas un zemadas audu  |Alopécija (G3/4: 10,9%) [Niezosi izsitumi; Sausa
bojajumi ada;
Adas lobisanas (G3/4:
0,6%)

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Mialgija (G3/4: 0,6%)

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Letargija (G3/4: 3,4%);
E’ireksija (G3/4: 0,6%);
Skidruma aizture; Tlska

Izmekl&jumi

Palielinata kermena masa
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. Sakotngja kimijterapija, kam seko kmijterapija un staru terapija (TAX 324)

MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti bieZas
blakusparadibas

BieZas blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 3,6%)

Neitropéniska infekcija

Labdabigi, laundabigi un
neprecizeti audzgji
(ieskaitot citas un
polipus)

VE&za izraisitas sapes
(G3/4: 1,2%)

Asins un limfatiskas
sisteémas traucgjumi

Neitropénija (G3/4: 83,5
%);

Anémija (G3/4: 12,4%);
Trombocitopénija (G3/4:
4,0%)

Febrila neitropénija

>

Imiinas sistémas PALT stinata jutiba
traucgjumi ‘Q »
Vielmainas un uztura Anoreksija (G3/4: 12,0%) K d
trauc&jumi ,K_,
Nervu sist€émas Garsas sajitas Reibonis ( 31&@9/0'),
trauc&jumi izmainas/Ozas traucgjumi |Periféra
(G3/4: 0,4%); Perifera neiropatij : 0,4%)
sensora neiropatija (G3/4: @
1,2%) (
Acu bojajumi P&tiprivnﬁta asaroSana Konjunktivits

Ausu un labirinta
bojajumi

Dzirdes traucgjumi
(G3/4: 1,2%)

Sirds funkcijas
trauc&jumi

O

£z

Aritmija (G3/4: 2,0%)

Miokarda isemi ja

Asinsvadu sistemas
trauc&jumi

*

Venozas asinsrites
trauc&jumi

Kunga-zarnu trakta
trauc&jumi

.{‘9
%ﬂfz@@y&

Stomatits (G3/4: 20,7%);
m3ana (G3/4: 8,4%);
ureja (G3/4: 6,8%);

Ezofagits/riSanas

traucgjumi /sapes risanas

laika (G3/4: 12,0%);

Aizciet&jums (G3/4:

0,4%)

Dispepsija (G3/4: 0,8%)
Sapes kunga-zarnu trakta
(G3/4: 1,2%) Kunga-
zarnu trakta asino$ana
(G3/4: 0,4%)

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alopécija (G3/4: 4,0%);
NiezoSi izsitumi

Sausa ada; Adas
lobiSanas

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas

bojajumi

Mialgija (G3/4: 0,4%)
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MedDRA organu Loti biezas Biezas blakusparadibas |Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas

Vispargji traucéjumi un  |Letargija (G3/4: 4,0%);
reakcijas ievadiSanas Pireksija (G3/4: 3,6%);

vieta Skidruma aizture (G3/4:
1,2%);
Tuska (G3/4: 1,2%)

IzmeklI&jumi Samazinata kermena Palielinata kermena masa
masa

Pécregistracijas pieredze

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)
Loti retos gadijumos saistiba ar docetaksela lietoSanu kombinacija ar citiem kimijterapijas lidzekliem
un/vai staru terapiju zinots par akatu mieloleikozi un mielodisplastisku sindromu. %

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Ir aprakstits kaulu smadzenu darbibas nomakums un citas hematologis % neveélamas
blakusparadibas. Zinots par diseminétu intravazalu koagulopatiju (DI saistiba ar sepsi vai
vairaku organu mazspgju. J

Imiinds sistémas traucéjumi
Zinots par daziem anafilaktiska Soka gadijumiem, dazreiz KI@J iznakumu.

Nervu sistemas trauceéjumi ;
Retos gadijumos noveroti ar docetaksela 1evad1sa1£b ti krampji vai parejoss samanas zudums. Sis

reakcijas dazkart novero preparata 1evad1sanab

Acu bojajumi

Loti reti ir aprakstiti parejosi redzes tr i (fotopsijas, mirgosana, skotomas), kas parasti radas
preparata infuzijas laika un bija saisti %aaugstinétas jutibas reakcijam. Tie bija atgriezeniski un
pargaja pec inflzijas partrauksan reti ir aprakstita acu asaro$ana kopa ar konjunktivitu vai bez

ta asaru kanala alzsprostOJqu rezultata ir bijusi parlieka asarosana.

Ausu un labirinta bojajunii
Retos gadijumos zino totoksicitati, dzirdes trauc&umiem un/vai dzirdes zudumu.

Asinsvadu sistemas traucejumi

Reti zinots par venu trombemboliju.

Elposanas sistémas traucéjumi, kritSu kurvia un videnes slimibas

Loti reti ir aprakstiti akiita respiratora distresa sindroma, intersticialas pneimonijas un plausu fibrozes
gadijumi. Pacientiem, kas vienlaikus sanem staru terapiju, retos gadijumos zinots par staru terapijas
izraisitu pneimonitu.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Retos gadijumos aprakstita dehidratacija kunga - zarnu trakta darbibas traucéjumu rezultata, kunga -
zarnu trakta perforacija, is€misks kolits, kolits un neitropénisks enterokolits. Reti aprakstits ileuss un
zarnu nosprostojums.
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Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi
Loti reti ir aprakstits hepatits, dazreiz letals, galvenokart pacientiem ar esoSiem aknu darbibas
trauc&jumiem.

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti retos gadijumos aprakstita adas sarkana vilkéde un bullozi izsitumi, ka erythema multiformae,
Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermala nekrolize, kas saistita ar docetaksela lietoSanu.
DaZos gadijumos ar $adu paradibu attistibu var bat saistiti citi blakusapstakli. Saistiba ar docetaksela
lietoSanu ir aprakstitas sklerodermijai lidzigas izmainas, pirms kuram paradas periferiska limfatiska
taska.

Vispareéji traucejumi un reakcijas ievadisanas vietd

Retos gadijumos ir aprakstits starojuma atkartotas iedarbibas fenomens.

Skidruma aizture nav bijusi saistita ar akatu oligdriju vai hipotensijas lekmem. Retos gadijumos
noverota dehidratacija un plausu taska. 6

4.9 PardozeSana @

Ir aprakstiti dazi Pardozesanas gadijumi. Antidots docetaksela Pérdozééanaﬁ FUmam nav zinams.
Pardozésanas gadijuma pacientam jaatrodas specializeta nodala, rapigi ﬁg{ ole ta dzivibas
funkcijas. Pardoz€sanas gadijuma var sagaidit nevelamo blakusparadi% iprinasanos. Primaras
gaidamas Pardozesanas izraisitas komplikacijas vargtu izpausties smadzenu darbibas
nomakums, periféras neirotoksicitates izpausmes un glotadu iek . Konstatgjot pardozesanu,
pacientam iesp&jami driz jasanem G-KSF terapija. Atbilstosi fiepi amibai var veikt citus
piemérotus simptomatiskus pasakumus.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS @

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas Q
Farmakoterapeitiska grupa: taksoidy IKQ%ATK kods: LO1CD 02

Prekliniskie dati @

Docetaksels ir pretaudzgju Idze%s, kas veicina tubulina apvieno$anos stabilos mikrokanalos un
inhibg to SkelSanos, ka r ata izteikti samazinas briva tubulina daudzums. Docetaksela saistiba ar
mikrokanaliem prato daudzumu neietekmée.

/
In vitro doce s@artrauc mikrotubulu tiklu 8tnas, kas ir batiski $tanu vitalajam mitotiskajam un
starpfazes flnkcijam.

Klonoggnas analizes konstatets, ka docetaksels in vitro ir citotoksisks pret dazadam pelu un cilvéka
audzgju $uinu linijam, ka arT nupat izoperétam cilveka audzgja sinam. Docetaksels sasniedz augstu
koncentraciju §tinas un ilgi uzturas tajas. Turklat, docetaksels ir aktivs pret dazam (bet ne visam) $tinu
Itnijam, ko iesp&jams noteikt ar p-glikoproteinu, kas kod@ts ar multizalu rezistento génu. In vivo
docetaksela iedarbiba nav atkariga no ievadiSanas grafika un tam ir plasa spektra pretaudzgju aktivitate
pret eksperimentaliem progres€josiem pelu un cilvéka audz&ju transplantatiem.

Kliniskie dati

Kriits dziedzera vézis

Docefrez kombindcija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu: adjuvanta terapija
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Pacientes ar operéjamu kriits dziedzera vézi ar metastazém limfmezglos (TAX 316)

Daudzcentru, atklata, randomizgta p&tfjuma dati apstiprina docetaksela lieto§anu adjuvantai terapijai
pacientém ar operéjamu limfmezglu pozitivu kriits dziedzera vézi un KPS > 80% vai vairak 18 - 70
gadu vecuma. P&c stratifikacijas atbilstosi pozitivo limfmezglu skaitam (1 - 3, 4+), 1491 pacienti
randomizgja docetaksela 75 mg/m? lieto$anai 1 stundu péc 50 mg/m? doksorubicina un 500 mg/m?
ciklofosfamida ievadisanas (TAC grupa) vai 50 mg/m? doksorubicina ievadiSanai, kam seko 500
mg/m? fluoruracila un 500 mg/m? ciklofosfamida ievadisana (FAC grupa). Abas shémas lietoja ik pec
3 nedélam 6 ciklu veida. Docetakselu ievadija 1 stundu ilgas inflizijas veida, visas citas zales ievadija
intravenozas bolus injekcijas veida pirmaja diena. G-KSF lietoja ka sekundaras profilakses lidzekli
pacientém, kam radas komplic€ta Neitropénija (febrila Neitropénija, ilgstosa Neitropenija vai
infekcija). TAC grupas pacientes sanema antibakterialu terapiju profilaksei, lietojot 500 mg
ciprofloksacina iekskigi divreiz diena 10 dienas, sakot katra cikla 5. diena, vai lidzvertigu preparatu.
Abas grupas peéc pedgja kimijterapijas cikla pacientes ar pozitiviem estrogénu un/vai progesterona
receptoriem san€ma 20 mg tamoksifena diena lidz 5 gadiem ilgi. Adjuvantu staru terapjj parakstija

atbilstosi petijuma iesaistitas iestades vadlinijam, un to veica 69% paciensu, kas sang C,un 72%
paciensu, kas sanéma FAC.
Starpanalizi veica péc vidgji 55 ménesus ilga novérosanas perioda. Konstatgja] igi ilgaku

dzivildzi bez slimibas pazimém TAC grupa, salidzinot ar FAC grupu. Pacie as sanéma TAC,
salidzinot ar FAC lietotajam, bija samazinata recidiva sastopamiba p&c %aag;em (attiecigi 25% pret
32%), t.i., absoliitais risks samazinajas par 7% (p = 0,001). Lietojot T 1dzinajuma ar FAC,
kopgja dzivildze péc 5 gadiem ar1 bija nozimigi palielinata (attieel i %pret 81%), t.i., naves riska
absoliitais samazinajums par 6% (p = 0,008). Ar TAC arsteto paciens§utapaksgrupas analizgja atbilstosi
prospektivi noteiktiem galvenajiem prognostiskajiem faktorie@

Dzivildze bez slimit;asﬁném Kopgja dzivildze
Pacien3u Paciensu Riska 95% p= Riska 95% TI p=
apaksgrupa skaits attieciba* attieciba*
Pozitivo @
limfmezglu skaits Q
Kopa 745 0,72 0,59-0,88| 0,001 0,70 0,53-0,91| 0,008
1-3 467 0, 6 0,46 -0,82 | 0,0009 0,45 0,29-0,70| 0,0002
4+ 278 *Q, 0,63 -1,08 0,17 0,94 0,66-1,33 0,72

*riska attieciba mazaka par 1 liga)kﬁ TAC ir saistits ar ilgaku dzivildzi bez slimibas pazimém un
ilgaku kop&jo dzivildzi, saHdzin!t AC

Starpanalizes posma TA veligo ietekmi nekonstat€ja pacientém ar 4 un vairak pozitiviem
limfmezgliem (37% p as). letekme ir mazak izteikta neka pacientém ar 1 - 3 pozitiviem
limfmezgliem. Saj s posma ieguvuma/riska attieciba pacient€ém ar 4 un vairak pozitiviem
limfmezgliem tiniba definéta.

Pacientes ar opes€jamu krits dziedzera veézi bez metastazém limfmezglos, kuras piemerotas
Kimijterapijas salemsanai (GEICAM 9805)

Dati, kas iegiiti atklata, randomizeta, daudzcentru pétijuma laika, atbalsta Docetaksela lietoSanu
adjuvantai terapijai pacient€m ar oper&jamu kriits dziedzera vézi bez metastazém limfmezglos, kuras
piemerotas kimijterapijas sal'emsanai. 1060 pacientes tika randomizé&tas, lai adjuvantai opergjama
kriits dziedzera véza bez metastazém limfmezglos terapijai, ja ir liels recidiva risks saskala ar St.
Gallen 1998. gada izstradatajiem kritérijiem (audz&ja lielums > 2 cm un/vai negativs ER un PR statuss
un/vai augsta histologiska/nukleara pakape (2. - 3. pakape) un/vai vecums > 35 gadiem), salemtu vai
nu 75 mg/mz lielu Docetaksela devu, ko ievada vienu stundu péc 50 mg/mzlielas doksorubicina un 500
mg/m2 lielas ciklofosfamida devas (539 pacientes TAC grupa), vai 50 mg/mz lieclu doksorubicina devu,
kam seko 500 mg/m2 liela fluoruracila un 500 mg/m:liela ciklofosfamida deva (521 paciente FAC
grupa). Abas shémas 6 ciklu veida tika ievaditas vienu reizi trijas nedglas. Docetaksela tika ievadits
vienu stundu ilgas inflizijas veida, bet visas pargjas zales intravenozi tika ievaditas pirmaja diena ik
pec tris nedelam. Pec tam, kad tika randomizetas 230 pacientes, TAC grupa kluva obligata primara
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profilakse ar G-KSF. Starp pacientém, kuras sal'@ma primaru profilaksi ar G-KSF, samazinajas 4.
smaguma pakapes neitropenijas, febrilas neitropénijas un neitrop&nisku infekciju sastopamiba (skattt
apakspunktu 4.8). Abas grupas pec pedeja kimijterapijas kursa pacientes ar ER+ un/vai PgR+
audzgjiem lidz pieciem gadiem lietoja pa 20 mg tamoksiféna vienu reizi diena. Saskal’a ar iestades, kas
piedalijas p&tijuma, speka esosajam vadlinijam tika ordinéta adjuvanta staru terapija un to veica 57,3%
paciensu, kuras sal’@ma TAC, un 51,2% paciensu, kuras sal'éma FAC.

Vidgjais noverosanas ilgums bija 77 ménesi. Tika pieradits, ka salidzinajuma ar FAC grupu TAC
grupa dzivildze bez slimibas pazimém ir ieveérojami ilgaka. Salidzinot ar FAC arstétajam pacientém, ar
TAC arstetajam paciente€m par 32% samazinajas recidiva risks (riska attieciba = 0,68, 95% TI (0,49 —
0,93), p=0,01). TAC grupa bija arT lielaka kop&ja dzivildze (OS — overall survival) un salidzinajuma
ar FAC grupu ar TAC arstétajam pacient@m bija par 24% mazaks naves risks (riska attieciba = 0,76,
95% TI1 (0,46 — 1,26), p = 0,29). Tom&r OS abas $ajas grupas nozimigi neatskiras.

Ar TAC arstetas pacientes tika analiztas saskala ar prospektivi definétiem galvenaj ie[@
prognostiskajiem faktoriem (skatit tabulu talak): @

ApakSgrupu analize — adjuvanta terapija pacient€m, p&tot kriits dzwdzer( &Z metastazém
limfmezglos

(Arstetas grupas analizes rezultati) é

Dz N) z slimibas pazimém

Pacien3u apaksgrupa Pacien3u skaits TAC Risk ie€iba* 95% TI
grupa 2\

Kopa 539 . 0,68 0,49-0,93

1. vecuma grupa .

<50 gadi 260 0,67 0,43-1,05

250 gadi 279 f‘> 0,67 0,43-1,05

2. vecuma grupa

<35 gadiem 42 6 0,31 0,11-0,89

235 gadiem £ 0,73 0,52-1,01

Hormonreceptoru N\

statuss ®

Nega:ﬁvs A 195 0,7 0,45-1,1

Pozitivs - 344 0,62 0,4-0,97

Audzeja lielums e‘?

<2cm y ! 285 0,69 0,43-1,1

>2 cm A 254 0,68 0,45-1,04

Histologiska pa

1. pakape (tostafp ari 64 0,79 0,24-2,6

nevertetas pakapes)

2. pakalee 216 0,77 0,46-1,3

3. pakape 259 0,59 0,39-0,9

Menopauzes statuss

Pirms menopauzes 285 0,64 0,40-1

P&c menopauzes 254 0,72 0,47-1,12

*riska attieciba (TAC/FAC), kas mazaka par 1, norada, ka TAC lietoSana ir saistita ar lielaku dzivildzi bez
slimibas pazim&€m neka FAC lietoSana.
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Tika veikta p&tnieciska apakSgrupu analize par dzivildzi bez slimibas pazimém pacientém (ITT
populacija), kuras atbilda 2009. g. St. Gallen kimijterapijas kriterijiem. Turpmak paraditi rezultati

Riska attieciba

TAC FAC (TAC/FAQC)

Apak3grupas (n=539) (n=521) (95% CI) p vértiba

Atbilst relativajam

Kimijterapijas

indikacijam?®

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

Ja 48/325 69/294 0,606 @,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42 - 0,877) .

TAC = docetaksels, doksorubicins un ciklofosfamids / &

FAC = 5-fluoruracils, doksorubicins un ciklofosfamids @
TI = ticamibas intervals; ER = estrogénu receptors (

PR — progesterona receptors &
*ER/PR negativs vai 3. pakapes vai audzgja lielums > 5 cm . 6

Apréekinot riska attiecibu, tika izmantots Koksa proporcionala ris@delis ar terapijas grupu ka

faktoru. (@

Docefrez monoterapija

Ir veikti divi randomizeti 11l fazes salidzinosi doc%e:a petijumi, kas ietveéra 326 un 392 pacientes ar
kriits dziedzera vézi, kas bija neveiksmigi arste cigi ar alkilgjoSajiem un antraciklina grupas
preparatiem. Pacientes ar tiis nedglu intervalu Sapehna ieteikto preparata devu - 100 mg/m®.

Pacientem, kas bija neveiksmigi ﬁrs;étﬁ?(iléj oSajiem preparatiem, docetakselu salidzinaja ar
doksorubicinu (75 mg/m® ik p&c 3 neﬁi ). Neietekmgjot kopgjo dzivildzi (15 menesi docetaksela
gadijuma pret 14 meénesiem dok @mna gadijuma, p = 0,38) vai laiku I1dz progresijai (27 ned€las
docetaksela gadijuma pret 23 %, doksorubicta gadijuma, p = 0,54), docetaksels palielina
atbildes reakcijas pakapi (52% pret 37%, p = 0,01) un saisina laika periodu 1idz atbildes reakcijai (12
nedglas pret 23 ned€lam, ,007). Trim pacientem (2%), kas sanéma docetakselu, terapiju partrauca
sakara ar $kidrum ai@ amer 15 pacientem (9%), kas sanéma doksorubicinu, terapiju partrauca
aN (trTs navejosas sirds mazspé&jas gadijumi).

sakara ar kardio%

Pacientém, kas bij@neveiksmigi arstétas ar antraciklina grupas preparatiem, docetakselu salidzinaja ar
mitomicina C wf vinblastina kombinaciju (12 mg/m? ik péc 6 nedélam un 6 mg/m® ik péc 3 ned&lam).
Docetaksels palielina atbildes reakcijas pakapi (33% pret 12%, p < 0,0001), pagarina laika periodu
l1dz progresijai (19 nedgelas pret 11 nedelam, p = 0,0004) un palielina kop&jo dzivildzi (11 ménesi pret
9 ménesiem, p = 0,01).

So divu III fazes p&tijumu laika novérotais docetaksela droibas profils atbilst II fazes pétijumu laika
noverotajam drosibas profilam (skatit apakSpunktu 4.8).

Veica atklatu, daudzcentru, randomiz&tu 3. fazes petfjumu, lai salidzinatu docetaksela monoterapiju un
paklitakselu progres€josa kriits véza arst€Sanai pacienteém, kuram ieprieksgja terapija tika izmantots
antraciklins. Kopuma tika randomizetas 449 pacientes, lai sanemtu docetaksela monoterapiju 100
mg/m® 1 stundu ilgas infiizijas veida vai paklitakselu 175 mg/m? 3 stundu ilgas infiizijas veida. Abus
preparatus ievadija ik pec 3 nedelam.
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Neietekmgjot primaro rezultatu kopgjo atbildes reakciju (32% pret 25%, p = 0,10), docetaksels
palielinaja vidgjo laiku 11dz slimibas progres€Sanai (24,6 nedgelas pret 15,6 nedelam; p < 0,01) un
vidgjo dzivildzi (15,3 ménesi pret 12,7 ménesiem; p = 0,03).

3./4. pakapes blakusparadibas biezak noveroja, lietojot docetaksela monoterapiju (55,4%), salidzinot
ar paklitakselu (23,0%).

Docefrez kombindcija ar doksorubicinu

Ir veikts viens plass randomizéts 111 fazes pétijums, kas ietvéra 429 pacientes ar metastatisku audz&ju,
kas iepriek$gju terapiju nebija sangmusas. [zmantoja doksorubicinu (50 mg/m?) kopa ar docetakselu
(75 mg/m®) (AT kombinacija), ko salidzinaja ar doksorubicina (60 mg/m?) kombinaciju ar
ciklofosfamidu (600 mg/m?) (AC kombinacija). Abus ievadidanas rezimus izmantoja ik p&c trs
ned€lam.

ieverojami ilgaks, p = 0,0138. Vidgjais laika periods 11dz progresijai bija 37,3 sredelas (95% TL:
33,4 -42,1) AT kombinacijas gadijuma un 31,9 nedélas (95% TI: 27,4 - 36,0)
kombinacijas gadijuma. /

. Kopgja atbildes reakcijas pakape AT kombinacijas gadijuma, salidzi C kombinaciju, bija
ieverojami augstaka, p = 0,009. Kopgja atbildes reakcija AT koml@s gadijuma bija 59,3%
(95% TI: 52,8 - 65,9), salidzinot ar AC kombinaciju, kad kopgj 5@ es reakcija bija 46,5%
(95% TI: 39,8 - 53,2). J \

. AT kombinacijas gadijuma, salidzinot ar AC kombinaciju, laika periods Iidz wai bija

Saja petijuma AT kombinacijas gadijuma, salidzinot ar AC k@ ju, NoVeroja biezakus smagas
Neitropénijas (90% pret 68,6%), febrilas Neitrop&nijas (33& et 10%), infekciju (8% pret 2,4%),
caurejas (7,5% pret 1,4%), astenijas (8,5% pret 2,4%) un sapju (2,8% pret 0%) gadijumus. No otras
puses, AC kombinacijas gadijuma, salidzinot ar AT kql&)inaciju, noveroja bieZakus smagas Anémijas
(15,8% pret 8,5%) gadijumus un, turklat, bieiakuﬁg s kardiotoksicitates gadfjumus: Sastréguma
sirds mazspeju (3,8% pret 2,8%), absolatu KK zinaSanos par > 20% (13,1% pret 6,1%).
Toksicitates izraisitus naves gadijumus novérofa 1 pacientei AT kombinacijas gadijuma (Sastréguma
sirds mazspgja) un 4 pacientem AC kombifiacijas gadijuma (1-sakara ar septisku Soku un 3-sakara ar
Sastréguma sirds mazspgju). . 4‘6

Abos gadijumos dzives kvalitates, kKdWeh&ja pec EORTC anketas, raditaji ir salidzinami un stabili gan
terapijas, gan novéroSanas laika.

Docefrez kombinacija ar trastu$nabu

Docetakselu kombjna: rastuzumabu pétija pacientém ar metastatisku kriits dziedzera vézi, kuram
noverot izteiktu presiju un kuras iepriek$ nav sanémusas kimijterapiju metastatiskas
slimibas d&l. tes randomizéja docetaksela (100 mg/m®) lietodanai kombinacija ar

ta; 60% paciensu ieprieks bija sanémusas antraciklina preparatu saturosu
adjuvantu kimijs€rapiju. Docetaksela un trastuzmaba kombinacija bija efektiva pacientém neatkarigi
no ta, vai vinas ieprieks bija sanpemusas adjuvantu antraciklinu terapiju. Galvenais tests, ko $aja
pivotalaja pétijuma izmantoja HER2 statusa noteikSanai, bija imanhistokimija (IHC). Nelielu dalu
pacienSu parbaudija, izmantojot fluorescences in situ hibridizaciju (FISH). Saja pétijuma 87%
paciensu bija IHC 3+ slimiba, un 95% iesaistito paciensu bija IHC 3+ un/vai FISH pozitiva slimiba.
Efektivitates rezultati apkopoti talak tabula:

Raksturlielums Docetaksels kombinacija ar Docetaksels”
trastuzumabu® n = 92
n=94
Atbildes reakcijas pakape 61% 34%
(95% TI) (50 -71) (25 - 45)

Vidgjais atbildes reakcijas ilgums
(menesi) 11,4 51
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(95% TI) (9,2 - 15,0 (4,4-6,2)
Vidgjais LLP (ménesi) 10,6 57
(95% TI) (7,6 -12,9) (5,0 -6,5)
Vidgja dzivildze (ménesi) 30,5° 22,1°
(95% TI) (26,8-ne) (17,6 - 28,9)

LLP = laiks lidz progresijai; "ne" nozimg, ka to nevar aprekinat vai tas vél nebija sasniegts.
'Pilna analizes grupa (intent-to-treat, nepiecie3amais arsteto pacientu skaits)
2 Aprekinata vidgja dzivildze

Docefrez kombindcija ar kapécitabinu

Viena randomizgta kontroléta daudzcentru III fazes p&tijuma dati apstiprina, ka docetakselu
kombinacija ar kap&citabinu ir lietderigi izmantot, lai arstetu pacientes ar lokali izplatitu vai
metastatisku krits dziedzera vézi pec neveiksmigas citotoksiskas kimijterapijas, tai skaita ar
antracikliniem. Saja p&tfjuma 255 pacientém randomizéti noziméja docetakselu (75 mﬁl stundu
ilgas intravenozas infuzijas veida ik p&c 3 ned&lam) un kapécitabinu (1250 mg/m? fkb zes diena 2
nedélas ilgi, p&c ka seko 1 nedelu ilgs atpiitas periods). 256 pacientém rando z% mgja tikai
docetakselu (100 mg/m? 1 stundu ilgas intravenozas infiizijas veida ik p&c 3 . Grupa, kas
sanéma docetakselu kopa ar kap&citabinu, dzivildze bija liclaka (p = 0,0126). Vad€ja dzivildze grupa,
kas sanéma docetakselu kombinacija ar kap€citabinu, bija 442 dienas, salidzihot ar 352 dienam grupa,
kas saneéma tikai docetakselu. Kopgja objektiva atbildes reakcijas pak@ a randomizgtaja paciensu
grupa (pétnieka vértgjums) bija 41,6% grupa, kas sanéma docetak: % a ar kapecitabinu, pret
29,7% grupa, kas sanema tikai docetakselu (p = 0,0058). Laika 1dz slimibas progresijai grupa,
kas sanema docetaksela un kap&citabina kombinaciju, bija il @p 0,0001). Vidgjais laika posms
l1dz progresijai bija 186 dienas grupa, kas sanéma docetaksgla tf kapecitabina kombinaciju, pret 128
dienam grupa, kas san€ma tikai docetakselu. 4

Nesiksinu plausu vézis @
Pacienti, kas ieprieks sanéemusi la‘mijterapi;’u kopd ar staru terapiju vai bez tas
a >

111 fazes p&tijuma pacientiem, kas ag z% musi arstésanu, salidzinot ar uzturoSo apriipi, laika
periods Iidz slimibas progresijai ( x €las pret 7 nedélam) un kop&ja dzivildze bija ievérojami
ilgaka grupa, kas sanéma 75 mg cetaksela. 1 gada dzivildze docetaksela gadijuma, salidzinot ar
uzturoso apriipi (16%), bija ie?&ami ilgaka (40%).

Pacientiem, ko arstgja ar decetakselu (75 mg/m?), salidzinot ar uzturo$o apriipi, novéroja mazaku
nepiecieSamibu pec m rupas analggtiskajiem Iidzekliem (p < 0,01), ne-morfia grupas
analggtiskajiem de (p <0,01), ka arT citam ar slimibu saistitajam zalem (p = 0,06) vai staru
terapijas (p <0,

Kopgja atbi r ijas pakape vertetajiem pacientiem bija 6,8%, bet vidgjais atbildes reakcijas laiks
- 26,1 nedéla.

Docefrez kombindcija ar platina grupas prepardtiem pacientiem, kuri kimijterapiju ieprieks nav
sanéemusi

IIT fazes kltniska petijuma 1218 pacientiem ar nerezecgjamu IIIB vai IV stadijas nesikstinu plausu vézi
(KPS = 70% vai vairak), kuri agrak §1 stavok]a terapijai kimijterapiju nav sanémusi, randomizeti
noziméja vienu no sekojosiem terapijas rezimiem: docetaksels (T) 75 mg/m® 1 stundu ilgas infuzijas
veida, péc ka tilit ievada cisplatinu (Cis) 75 mg/m? 30 lidz 60 miniisu ilgas infizijas veida ik pec 3
nedelam (TCis); docetaksels 75 mg/m® 1 stundu ilgas infiizijas veida kombinacija ar karboplatinu
(AUC 6 mg/ml-min) 30 lidz 60 min@iSu ilgas infuzijas veida ik péc 3 nedélam; vai 4 ned€lu cikls
(VCis), kura laika 1., 8., 15. un 22. diena 6 1idz 10 min@isu laika ievada vinorelbinu (V) 25 mg/m?,
pirmaja diena p&c vinorelbina (V) ievadisanas nozimgjot 100 mg/m? cisplatina.
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Dati par dzivildzi, vidgjo laika posmu I1idz slimibas progresijai un atbildes reakcijas pakapi divas
petijuma grupas ir atainoti sekojosa tabula:

* . Korigéts daudzkartgjiem salidzinajumiem un pielagots stratifikacijas faktoriem (slimibas stadija un

terapijas veikSanas regions), balstoties uz vértgjamo pacientu grupu.

Sekundarie rezultati ietver sapju izmainas, kopgjo dzives kvalitates vertéjumu péc EuroQoL-5D,
plausu véza simptomu skalas un Karnosfky performance status parmainas. So beigu punktu rezultati
apstiprina primaro beigu punktu rezultatus.

Docetaksela/ karboplatina kombinacijas gadijuma, salidzinot ar references terapijas rezimu ar VCis, ne
ekvivalenta, ne ari zemaka efektivitate nav pieradita.

Prieksdziedzera vezis

Docetaksela drosiba un efektivitate kombinacija ar prednizonu vai prednizol 2 em ar
hormonrefraktaru metastatisku priek§dziedzera vézi tika izvértéta randomizé entru 111 fazes
pétijuma. Kopuma 1006 paC|ent| ar KPS > 60 tika randomizéti SekOjOSaS t grupas:

. docetaksels 75 mg/m katru treSo nedelu 10 ciklu veida. &&
. docetaksels 30 mg/m? vienreiz nedé|a pirmas 5 nedélas 5 C|k \@ ur viens cikls ir 6

nedelas.
TCisn=| VCis Q ) 4 Statistiska analize

408 40
Kopégja dzivildze (primarais rezultats): 4
Vidgja dzivildze (meénesi) 7
11, 10,1 Riska attieciba: 1,122
é [97.2% TI: 0,937; 1,342]*
1 gada dzivildze (%) 46 41 Terapijas atSkiriba: 5,4%
6 [95% TI: -1,1; 12,0]
2 gadu dzivildze (%) ’\<~ 21 14 Terapijas atskiriba: 6,2%
@ [95% TI: 0,2; 12,3]
Vidgjais laika periods lidz slin& 22,0 23,0 Riska attieciba: 1,032
progresijai (nedélas): [95% TI: 0,876; 1,216]
Kopgja atbildes reakcijasghakape (%): 31,6 24,5 Terapijas atSkiriba: 7,1%
[95% T1: 0,7; 13,5]

. Mitoksanyan g{g/m2 katru treSo nede]u 10 ciklu veida.
Visas tris gru ‘s@osi lietoja kombinaciju ar prednizonu vai prednizolonu pa 5 mg divreiz diena.
qv

Pacientiem, kugifterapija sanéma docetakselu katru treSo nedg]u, tika pieradita batiski garaka kopgja
dzivildze salidzinajuma ar pacientiem, kuri terapija sanéma mitoksantronu. Dzivildzes pagarinaSanas
docetaksela iknedglas grupa nebija statistiski batiska salidzinajuma ar mitoksantrona kontroles grupu.
Efektivitates galarezultati docetaksela grupa salidzinajuma ar kontroles grupu ir apkopoti sekojo$a
tabula:
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Galarezultdts Docetaksels katru | Docetaksels katru | Mitoksantrons katru 3
3 nedelu nedelu nedelu
Pacientu skaits 335 334 337
Videja dzivildze (menesi) 18,9 17,4 16,5
95% TI (17,0-21,2) (15,7 -19,0) (14,4 -18,6)
Riska attieciba 0,761 0,912 --
95% TI (0,619- 0,936) (0,747 - 1,113) -
p - vertibaf* 0,0094 0,3624
Pacientu skaits 291 282 &
PSA**atbildes reakcijas biezums
(%) 45,4 47,9 / &31,7
95% TI (39,5 - 51,3) (41,9 - 53,9) &6,4 -37,3)
p — vértiba* 0,0005 < 0,0001 x< --
Pacientu skaits 153 154, N 157
Sapju atbildes reakcijas biezums J \
(%) 34,6 3 21,7
95% TI (27,1-42,7) Q40> (15,5 - 28,9)
p — vértiba* 0,0107  O'eos -
Pacientu skaits 141 v 134 137
Audzéja atbildes reakcijas “A
biezums (%) 12,1 @ 8,2 6,6
95% TI (7.2-1 (4,2 -14,2) (3,0-12,1)
p — vertiba* 0,%[2 0,5853 --
o
fstratificets logaritmiskais p tests
*statistiskas ticamibas sd ts =0,0175

**PSA: prieksdziedzer
Faktiski ir pieradits,
lietojot docetaksely k
docetakselu katpf, ‘&

/\/’b

clfiskais antigéns
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Vispargjas dzives kvalitates zina nebija statistisku izmainu starp p&tijuma grupam.

Kunga adenokarcinoma

Tika veikts daudzcentru, atklats, randomizets p&tijums, lai novértétu docetaksela drosibu un
efektivitati, arstgjot pacientus ar metastatisku kunga adenokarcinomu, tostarp kunga un baribas vada
savienojuma vietas adenokarcinomu, kas iepriek§ nav san€musi kimijterapiju metastatiskas slimibas
d&]. Kopuma 445 pacienti ar KPS > 70 tika arstéti vai nu ar docetakselu (T) (75 mg/m? 1. diena)
kombinacija ar cisplatinu (C) (75 mg/m? 1. diend) un 5-fluoruracilu (F) (750 mg/m? diena 5 dienas
ilgi) vai cisplatinu (100 mg/m’ 1. diend) un 5-fluoruracilu (1000 mg/m? diena 5 dienas ilgi). Terapijas
cikla ilgums bija 3 nedélas TCF grupai un 4 ned€las CF grupai. Vid&jais ciklu skaits uz pacientu bija
6 cikli (robezas no 1 Iidz 16) TCF grupa, salidzinot ar 4 cikliem (robezas no 1 Iidz 12) CF grupa.
Primarais iznakums bija laiks Iidz progresésanai (TTP). Progres€Sanas riska mazinasanas bija 32,1%
un tas tika saistits ar daudz ilgaku TTP (p = 0,0004) par labu TCF grupai. Kopgja dzivildze arT bija
nozimigi ilgaka (p = 0,0201) TCF grupa ar mirstibas riska mazinaSanos par 22,7%. Efektivitates
rezultati ir apkopoti turpmak redzama tabula: 6

Docetaksela efektivitate pacientu ar kunga adenokarcinom @

Iznakums TCF Q
n=221 %n 224

Vidgjais TTP (ménesi) 5,

(95% TI) (4,86 X (3, 45 4 A7)

Riska attieciba 1,473

(95% TI) @(1, 89 - 1,825)

*p-vertiba ( 0,0004

Vidgja dzivildze (ménesi) 9,2 8,6

(95% TI) M8,38-10,58) | (7,16 - 9,46)

2 gadu vert&jums (%) @ 18,4 8,8

Riska attieciba Q 1,293

(95% TI) (1,041 - 1,606)
*p-vertiba 0,0201

Kopgja atbildes reakcija (% R) (%) 36,7 | 25,4

p-vertiba 0,0106

Progresgjosa shrm%%aka kopgja 16,7 25,9

atbildes reakcij %)

*Nestratifi g-rindas tests
ApaksSgrupu (pgé 2 , dzimuma un rases) analizes liecinaja par labu TCF grupai, salidzinot ar CF
grupu.

Dvaildzes%us analizes, ko veica ar vidéjo noveéroSanas periodu 41,6 ménesus, vairs neatklaja
statistiski nozimigas atskiribas, tom&r vienmér liecinaja par TCF shémas parakumu, un pieradija, ka
18 - 30 ménesu noverosanas laika ir skaidri redzams TCF parakums par CF.

Kopuma dzives kvalitates (DK) un kliniska ieguvuma rezultati liecinja par izteiktaku uzlabo$anos
TCF grupa. Pacientiem, kas tika arstéti ar TCF, bija ilgaks laiks lidz gal&jas vispargja veselibas
stavokla pasliktinasanas bridim par 5% atbilstosi QLQ-C30 anketai (p = 0,0121) un ilgaks laiks lidz
galgjas Karnofska funkcionala stavokla (Karnofsky performance status) pasliktinasanas (p=0,0088)
bridim, salidzinot ar CF arstétiem pacientiem.
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Galvas un kakla vézis

. Sﬁkotnéja kimijterapija km seko staru terapija (TAX 323)

plakanstinu karcinomu (SCCHN) vertgja Il fazes, daudzcentru, atklata, randomizeta petijuma (TAX
323). Saja péﬁjumﬁ 358 pacienti ar neopergjamu lokali progres€josu SCCHN un stavokli atbilstosi
WHO Kklasifikacijai 0 vai 1 tika randomizgti viena no divam terapijas grupam Pacienti docetaksela
grupa sanéma docetakselu (T) 75 mg/m® un péc tam cisplatinu (P) 75 mg/m® un péc tam 5-
fluoruracilu (F) 750 mg/m diena ilgstosas infuzijas veida 5 dienas. So shému lietoja ik p&c tris
nedélam 4 ciklu veida, ja novéroja kaut nelielu atbildes reakciju (audzgju divdimensiju izméra
samazina$anas par > 25%) péc 2 cikliem. Kimijterapijas beigas ar minimalo intervalu 4 ned€las un
maksimalo intervalu 7 ned€las, pacienti, kam slimiba neprogresgja, sanéma staru terapiju (RT)
atbilstosi iestades vadlinijam 7 ned€las (TPF/RT). Pacienti salidzino$aja grupa sanéma cisplatiu (P)
100 mg/m? un péc tam 5-fluoruracilu (F) 1000 mg/m?diena 5 dienas. Sadu shému ievadija ik péc trim
nedélam 4 ciklu veida, ja tika novérota vismaz minimala atbildes reakcija (par 25 % vaiVairak
divdimensionali mérita audzgja lieluma samazinasanas) pec 2 cikliem. KTmijterapij 3%5 ar vismaz
4 nedglu starplaiku, bet ne vairak ka 7 nedglas, pacienti, kuru slimiba neprogres ma staru
terapiju (RT) atbilstosi iestades vadlinijam 7 nedglas (PF/RT). Lokali- reglon@! ju ar
apstaroSanu veica vai nu ar standarta frakciju (1,8 Gy - 2,0 Gy reizi diena 5 nedgla, kopgja deva
66 - 70 Gy), vai paatrinatas/hiperfrakciongtas staru terapijas shemas (dlxté ena ar minimalo
starpfrakciju intervalu 6 stundas, 5 dienas ned€la). Kopuma paatrmglta%I mam tika ieteikts 70 Gy
un hiperfrakciongtajam shemam 74 Gy. P&c kimijterapijas bija aflquta kistirgiska rezekcija - pirms vai
p&c staru terapijas. Pacienti, kas sanéma TPF, sanéma arT profila arste€Sanu ar antibiotiskiem
preparatiem - ciprofloksacinu pa 500 mg iekskigi divreiz die as, sakot katra cikla 5. diena,
vai ekvivalentu terapiju. ST pétfjuma primarais vértetais rakﬂl i€lums - dzivildze bez progresesanas
(PFS) - TPF grupa bija nozimigi ilgaka neka PF grup% =0,0042 (vidgjais PFS: attiecigi 11,4 pret

8,3 ménesiem) ar vid&jo noverosanas laiku 33,7 meéne§i\Vid&ja vispareja dzivildze TPF grupa ar1 bija
nozimigi labaka neka PF grupa (vidgja OS: attiecy, ,0 pret 14,5 méneSiem) ar 28% mirstibas riska
samazinasanos, p = 0,0128. Efektivitates rezultati diti tabula talak.
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Docetaksela efektivitate indukcijas terapija pacientiem ar neoperéjamu lokali progreséjosu SCCHN

(mérktiecigas arsté$anas analize)

Riska attieciba mazaka par 1’9%752

Veértejamais raksturlielums Docetaksels + Cis+5-FU

Cis+5-FU n =177 n=181
Vidgja dzivildze bez progresésanas (meénesi) 11,4 8,3
(95% TI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Korigéta riska attieciba 0,70
(95% TI) (0,55-0,89)
*p-vertiba 0,0042
Vidgja dzivildze (ménesi) 18,6 14,5
(95% TI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Riska attieciba 0,72
(95% TI) (0,56-0,93)
**p-vertiba 0,0128 p
Labaka vispargja atbildes reakcija pret 67,8 6/
kimijterapiju (%) (60,4-74,6) 46(061,0)
(95% TI) ~
***p- vertiba 06/
Labaka vispargja atbildes reakcija pret pgtamo
arstésanu [kimijterapija +/- staru terapija] (%) 72,3 6 58,6
(95% TI) (65,1% (51,0-65,8)
***p- vertiba - 0,006
Vidgjais atbildes reakcijas ilgums pret 128 n=106
kimijterapija +/- staru terapija (ménesi) gl 5,7 11,7
(95% TI) 3,4-24,6) (10,2-17,4)
Riska attieciba \& 0,72
(95% TI) @ (0,52-0,99)
**p-yertiba O\ 0,0457

N\

b; docetaksels + cisplatins + 5-FU

*Cox modelis (koriggjot atya‘ uz primaro audzgja vietu, T un N klinisko stadiju un

PSWHO)
** Logrank tests

*** Chi-kvadrata tests

Dzives kvalitates rak. ielumi

em noveroja nozimigi mazaku visparéja veselibas punktu skaita

TPF arstétajienyhac
samazinéju iem, kurus arst&ja ar PF (p = 0,01, izmantojot EORTC QLQ-C30 skalu).

Kliniska ieguvwima raksturlielumi

Vispargja stavokla skalas galvas un kakla (PSS-HN) apaks$skalas, kas izstradata, lai noteiktu runas
saprotamibu, sp&ju &st publiska vieta un dietas atbilstibu normai, rezultati TPF grupa bija daudz
labaki neka PF grupa.

Vidgjais laiks Iidz pirmajam pasliktinaSanas bridim pec WHO stavokla TPF grupa bija daudz lielaks
neka PF grupa. Sapju intensitates punktu skaits arstésanas laika uzlabojas abas grupas, kas liecina par
adekvatu pretsapju terapiju.
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. Sakotné&ja kimijterapija, kam seko kimijterapija un staru terapija (TAX 324)

Docetaksela drosiba un efektivitate pacientu ar lokali progresgjosu galvas un kakla plakan$tnu
karcinomu (SCCHN) sakotngja arsteSana tika verteta randomizeta, daudzcentru, atklata II fazes
pétijuma (TAX 324). Saja pétijuma 501 pacients ar lokali progresgjosu SCCHN un vispargjo stavokli
atbilstosi WHO Kklasifikacijai 0 vai 1 tika randomiz€ts viena no divam grupam. P&tfjuma populacija
ietvéra pacientus ar tehniski nerezec€jamu audzgju, pacientus ar mazu kirurgiskas izarstéSanas
iesp&jamibu un pacientus, kuru terapijas merkis bija organa saglabasana. Efektivitates un drosibas
vertejums ietvéra tikai dzivildzes rezultatus, un organa saglabasanas izdoSanas netika formali verteta.
Pacienti docetaksela grupa sanéma docetakselu (T) 75 mg/m? intravenozas infiizijas veida 1. diena,
péc tam ievadija cisplatinu (P) 100 mg/m? 30 mindisu - 3 stundu ilgas intravenozas infiizijas veida, bet
péc tam veica nepartrauktu intravenozu 5- fluoruracila (F) 1000 mg/m?® diena infiiziju no 1. lidz 4.
dienai. Ciklus atkartoja ik p&c 3 nedelam, kopuma veicot 3 ciklus. Visi pacienti, kuriem slimiba
neprogres€ja, san€ma kimijterapiju un staru terapiju (CRT) atbilstosi protokolam (TPF/CRT). Pacienti
salidzinogaja grupa sanéma cisplatinu (P) 100 mg/m® 30 minii$u - 3 stundu ilgas intravenozas infiizijas
veida 1. diena un p&c tam nepartrauktu intravenozu 5- fluoruracila (F) 1000 mg/m? dien® infiiziju no
1. 1idz 5. dienai. Ciklus atkartoja ik péc 3 nedélam, kopuma veicot 3 ciklus. Visi pagientlKuriem
slimiba neprogres¢€ja, sanéma CRT atbilsto$i protokolam (PF/CRT). Pacienti ab@as grupas pec

sakotngjas kimijterapijas 7 nedélas sanéma CRT ar minimalo intervalu 3 ne e velak ka 8
nedélas pec pedgja cikla saksanas (22. - 56. pedgja cikla diena). Staru terap" ika karboplatinu
(AUC L1,5) 1evad1]a reizi nedgla vienu stundu ilgas intravenozas mfﬁzu a, maksimali 7 devas.
ApstaroSanu veica ar megavoltazas aprikojumu, izmantojot frakciop e Zi dlena (2 Gy diena, 5

vargja apsvert jebkura laika pec CRT pabeigsanas. Visi pacienti a docetaksela grupa
profilaktiski sanéma antibiotikas. Lietojot docetakselu saturo , ST pétljuma primarais
efektivitates rezultats, kopgja dzivildze (OS), bija nozimigi (Iog rank tests, p = 0,0058), neka
lietojot PF (vidgja OS: 70,6 pret 30,1 ménesi), mirst:tgis samazinajas par 30%, salidzinot ar PF

dienas nedgla 7 nedélas, kopgja deva 70 - 72 Gy). Primaras shn@i s U.Il/Val kakla operaciju

(riska attieciba (HR) = 0,70, 95% ticamibas interval = 0,54 - 0,90), vidgjais kop€jais noverosanas
laiks 41,9 ménesi. Sekundarais rezultats, PFS, liegifiaja par progresésanas vai naves riska
samazina$anos par 29% un vidgjas PFS uzlabog %r 22 menesiem (35,5 meénesi TPF un 13,1
ménesi PF). Tas bija arf statistiski nozimigi, bija 0,71; 95% TI1 0,56 - 0,90; log-rank tests p =
0,004. Efektivitates rezultati apkopoti tél%bulﬁ:
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Docetaksela efektivitate sakotn€ja arstéSana pacientiem ar lokali progreséjosu SCCHN (meérktiecigas
arstéSanas analize)

Vertéjamais raksturlielums Docetaksels + Cis+5-FU
Cis+5-FU n = 255 n =246

Vidgja kopgja dzivildze (ménesi) 70,6 30,1

(95% TI) (49,0-NP) (20,9-51,5)

Riska attieciba 0,70

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

*p-vertiba 0,0058

Vidgja PFS (ménesi) 35,5 131

(95% TI) Riska (19,3-NP) (10,6-20,2)

attieciba 0,71

(95% TI) (0,56-0,90)

**p- vertiba 0,004 ( ta

Labaka visparéja atbildes reakcija (CR + PR) pret 71,8

kimijterapiju (%) (65,8-77,2) \Q 0,2)

(95% TI) R

***p- vertiba

Labaka vispar€ja atbildes reakcija (CR + PR) pret

petamo arsteésanu [kimijterapija +/- kimijterapija 76&? 71,5

un staru terapija] (%) (TC? , (65,5-77,1)

(95% TI) A&

***p- vertiba ,C(/ ~ 0209

Riska attieciba mazaka par 1 par labu do%se!s + cisplats + 5-FU

*nekorigéts log-rank tests
**nekorigéts log-rank tests, nekorigét%cfbé uz vairakiem salidzindjumiem
*** Chi-kvadrata tests, nekorigétg”attieciba uz vairakiem salidzinajumiem

NP - nav piemérojams (
5.2 Farmakokinétiskas ipi@

Docetaksela farmakokingtika ir vertéta, I fazes pétijumu laika véza slimniekiem ievadot 20 - 115
mg/m? devas. Docetaksel%makokinétikas profils nav atkarigs no devas lieluma un tam ir tris dalas.
Izvades pusperiods,a, fazgs ir attiecigi 4 miniites, 36 miniites un 11,1 stunda. Vélina faze ir
dalgji saistita ar Ctaksela izvadi no organisma periférijas. Péc 100 mg/m® devas, kas ievadita
vienu stundu g@@uzij as veida, tika panakta 3,7 pg/ml maksimala koncentracija plazma, kam
atbilstosa % 1ba ir 4,6 h pg/ml. Vidgjas kopg€ja organisma klirensa un izkliedes tilpuma
vértibas stabild€’koncentracijas apstaklos attiecigi ir 21 1/h/m® un 113 1. Kop&ja organisma klirensa
variacijas atseviskiem individiem ir aptuveni 50%. Vairak neka 95% docetaksela saistas ar plazmas
olbaltumvielam.

Ar MC ieziméta docetaksela p&tijumi ir veikti ar trim v&za slimniekiem. Docetaksels p&c oksidativiem
ta struktiira ietilpstosas terciaras butilestera grupas vielmainas procesiem, kuros iesaistits citohroms
P450, septinu dienu laika no organisma izdalas gan ar urinu, gan ar féc€m. Aprekinats, ka ar urtnu un
fecem izdalas attiecigi 6% un 75% ievadita radioaktiva izotopa daudzuma. Aptuveni 80%radioaktiva
izotopa, kas izdalits no fécem, ir izvadits pirmo 48 stundu laika ka viens galvenais neaktivais
vielmainas produkts, tris neaktivi vielmainas produkti neliela daudzuma un loti mazs daudzums
preparata neizmainita veida.
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Docetaksela farmakokingtikas atkariba no pacientu grupam ir pétita, iesaistot 577 pacientus.
Paredzamie farmakoking&tikas parametri bija Joti tuvi tam, kas bija gaidams I fazes petijumu laika.
Docetaksela farmakokinétiku neietekmé pacienta vecums vai dzimums. Nelielam skaitam pacientu (n
= 23), kam klinisko bioktmisko analizu rezultati liecinaja par viegliem vai vid€ja smaguma pakapes
aknu darbibas traucgjumiem (ALAT un ASAT parsniedz normas augsgjo robezu 1,5 reizes vai vairak,
pie kam sarmainas fosfotazes normas augs$&ja robeza ir parsniegta 2,5 reizes vai vairak), kop&jais
organisma klirenss samazinas vidgji par 27% (skatit apakspunktu 4.2). Pacientiem ar vieglu vai
vidgjas smaguma pakapes Skidruma aizturi docetaksela klirenss nemainas. Par pacientiem ar smagu
Skidruma aizturi dati nav pieejami.

Izmantojot kombingto terapiju, docetaksels doksorubicina klirensu un doksorubicinola (doksorubicina
vielmainas produkta) koncentraciju plazma neietekmé. Vienlaikus lietoSana docetaksela,
doksorubicina un ciklofosfamida farmakokingtiku neietekmgja.

I fazes petijumos, kuros vertgja, ka kapecitabins ietekme docetaksela farmakokinétiku 95
docetaksels ietekme kap&citabina farmakokingtiku, ne kap&citabins docetaksela, n aksels 5'
DFUR (nozimigaka kap&citabina vielmainas produkta) farmakokingtikas pargm max UN AUC)
neietekmgja.

Docetaksela klirenss, to lietojot kombinacija ar cisplatiu, ir [idzigs klig€nsap? docetaksela
monoterapijas gadijuma. Cisplatina, to ievadot driz p&c docetall:;,‘la i Sanas, farmakokingtikas
raksturlielumi ir 11dzigi ka gadijuma, kad ievadits tikai cisplatt \

Kombing&ta docetaksela, cisplatina un 5-fluoruracila lietosa @aaentiem ar norobezotiem
audzgjiem neietekmgja katra atseviska Iidzekla farmakokingtiku

Lietojot standarta deksametazona premedikaciju, 4 elentiem tika péetits prednizona efekts uz
docetaksela farmakokinétiku. Nekads prednizona ‘efekts uz docetaksela farmakokinétiku netika
noverots.

5.3  Prekliniskie dati par drosibu 6
*
Docetaksela kancerogénais poten&@\f«w pétits.

In vitro mutagénas Tpasibas docetaksels uzrada mikrokodolu un hromosomu aberacijas testos ar

CHO-K1 stinam, ka art i 0 mikrokodolu testos ar pelém. Tomér tas neveicina mutagenitati Ames
testa vai CHO/HGPR mutacijas analize. Rezultati atbilst docetaksela farmakologiskajai
aktivitatei.

Nevelamas radlbas s€kliniekos, kas noverotas toksicitates petijumos ar grauzgjiem, liecina,
ka docetaksel negativi ietekmet viriesu fertilitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Skidinatajs:

Etilspirts, beziidens
Polisorbats 80

6.3 Nesaderiba
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So preparatu nedrikst jaukt kopa ar citiem preparatiem, iznemot tos, kas minéti apak$punkta 6.6.

Neizmantojiet polivinilhlorida (PVH) iekartas vai ierices. Docefrez nav saderigs ar PVH iekartam vai
iericém.

6.3 Uzglabasanas laiks

Flakons
24 meénesi-

Pagatavotais skidums
Pagatavotais $kidums satur 24 mg docetaksela, un tas ir jaizmanto uzreiz péc pagatavosanas.

2°C—8°C vai temperatiira, kas zemaka par 25°C, bet galigais infuziju skidums — 4 s
uzglabajot temperattra, kas ir zemaka par 25°C.
No mikrobiologiska viedokla pagatavotais Skidums ir jaizlieto nekavgjoties. J4, ek izmantots
nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbildt. 1gtotajs. Parasti
uzglabasanas laiks nedrikst biit ilgaks par 24 stundam, temperatiira 2—8 vien pagatavo$anas
talaka atskaidiSana nav notikusi kontrol€tos un valid&tos aseptlskos ap, %

Ir pieradits, ka pagatavotais Skidums ir kimiski un fizikali stabils 8 stundas, uzglabajot @peratﬁrﬁ

6.4 1Ipasi uzglabasanas nosactjumi \
Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C). @

Nesasaldet.

Flakons ir jauzglaba argja iepakojuma, lai pasargatu Qalsmas

Sagatavotu un atSkaiditu zalu uzglabasanas n(@ls skatit apakSpunkta 6.3.

6.5 lepakojuma veids un saturs

. Y e _ ..
Docefrez 80 mg pulveris un skldlnatbéfﬁzuu $kiduma koncentrata pagatavoS$anai

Pulvera flakons: §®
15 ml bezkrasains 1. klases sti akons ar peleku bromobutila gumijas aizbazni un hermétisku
nopemamu alunﬁnija val sinssarkana krasa.

Skidinataja ﬂakgn
5 ml bezkrasai ses stlkla flakons ar peleku bromobutila gumijas aizbazni un hermétisku
nopemamu a vacinu bruna krasa.

Katrs iepakojums satur:

* vienu vienreizgjas devas pulvera flakonu ar 80 mg docetaksela (+ 18% virspildijums: 94,4 mg) un
* vienu vienreizgjas devas $kidinataja flakonu ar 4 ml §kidinataja, kas paredzéts Docefrez (35,4%
etilspirta polisorbata 80).

------

flakona var iegiit mmlmalo ekstrahgjamo atslgaldlta koncentrata, kas satur 20 mg vai 80 mg
docetaksela, tilpumu.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai un noradijumi par sagatavosanu lietosanai

Docetaksels ir antineoplastisks Iidzeklis un, ka citu iesp&jami citotoksisku maisijumu gadijuma, ar1
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docetaksela skidumu sagatavosanas laika ir jaievero piesardziba. Visas darbibas ir jaizmanto
atbilsto3a aseptiska tehnika.

Ja docetaksela pulveris, pagatavotais koncentrats vai infuzijai paredz&ts Skidums nokliist saskarg ar
adu, nekavgjoties kartigi nomazgajiet ar ziepém un Gdeni. Ja docetaksela pulveris, pagatavotais
koncentrats vai infuzijai paredz&ts Skidums nokliist saskaré ar glotadam, nekavéejoties kartigi
nomazgajiet tas ar ziepém un tdeni.

Pirms lietoSanas pagatavotais koncentrats un infiizijai paredzetais $kidums ir rapigi jaapskata.
Skidums, kas satur nogulsnes, ir jaizlej.

Neizmantojiet polivinilhlorida (PVH) iekartas vai ierices. Docefrez nav saderigs ar PVH
iekartam vai iericem.
Docefrez pulveris un $kidinatajs koncentrata pagatavosanai infuiziju Skidumam ir paredzéts
tikai vienreizejai lietoSanai.

3 e N7
Pagatavosanas noradijumi
Lai ieglitu pacientam nepiecieSamo devu, iesp&jams, biis vajadzigs vaira a viens flakons.
Piem&ram, 140 mg docetaksela devai ir nepiecieSams viens 80 mg iep un tris 20 mg
iepakojumi. NepiecieSamajam Docefrez pulvera flakonu skaitam,5 laika ir jaat]auj sasniegt
istabas temperatiira (15°C-25°C).
Izmantojot §lirci un adatu, viss pareiza Docefrez .. flakona sat elk un jainjice attiecigajos
Docefrez pulvera flakonos. @

Lai nodrosinatu pilnigu pulvera izSkiSanu, kartigi sakratiet&:lveris 1z8kidis atrak neka 90 sekundgs).
PagatavoSanas skidums satur aptuveni 24 mg/ml docetdksela, un tas ir jaizmanto uzreiz péc

sagatavosanas. @

Infazijas Skiduma pagatavoSana Q
Péc atskaidiSanas katrs flakons satur ekstgah&tu Koncentratu aptuveni 0,84 ml tilpuma, kas atbilst
aptuveni 20 mg docetaksela. Koncentr3 ms (24 mg/ml docetaksela) atbilstosi pacientam

nepiecieSamajai devai (mg) ir jﬁizveﬂ\ atbilstosa flakonu skaita), izmantojot gradugtu §lirci un
adatu.

Koncentrats ir jainjicé 250 ml infiziu maisinos vai pudel@s, kas satur 50 mg/ml (5%) glikozes
skiduma vai 9 mg/ml (0,9%) natija hlorida skiduma infuzijai.

Ja nepiecieSama deva, k ielaka par 200 mg docetaksela, ir jaizmanto lielaks daudzums augstak
mingto Skidumu ta 1a®' j@ infliziju skiduma netiek parsniegta docetaksela koncentracija 0,74

mg/ml. /
Inftziju madSi ﬁ@pudelé esoSais Skidums ir jasajauc ar rokam, izmantojot Stipojosas kustibas.

LietoSanas veids
Docetaksela infliziju §kidums ir jaizlieto 4 stundu laika un aseptiski jaievada ka 1 stundas infiizija
istabas temperatiira un normalos gaismas apstak]os.

Atkritumu likvidéSana
Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
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2132 JH Hoofddorp

Niderlande

Talr: +31-23-5685501

Fakss: +31-23-5685505

8. REGISTRACIJAS NUMURS

EU/1/10/630/002

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2010. gada 10. maijs 6

<0

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS /Q
Sikaka informacija par o preparatu ir pieejama Eiropas zalu agentiiras %} timekla vietng_

http://www.ema.europa.eu. R 6
J@\
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PIELIKUMS IK

A. RAZOSANAS L@AZES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR

SERIJAS Izb
B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
/®\
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A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

SUN Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polaris Avenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

. NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU,
KAS UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Zales ar parakstiSanas ierobeZojumiem (Skatit Pielikumu I: Zalu apraksts, apaks I@d )
/ %){a

. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU, FEKTIVU SO

ZALU LIETOSANU &

Nav piemérojami. J ’\
. CITI NOSACIJUMI @Q
Farmakovigilances sistéema (
Registracijas apliecibas TpaSniekam janodroS$ina, 1ai

registracijas pieteikuma 1.8.1. moduli ieklautaj
izveidota un darbotos pirms zalu laiSanas tir

Riska parvaldibas plans . (6

ika, kamér zales atrodas tirg.

Nav piemérojams.

Sis pieteikums ir balstits uz atsa;c além, attieciba uz kuram nepastav droSuma apsveérumi, kas
pieprasa noteiktus riska mazinasanas pasakumus.

PADZ
So zalu PADZ isﬂm @s grafikam jasaskan ar atsauces zalu PADZ iesniegSanas grafiku.

/\/’O
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

20 mg kartona kastite

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Docefrez 20 mg pulveris un $kidinatajs infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Docetaxel

| 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS(I) [N
> 4

Katrs vienai devai paredz&ts pulvera flakons satur 20 mg beztidens docetaksey. ¢ 178kidinasanas 1

ml koncentrata satur 24 mg docetaksela. (@
X

3. PALIGVIELU SARAKSTS ‘.
A
Skidinatajs: é@

Polisorbats 80 un beziidens etanols (

Sikaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija. 4

(4

A J

4. ZALU FORMA UN SATURS Q

N~

Pulveris un $kidinatajs infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

1 flakons ar pulveri b
1 flakons ar skidinataju :%

Va
5. LIETOSANASMFJFODE UN IEVADISANAS VEIDS

Atskaidit pirms lietoSanas. Tikai vienreizéjai lietoSanai.

Pirms lietoSanasAizlasiet lietoSanas instrukciju.

------

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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CITOTOKSISKS.
Ipasi piesardzibas pasakumi, apejoties ar medikamentu.

8. DERIGUMA TERMINS

DER. LIDZ:

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapt
Nesasaldet
Flakonu uzglabat argja kartona iepakojuma, lai sargatu no gaismas - 6

X0

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETQWPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR PARATU (JA
PIEMEROJAMS) X

N

Jebkuras neizlietotas zales vai izmantotais materials ir jﬁiznicirﬁ’@ pa ar viet€jam prasibam.

<

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS iPAgNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

~

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. @
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp Q

Niderlande 6
-

12. REGISTRACIJAS NUM®

EU/1/10/630/001 6

2\
St

13. SERLJ RS

Sérija:

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS/DOCEFREZ 20 mg

1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Docefrez 20 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Docetaxel

Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS METODE -
0o

7,
Pirms lieto$anas atSkaidit. @

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju. Qé

3.  DERIGUMA TERMINS

DER. LIDZ:

4. SERIJAS NUMURS Q@‘
g
. \( 9

Sérija:

5.  SATURA SVARS, TILI‘E@VAI VIENIBU DAUDZUMS

20 mg beztudens docetaksel
Pec izskidinasa r@o’&entrﬁta satur 24 mg bezudens docetaksela.

nas 1
DN
6. CIT %

p 2

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

CITOTOKSISKS.
Ipasi piesardzibas pasakumi, apejoties ar medikamentu.
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

______

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Docefrez 20 mg SKIDINATAJS

2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. 6

3.  DERIGUMA TERMINS {Q;‘

DER. LIDZ:

J .\O)
4. SERIJAS NUMURS - Q,Q |
Serija: 4 K
D

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENSBU DAUDZUMS
g

4 ml §kidinataja (35,4 % etilspirta glg@ohsorbata 80)

6. CITA AQ
Sun Pharmaceutical I%@s Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
Niderlande )
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

80 mg kartona iepakojums

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Docefrez 80 mg pulveris un $kidinatajs infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai
Docetaxel

| 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS(I)

’:
Katrs vienai devai paredzets pulvera flakons satur 80 mg beziidens docetaksela. '@ﬂinﬁanas 1
ml koncentrata satur 24 mg/ml docetaksela.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS (@
Skidinatajs: . é&'
Polisorbats 80 un etanols, beziidens J :\

Sikakai informacijai skatiet lietoSanas instrukciju. (
-
\

4. ZALLU FORMA UN SATURS

~
Pulveris un skidinatajs infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai
1 flakons ar pulveri o
1 flakons ar $kidinataju

5. LIETOSANAS METODE I’ﬁ({zV'ADiéANAs VEIDS
hJ

A

Atskaidit pirms lietoSanas. Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
‘
Pirms lieto3anas izlasiet @éanas instrukciju.

Intravenoza ievﬁ‘%c iz8kidinasanas un atSkaidiSanas.

N

6. IPASI MDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS.
Ipasi piesardzibas pasakumi, apejoties ar medikamentu.

8. DERIGUMA TERMINS
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DER. LIDZ:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapt
Nesasaldéet
Uzglabat flakonu argja kartona iepakojuma, lai sargatu no gaismas -

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS) C.

Jebkuras neizlietotas zales vai izmantotais materials ir jaiznicina saskana ar \ﬁt@ﬁbﬁm.

2,

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS, UN ADRESE

2132 JH Hoofddorp
Niderlande

» =
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. J \
Polarisavenue 87 @Q

12.  REGISTRACIJAS NUMURS Q’@

EU/1/10/630/002 6

*
_ \
13, SERIJAS NUMURS /()

3
Serija: c‘
| 14. 1ZSNI S KARTIBA

Recepsu zales

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

80 mg pulvera flakona etikete

1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Docefrez 80 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Docetaxel
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS METODE v
L~ 4
Pirms lietoSanas atSkaidit. @
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. ’é
i A~
3.  DERIGUMA TERMINS N

DER. LIDZ: (6

4. SERIJAS NUMURS "?é

Sérija:
. (’9

AN

5. SATURA SVARS, TILP‘U@VAI VIENIBU DAUDZUMS

80 mg docetaksela (beztidens)
P&c izskidinasanas 1 ml l@entrﬁta satur 24 mg beziidens docetaksela.

NZ

6. CITM/'@

Sun Pharmace!ﬁal Industries Europe B.V.

CITOTOKSISKS.
Ipasi piesardzibas pasakumi, apejoties ar medikamentu.
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

______

| 1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Docefrez 80 mg pulvera $kidinatajs

[ 2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju. 6

| 3. DERIGUMA TERMINS 2 (@

DER. LIDZ: ’66

4 ’A “
4. SERIJAS NUMURS JQ\’
Sérija: (@

5.  SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIE%DAUDZUMS

4 ml skidinataja (35,4 % etilstpirta Skidums polisorbata 80)

e
6. CITA %

Sun Pharmaceutical Industries Etrope B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande /

/\/’O
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM
Docefrez 20 mg pulveris un $kidinatajs infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
Docetaxel

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai slimnicas farmaceitam.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no
min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, ltidzu, izstastiet to savam arstam vai
slimnicas farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Docefrez un kadam nolikam to lieto
Pirms Docefrez lietoSanas

Ka lietot Docefrez 6
Iesp&jamas blakusparadibas
Ka uzglabat Docefrez @

Sikaka informacija @

1. KAS IR DOCEFREZ UN KADAM NOLUKAM TO LIET &’

O 0T A WN U

Docefrez satur aktivo vielu docetakselu. Docetaksels ir viela, ka ta no ives koku skujam. Tas
pieder pretvéza medikamentu grupai, ko deéveé par taksmdlem

- progresgjusa kriits dziedzera veza terapijai ga viski, gan kombinacija ar doksorubicinu,
trastuzumabu vai kapecitabinu

- kriits dziedzera v&za, kas ir vai nav skarigh ezglus, arst€Sanai agrina stadija kombinacija ar
doksorubicinu un ciklofosfamidu

- nesiksiinu plausu véza terapijai (N C) gan atseviski, gan kombinacija ar cisplatinu

- priekSdziedzera véza terapijaikaghbindcija ar prednizonu vai prednizolonu

- Mmetastatiska kunga véza arstes@gaikopa ar cisplatinu un 5-fluoruracilu.

- galvas un kakla véza ﬁrﬁ@kombinécijﬁ ar cisplatinu un 5-fluoruracilu

2. PIRMS DOCEFI%LIETOSANAS

Docefrez atseviski vai kopa ar citiem preparatiem iz 3 &iu veidu véza arstéSana:

Nelietojiet Docyr s gadijumos

. ja Jums crgija (paaugstinata jutiba) pret docetakselu vai kadu citu Docefrez sastavdalu;
. ja Jasu asfinis ir parak maz balto Stnu;
. ja Jums ir smaga aknu slimiba

Ipasa piesardziba, lietojot Docefrez, nepieciesama $ados gadijumos
Informé&jiet arstu, ja jums ir:

- sirds problémas

- aknu problémas

- nieru problémas

Pirms katras Docefrez ievadiSanas Jums izdarTs asins analizi, lai parbauditu, vai Jums ir pietickams
asins $tinu daudzums un vai Jusu aknu funkcija ir pietickama, lai sanemtu Docefrez.
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Lai vajinatu noteiktu nevélamu blakusparadibu izpausmes, kas iesp&jamas péc Docefrez infuzijas, jo
ipasi - alergiskas reakcijas un $kidruma aizturi (plaukstu, pedu un kaju tiiska, kermena svara
pieaugums) - vienu dienu pirms Docefrez ievadisanas Jums var ltigt lietot premedikaciju, kas ietver
peroralu kortikosteroidu, pieméram, deksametazonu, kas jaturpina lietot v&l vienu vai divas dienas.

Citu zalu lietoSana

Pastastiet arstam vai slimnicas farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedg¢ja laika esat
lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

It Tpasi, pastastiet arstam, ja jis lictojat zales, kas satur jebkuras no talak uzskaititajam aktivajam
vielam:

- ritonavirs un citi proteazes inhibitori, ko lieto HIV infekcijas/AIDS arstésanai.

- ketokonazols un intrakonazols, lieto séniSu infekciju arst€Sanai

- ciklosporins, lieto imiinas sistémas nomaksanai (pieméram, pec transplantacijas)

- eritromicins, antibiotika, ko lieto bakterialu infekciju arsteésanai 6

- >
Griitnieciba / &
(@

Docefrez NEDRIKST ievadit, ja Jums ir iestajusies grﬁtniecibaﬁ'a\@ts to nav skaidri noradijis.

Konsultgjieties ar arstu pirms jebkadu medikamentu lietoSanas.

Jums NEDRIKST iestaties griitnieciba, kamér lietojat $o med; , un Jums obligati jaizmanto
drosa kontracepcijas metode terapijas laika, jo Docefrez v gt auglim. Ja griitnieciba iestajas
arst€Sanas leika, Jums par to nekavgjoties jainforme arsts.

VirieSiem, kuri tiek arsteti ar Docefrez, nav ieteic %‘[ bernu terapijas laika un 6 ménesus pec tas,
ka ar ieteicams konsultgties par spermas iesaldes§ irms terapijas uzsaksanas, jo docetaksels var
ietekmégt virieSu auglibu.

Zidisanas periods . ( b

Laika, kad Jas arste ar Docefrez! @bérnu NEDRIKST.

Transporthidzeklu Va(ﬁ‘% un mehanismu apkalpo$ana

Nav veikti petijuntiyl ertetu Docefrez ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. T inot, ka tas var izraisit reiboni, nogurumu un gibSanu, ja Jis novérojat jebkuru
no §im bla aradibam, Jus nedrikstat vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

Svariga informacijas par kadu Docefrez sastavdalam

Skidinatajs satur mazas etanola (alkohols) devas, mazak ka 100 mg deva.

3. KA LIETOT DOCEFREZ

Jusu arsts aprekinas devu atkariba no kermena virsmas laukuma m? (atkariba no kermena masas un
auguma) un Jiisu vispargja stavok]a.

Docefrez Jums ievadis veselibas apriipes specialists. To ievada véna pa pilienam (intravenoza
infuzija), ta ilgs apméram vienu stundu. Parasti Jums Docefrez infuzija jasanem reizi trTs nedélas.

Atkariba no Jisu asins analizu rezultatiem, Jiisu vispargja stavokla un noteiktu blakusefektu
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paradiSanas, Jlisu arsts var mainit preparata devu un/vai ievadi$anas biezumu. Pastastiet arstam vai
farmaceitam, ja jums rodas drudzis, caureja, ¢iilas mutes dobuma, nejutiguma, tirpSanas un durstosas
sajiitas.

Arsts var Jums nozimét citas zales pirms Docefrez terapijas uzsak$anas vai terapijas laika:

- lai samazinatu alergisko reakciju rasanos vai Skidruma aizturi (premedikacija ar iekskigi lietojamo
kortikoidu ka deksametazons);

- lai stimul&tu asins §tinu veidoSanos kaulu smadzengs (piem&ram, filgrastims).

Ja Jums ir kadi papildus jautajumi, kas attiecas uz So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai
slimnicas farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Docefrez var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas 129%6

- loti biezi: skar vairak ka 1 no 10 lietotajiem;

- biezi: skar 1 1idz 10 no 100 lietotajiem;
- retak: skar 1 [idz 10 no 1000 lietotajiem;

- reti: skar 1 11dz 10 no 10000 lietotajiem;
- loti reti: skar mazak ka 1 no 10000 lietotajiem; %
nosakams.

- nav noveérots: biezums, pamatojoties uz pieejamibas

Blakusparadibas péc sastopamibas biezuma tiek iedalttas $adi: @

Biezak zinotas blakusparadibas péc viena pasa Docefreg lietosanas ir sarkano vai balto asins §tnu
skaita mazinaSanas, matu izkri$ana, slikta diisa, ve ¢ulas mutes dobuma, caureja un nogurums
(visas loti biezi sastopamas).

minétajiem alergisko reakciju simptomi ti biezi sastopamas):

Nekavegjoties informgjiet arstu vai masu izguz&ikﬁ vai tulit p&c infuzijas, ja noveérojat jebkadu no
- pietvikums, adas reakcijas, nieze; ’

- spilésanas sajita kriiSu kurvi, el s gritibas;
- drudzis vai drebuli;
- s@pes mugura; A

- zems asins spiediens. q

Citas ]oti biezi sas blakusparadibas:

o drudZIS‘( Xpastastlet arstam vai farmaceitam;
inf skaltot pneimoniju un asins saindesanos;
sama: s sarkano asins $tnu skaits (an€mija, ar simptomiem ka balums, vajums);
samazinats balto asins $tinu skaits (paaugstinata uznémiba pret infekcijam);
samazinats trombocTtu skaits (paaugstinats neparedzetas asinosanas risks);
alergiskas reakcijas (skatiet ieprieks);
galvassapes™®, bezmiegs*;
nejiitigums vai tirpSanas un durstiSanas sajiita, garSas trauc€jumi (nervu bojajuma del);
sapes locttavas vai muskulos;
acu iekaisums vai pastiprinata acu asaroSana;
tiska, ko izraistjusi $kidruma izplatiSanas no limfmezgliem uz apkartgjiem audiem
neraksturigas vietas;
roku, pedu, kaju pietukums;
elpas trikums, klepus*;
piloss deguns vai iesnas; rikles un deguna iekaisums*;
deguna asinosana;
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¢ulas mutes dobuma;

nelaba diiSa, vems$ana, gremoSanas traucéjumi*, sapes védera*;

caureja, aizciet€jumi*;

matu izkrisana;

delnu vai p&€du pamatnu apsartums un tiiska, ka rezultata Jusu ada var lobities (tas var but art
uz rokam, sejas vai kermena)*;

Jusu nagu krasas izmainas, nagi var noiet, *;

muskulu sapes un stivums, muguras vai kaulu sapes*;

menstruaciju cikla parmainas vai menstruaciju trakums™;

nogurums, sapes, gripai [idzigi simptomi*;

stgribas zudums (anoreksija), kermena masas palielinasanas vai samazinaSanas*.

Biezi sastopamas blakusparadibas:

e mutes sénisu infekcija (orala kandidiaze);
e atlidenoSanas; 6
e reibonis, dzirdes traucgjumi;
e pazeminats asins spiediens (hipotensija), sirds mazspgja; neregulara( 1ba (aritmija);
e sausa mute, apgriitinata vai sapiga risana, baribas vada iekaisums ( (@ts)
e asinosana;
e paaugstinats aknu enzZimu Iimenis (asins analizgs). 6
\
Retak sastopamas blakusparadibas: Q
e gibsana;
e injekcijas vieta adas reakcijas, vénas iekaisums Va&etukums;
e resnas zarnas, tievo zarnu iekaisums; zarnu perforacija;
[ ]

asins recekli
Kad Docefrez tiek lietots kopa ar citam pretvé@i em, dazu blakusparadibu sastopamiba vai
smaguma pakape var palielinaties. Blakusparadibas, kas apzimetas ar "*” , ir noverotas, lietojot
Docefrez kombinacija ar citam zélém

Ja noverojat jebkadas blakuspara as $aja instrukcija nav mingtas, vai kada no min&tajam
blakusparadibam jums 1zpauzQ 1, ludzam par tam informét arstu vai slimnicas farmaceitu.

5. KA UZGLAE@%CEFREZ

Uzglabat be C_] ama un neredzama vieta.

Docefrez nedrikst lietot p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C).
Nesasaldet.
Uzglabat argja kartona iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

Pagatavotais Skidums jaizlieto talit péc pagatavosanas.

Ir pieradits, ka pagatavotais $kidums ir kimiski un fizikali stabils 8 stundas, uzglabajot pie 2°C lidz
8°C vai Iidz 25°C, un gala $kidums infuzijai - 4 stundas istabas temperatira.

Skidums inflizijam, uzglabajot temperatiira, kas zemaka par 25 °C, jaizlieto 4 stundu laika.
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Zales nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidéSanu. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA
Ko Docefrez satur

. Aktiva viela ir docetaksels.
Docefrez 20 mg pulveris un $kidinatajs infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai. Viens
docetaksela.
Skidinatajs satur 35,4% etanola un polisorbata 80.

Docefrez argjais izskats un iepakojums 6

Docefrez 20 mg pulveris un Skidinatajsinfiziju skiduma koncentrata pagatavos. l@

Flakons ar pulveri: Docefrez ir balts, liofilizéts pulveris, kas tiek piegadats 22 stikla flakona
ar peleku gumijas aizbazni bez lateksa un zalu aluminija vacinu. g

Flakons ar skidinataju: 1 ml dzidra, caurspidiga Skiduma, kas tiek pieg% ikla flakona ar peleku
gumijas aizbazni bez lateksa un zilu aluminija vacinu.

I\
Viens iepakojums satur: 1 flakonu ar pulveri un 1 flakonu ar §ki@u.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs (
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. 4
Polarisavenue 87 @

2132 JH Hoofddorp Q
Niderlande

Talr. +31 (0)23 568 5501

. a
Lai iegttu papildus informaciju p “mgalém, ladzam kontaktéties ar Registracijas apliecibas
Tpasnieka vietgjo pﬁrsta‘wnieci@

Belgié/BeIgique/Be@ Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmaceu ibﬂ\ stries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisaven % Polarisavenue 87

2132 JH ddefp 2132 JH Hoofddorp

The Netherla The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501

Bouarapus Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp

The Netherlands The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501
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Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Elrada " 6
Sun Pharmaceutical Industries B.V.
Polarisavenue 87 ‘lb

2132 JH Hoofddorp A

The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5%
Espana /@\

eutieals Spain S.L.

SUN Phar

C/Bobinador Planta 1a Local 13
Mataro, 08302

Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85

France

SUN Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz

78600 Maisons Laffitte
France

tel. +33 6 48 27 05 59

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Norge 6
Sun Pharmaceutical IM: jeS"Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofdd

The Netherland
tel. +31 (Q)2 6&501
Osterr@
arMaceutical Industries Europe B.V.

Sun
mris enue 87
JH Hoofddorp

e Netherlands

Q tel. +31 (0)23 568 5501

Polska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501
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Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 — Milano

Italy

tel. +39 02 33 49 07 93

Kvmpog
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Latvija . ﬁ@
Sun Pharmaceutical Industries EEW B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp A

The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5%
2\

Lietuva

Sun Phar
Polarisavenu
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

utieal Industries Europe B.V.

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi apstiprinata

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Suomi/Finland 6
Sun Pharmaceutical h)d: jeS"Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofdd

The Netherlapd
tel. +31 (Q)2 6&501

Sveri e@
Sun P%V aceutical Industries Europe B.V.

Palarisavenue 87
JH Hoofddorp
e Netherlands

Q tel. +31 (0)23 568 5501

United Kingdom

SUN Pharmaceuticals UK Ltd.
1200 Century Way

Thorpe Business Park

Colton, Leeds LS15 8ZA
United Kingdom

tel. +44 113 251 59 27

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiras (EMA) majas lapa:

://www.ema.europa.eu



http://www.ema.europa.eu/�

Talak sniegta informacija paredzgta tikai medicinas vai veselibas apriipes profesionaliem:
DOCEFREZ 20 MG PULVERA UN SKIDINATAJA INFUZIJU SKIDUMA KONCENTRATA

PAGATAVOSANAI LIETOSANAS PAMACIBA

Pirms DOCEFREZ koncentrata skiduma vai Docefrez infiizijas Skiduma sagatavosanas ir svarigi
izlasit visu procediiras aprakstu

1. PREPARATA APRAKSTS

>
Docefrez 20 mg pulveris ir balts vai gandriz balts liofilizéts pulveris, kas satur 20 mg (ar parpildijumu
lidz 22%: 24,4 mg) beztidens docetaksela. Docefrez skidinatajs ir 35,4% beztudens etanola Skidums
polisorbata 80. Pec atskaidisanas 1 ml koncentrata satur 24 mg docetaksela.

2. IEPAKOJUMA VEIDS c"é
L 4
Docefrez ir pieejams vienreizgjas devas flakonos. "’Q\
~
Viens Docefrez 20 mg pulvera infuziju §kiduma koncentrata pagatavo$anai iepakojums satur vienu

flakonu ar vienu devu docetaksela (20 mg docetaksela, kas atbilst 24,4 mg lifolizéta pulvera) un
vienas devas flakonu ar 1 ml skidinataja, kas sastav no 35,4% beztidens etanola $§kiduma polisorbata

80.

Papildu pildijums péc atSkaidiSanas ar visu pievienota Docefrez $kidinataja flakona saturu nodro$ina
to, ka minimalais no flakona panemamais bazes $kiduma tilpums, kas ir 0,84 ml, satur 20 mg beztidens
docetaksela.

Docefrez flakoni ir jauzglaba ledusskapi. Nesasaldét. Docefrez nedrikst izmantot péc deriguma
termina, kas noradits uz kartona ieQa'kojuma un flakoniem.

2.1 Docefrez 20 mg pulvera flakons

Docefrez 20 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

o Docefrez 20 mg flakons satur baltu vai gandriz baltu lifolizétu pulveri 5 ml dzidra stikla flakona
ar 20 mm pel€ku gumijas aizbazni, kas noslégts ar tumsi zalu nonemamu aluminija vacinu.

e Viens Docefrez 20 mg flakons satur 20 mg beziidens docetaksela (ar 22% papildu pildijumu: 24,4
mg docetaksela).

Docefrez skidinatajs ir 35,4% etanola §kidums polisorbata 80.
Docefrez 20 mg pulvera Skidinatajs infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

o Docefrez 20 mg $kidinataja flakons ir 1 ml bezkrasains 1. klases stikla flakons ar 20 mm un peléku
brombutilgumijas aizbazni, kas noslégts ar 20 mm tumsi zilu nonemamu aluminija vacinu.
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e Viens 20 mg/0,5 ml Docefrez $kidinataja flakons satur 1 ml 35,4% etanola skidumu
polisorbata 80.

Papildu pildijums péc atskaidiSanas ar visu pievienota Docefrez Skidinataja flakona saturu nodrosina
to, ka minimalais no flakona panemamais bazes $kiduma tilpums satur attiecigi 20 mg vai 80 mg
beztidens docetaksela.

3. IETEIKUMI DROSAI LIETOSANAI

Docefrez ir pretaudzgju lidzeklis un, lidzigi citam potenciali toksiskam vielam, pagatavojot ta
Skidumus un veicot darbibas ar to, ir jaievéro piesardziba. Ieteicams lietot cimdus.

Ja Docefrez koncentrats, bazes Skidums vai infiiziju $§kidums nonak uz adas, tas nekavéjoties ripigi
janomazga ar ziepém un Gideni. Ja Docefrez koncentrats, bazes §kidums vai infaziju 8k s nonak
kontakta ar glotadam, tas nekavgjoties riipigi janomazga ar tideni. @

/,
4. SKIDUMA SAGATAVOSANA INTRAVENOZAI IEVADiﬁAx @

Nedrikst izmantot nevienu PVC aprikojumu vai ierici. Docefrez nav piemérots PVC
aprikojumam vai iericém.

Docefrez pulveris un $kidinatajs infaziju Skiduma koncentrata pagatavosanai ir tikai
vienreiz€jai lietoSanai.

N
4.1. Docefrez bazes $kiduma (10 mg/ml docetakhA pagatavoSana

4.1.1 Ja flakoni ir uzglabati ledusskapi, nepie@ is Docefrez iepakojumu skaits uz 5 minGtém
jaatstaj istabas temperatiira (Iidz 25 °C).

R
N\
\o
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4.1.2 Izmantojot Slirci ar adatu, flakonu nedaudz pieskiebjot, no flakona aseptiski panem visu
Docefrez skidinataja daudzumu.

Dy

4.1.3 Visu §lirces saturu injic€ atbilstosa Docefrez flakona. q

@ ’66
J@\g
(Q/
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4.1.5 Paturiet pudeliti ar pagatavoto skidumu 5 miniites istabas temperatiira (lidz 25°C) un tad
parbaudiet, vai $kidums ir viendabigs un dzidrs.

Pagatavotais $kidums satur aptuveni 24 mg/ml docetaksela, un tas jaizlieto uzreiz péc pagatavosanas.
Tacu, ir pieradita iepriek$ pagatavota Skiduma kimiska un fizikala stabilitate, kas ir 8 stundas, ja tas
tiek uzglabats no 2°C Iidz 8°C vai istabas temperattira (Iidz 25°C).

5
/Q’}tb

4.2. Infazijas Skiduma pagatavo$ana N 6

4.2.1 Var biit nepiecieSsams vairak par vienu pagatavota Skidum: Xiti, lai ieglitu pacientam
vajadzigo devu. Balstoties uz pacientam vajadzigo devu, kas iZfei g, aseptiska veida, izmantojot
Slirces ar iedalam un adatu, izsiiciet attiecigo pagatavota él{o daudzumu. Pieméram, lai iegiitu
140 mg docetaksela devu, nepiecieSams viens 80 mg uqg tris 20 mg iepakojumi. Pagatavotais skidums
satur ~ 24 mg/ml docetaksela, kas atbilst izvelkamaj audzumam aptuveni 20 mg/0,84 ml un 80

mg/3,36 ml. 0

&
N\
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4.2.2 NepiecieSamo bazes Skiduma tilpumu injic€ 250 ml tilpuma infiiziju maisa vai pudelé ar 5%
glikozes vai 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu infuzijai. Ja nepiecieSamas devas lielums
parsniedz 200 mg docetaksela, lai neparsniegtu docetaksela koncentraciju 0,74 mg/ml, infuzijas
nes€jskiduma tilpums ir japalielina.

4.2.4 Docefrez infuzijas §l,ddugAj aizlieto 4 stundu laika. To ievada aseptiski, istabas temperattira
(Iidz 25°C) un normala a}%aismOJumﬁ, 1 stundu ilgas infuzijas veida.
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4.2.5 Lidzigi ka ar visiem parenterali ievadamiem preparatiem, Docefrez bazes un infuziju skidumi
pirms lietoSanas vizuali japarbauda un $kidumi ar nogulsném ir jaiznicina.

>
<0

5.  1ZNICINASANA /6

Visus materialus, kas izmantoti atSkaidiSanai un ievadiSanai, jaiznicina @)éi vietgjam prasibam.
0\6
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM
Docefrez 80 mg pulveris un $kidinatajs infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Docetaxel

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai slimnicas farmaceitam.

- Ja JUis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav min&tas vai kada no
min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai slimnicas
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:
Kas ir Docefrez un kadam noliikam to lieto 6

Pirms Docefrez lietoSanas @
Ka lietot Docefrez / &
lesp&jamas blakusparadibas @

Ka uzglabat Docefrez

Sikaka informacija (
’ 6&

1. KAS IR DOCEFREZ UN KADAM NOLUKAM TO LJ

O UTA WM U

Docefrez satur aktivo vielu docetakselu. Docetaksels ir viel @ie ta no 1ves koku skujam. Tas
pieder pretvéza medikamentu grupai, ko deveé par taksoni{

Docefrez atseviski vai kopa ar citiem preparatiem iz(mko $adu veidu véza arstéSana:

- progresgjusa kruts dziedzera véza terapijai @seviéki, gan kombinacija ar doksorubicinu,
trastuzumabu vai kapecitabinu

- kruts dziedzera veza, kas ir vai nav skarisNimfmezglus, arst€Sanai agrina stadija kombinacija ar
doksorubicu un ciklofosfamidu

- nesik§iinu plausu véza terapijai Q C) gan atseviski, gan kombinacija ar cisplatinu

- priekSdziedzera veéza terapijai inacija ar prednizonu vai prednizolonu

- metastatiska kunga véza agstgsanai kopa ar cisplatinu un 5-fluoruracilu.

- galvas un kakla véza érs%nai kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu

2.  PIRMS D @%LIETOSANAS

Nehetopet}\/ Sados gadijumos

. jalu alergija (paaugstinata jutiba) pret docetakselu vai kadu citu Docefrez sastavdalu;
. ja Jusu asinis ir parak maz balto Stnu;

. ja Jums ir smaga aknu slimiba

Ipasa piesardziba, lietojot Docefrez, nepieciesama $ados gadijumos
Informgjiet arstu, ja jums ir:

- sirds problémas

- aknu problémas

- nieru problémas

Pirms katras Docefrez ievadiSanas Jums izdarTs asins analizi, lai parbauditu, vai Jums ir pietickams
asins $tinu daudzums un vai Jiisu aknu funkcija ir pietiekama, lai sanemtu Docefrez.
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Lai vajinatu noteiktu nevélamu blakusparadibu izpausmes, kas iesp&jamas p&c Docefrez inflizijas, jo
paSi - alergiskas reakcijas un $kidruma aizturi (plaukstu, peédu un kaju tiiska, kermena svara
pieaugums) - vienu dienu pirms Docefrez ievadiSanas Jums var liigt lietot premedikaciju, kas ietver
peroralu kortikosteroidu, pieméram, deksametazonu, kas jaturpina lietot vél vienu vai divas dienas.

Citu zalu lieto§ana

Pastastiet arstam vai slimnicas farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat
lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

It 1pasi, pastastiet arstam, ja jis lietojat zales, kas satur jebkuras no talak uzskaititajam aktivajam
vielam:

- ritonavirs un citi protedzes inhibitori, ko lieto HIV infekcijas/AIDS arstésanai.

- ketokonazols un intrakonazols, lieto séniSu infekciju arst€Sanai
- ciklosporins, lieto imiinas sistémas nomaksanai (pieméram, p&c transplantacijas)

- eritromicins, antibiotika, ko lieto bakterialu infekciju arsteésanai 6
Griitnieciba / 3@
Konsultejieties ar arstu pirms jebkadu medikamentu lietoSanas. é

Docefrez NEDRIKST ievadit, ja Jums ir iestajusies grﬁtnieciba;)'aﬂ'\ ts to nav skaidri noradijis.

Jums NEDRIKST iestaties griitnieciba, kamér lietojat $o medi , un Jums obligati jaizmanto
drosa kontracepcijas metode terapijas laika, jo Docefrez v gt auglim. Ja griitnieciba iestajas
arst€Sanas leika, Jums par to nekavgjoties jainforme arsts.

Virie$iem, kuri tiek arstéti ar Docefrez, nav ieteic &t bérnu terapijas laika un 6 ménesus pec tas,
ka ar ieteicams konsultéties par spermas iesaldes irms terapijas uzsaksanas, jo docetaksels var
ietekmé&t virieSu auglibu.

Zidisanas periods . ( b

Laika, kad Jus arste ar DocefreQ@bérnu NEDRIKST.

Transportlidzek]u vadi§ana un mehanismu apkalpoS$ana

Nav veikti petijunti l@vértétu Docefrez ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tépgr, winot, ka tas var izraisit reiboni, nogurumu un gibsanu, ja Js novérojat jebkuru
no $Tm bla aradbam, Jus nedrikstat vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

Svariga informacijas par kadu Docefrez sastavdalam

Skidinatajs satur mazas etanola (alkohols) devas, mazak ka 100 mg deva.

3. KA LIETOT DOCEFREZ

Jusu arsts aprekinas devu atkariba no kermena virsmas laukuma m? (atkariba no kermena masas un
auguma) un Jiisu vispargja stavok]a.

Docefrez Jums ievadis veselibas apriipes specialists. To ievada véna pa pilienam (intravenoza infiizija),
ta ilgs apméram vienu stundu. Parasti Jums Docefrez inflizija jasanem reizi tris nedglas.

Atkariba no Jisu asins analizu rezultatiem, Jisu vispargja stavokla un noteiktu blakusefektu
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paradiSanas, Jiisu arsts var mainit preparata devu un/vai ievadiSanas biezumu. Pastastiet arstam vai
farmaceitam, ja jums rodas drudzis, caureja, ¢llas mutes dobuma, nejutiguma, tirpSanas un durstoSas
sajiitas.

Arsts var Jums nozimét citas zales pirms Docefrez terapijas uzsak3anas vai terapijas laika:

- lai samazinatu alergisko reakciju rasanos vai $kidruma aizturi (premedikacija ar iek8kigi lietojamo
kortikoidu ka deksametazons);

- lai stimul&tu asins §tinu veidosanos kaulu smadzengs (piem&ram, filgrastims).

Ja Jums ir kadi papildus jautajumi, kas attiecas uz $o zalu lietosanu, jautajiet savam arstam vai
slimnicas farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Docefrez var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas 1%?

Blakusparadibas p&c sastopamibas biezuma tiek iedalttas $adi: /6
- loti biezi: skar vairak ka 1 no 10 lietotajiem;

- biezi: skar 1 lidz 10 no 100 lietotjiem; &

- retak: skar 1 Iidz 10 no 1000 lietotajiem; . 6

- reti: skar 1 11dz 10 no 10000 lietotajiem;

- loti reti: skar mazak ka 1 no 10000 lietotajiem; %
- nav noverots: biezums, pamatojoties uz pieejamiba & v nosakams.
Biezak zinotas blakusparadibas p&c viena pasa Docefreg lietosanas ir sarkano vai balto asins §tinu

skaita mazinasanas, matu izkriSana, slikta dusa, ve ¢ulas mutes dobuma, caureja un nogurums
(visas loti biezi sastopamas).

Nekavgjoties informéjiet arstu vai masu i uzijaQﬁkﬁ vai tiilit p&c infuzijas, ja noverojat jebkadu no
minétajiem alergisko reakciju simptomi %ati biezi sastopamas):

- pietvikums, adas reakcijas, nieze;

- spilésanas sajuta kriiSu kurvi, el@s gritibas;

- drudzis vai drebuli; !
- sapes mugura;

- zems asins spiediens. q

Citas loti biezi s Xp blakusparadibas:

e drudzj @ astastiet arstam vai farmaceitam;

infeKaljasi€skaitot pneimoniju un asins saindé$anos;

samazipdts sarkano asins Stinu skaits (an€mija, ar simptomiem ka balums, vajums);
samazinats balto asins $iinu skaits (paaugstinata uznémiba pret infekcijam);
samazinats trombocTttu skaits (paaugstinats neparedz&tas asinosanas risks);
alergiskas reakcijas (skatiet ieprieks);
galvassapes™®, bezmiegs*;
nejutigums vai tirpSanas un durstiSanas sajiita, garSas trauc&umi (nervu bojajuma del);
sapes locttavas vai muskulos;
acu iekaisums vai pastiprinata acu asarosana;
tiska, ko izraistjusi Skidruma izplatiSanas no limfmezgliem uz apkartgjiem audiem
neraksturigas vietas;
roku, pedu, kaju pietukums;
elpas trikums, klepus*;
piloss deguns vai iesnas; rikles un deguna iekaisums*;
deguna asinosSana;
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e (ilas mutes dobuma;

e nelaba dusa, vemSana, gremosSanas trauc€jumi*, sapes védera*;

e caureja, aizcietgjumi®;

e matu izkriSana;

e delnu vai p&€du pamatnu apsartums un tuska, ka rezultata Jusu ada var lobities (tas var biit ar1
uz rokam, sejas vai kermena)*;

e Jusu nagu krasas izmainas, nagi var noiet, *;

e muskulu sapes un stivums, muguras vai kaulu sapes*;

e menstruaciju cikla parmainas vai menstruaciju trikums*;

e nogurums, sapes, gripai Iidzigi simptomi*;

e Cstgribas zudums (anoreksija), kermena masas palielinaSanas vai samazinasanas*.

Biezi sastopamas blakusparadibas:
e mutes sénisu infekcija (orala kandidiaze);

atiidenosSanas; 6
reibonis, dzirdes trauc&jumi; Q
pazeminats asins spiediens (hipotensija), sirds mazsp€ja; neregulara( ba (aritmija);
sausa mute, apgriitinata vai sapiga riSana, baribas vada iekaisums ( @ts);

asinosana;
paaugstinats aknu enzimu limenis (asins analizgs). \6

Retak sastopamas blakusparadibas: Q
e gibSana;
e injekcijas vieta adas reakcijas, vénas iekaisums var'gietikums;
[}
[}

resnas zarnas, tievo zarnu iekaisums; zarnu perforacija;
asins recekli.

Kad Docefrez tiek lietots kopa ar citam pretv@lém, dazu blakusparadibu sastopamiba vai
smaguma pakape var palielinaties. Blakugparadibas, kas apzimétas ar "*” , ir novérotas, lietojot
Docefrez kombinacija ar citam zélém

Ja noverojat jebkadas blakuspara as $aja instrukcija nav minétas, vai kada no minétajam
blakusparadibam jums 1Zpauzas! 1, ludzarn par tam informé&t arstu vai slimnicas farmaceitu.
5. KA UZGLAB@%CEFREZ

Uzglabat be ej ama un neredzama vieta.

Docefrez nedrikst lietot pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C).
Nesasaldet.
Uzglabat ar€ja kartona iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

Pagatavotais skidums jaizlieto tailit péc pagatavosanas.

Ir pieradits, ka pagatavotais §kidums ir kimiski un fizikali stabils 8 stundas, uzglab3jot pie 2°C lidz 8°C
vai lidz 25°C, un gala skidums infuzijai - 4 stundas istabas temperatiira.

Skidums inftizijam, uzglabajot temperatira, kas zemaka par 25 °C, jaizlieto 4 stundu laika.
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Zales nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidesanu. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA
Ko Docefrez satur

. Aktiva viela ir docetaksels.
Docefrez 80 mg pulveris un $kidinatajs infaziju $kiduma koncentrata pagatavosanai. Viens
flakons satur 80 mg beztidens docetaksela. P&c atSkaidisanas 1ml koncentrata satur 24 mg
docetaksela. Skidinatajs satur 35,4% etanola un polisorbata 80.

Docefrez argjais izskats un iepakojums

Docefrez 80 mg pulveris un skidinatajs infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosana@g
Flakons ar pulveri: Docefrez ir balts, liofilizéts pulveris, kas tiek piegadats ¢ stikla flakona
ar peleku gumijas alzbazm bez lateksa un asmssarkanu alumlmja Vacmu z{

flakona ar peleku

______

gumijas aizbazni bez lateksa un brunu aluminija Va01r,1u

Viens iepakojums satur: 1 flakonu ar pulveri un 1 flakonu ar §k¢)c‘ I ‘@

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

Talr. +31 (0)23 568 5501

4

&

Lai iegttu papildu informaciju par ﬁ@% ladzam kontaktéties ar Registracijas apliecibas

Ipasnieku.

RY4

Belgié/Belgique/Belgi
Sun Pharmaceutical ries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Ho d@
The Nethe(%?

tel. +31 (0)23/668 5501

bbarapus

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501
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Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Elrada

‘ 6
Sun Pharmaceutical Industries%?és B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp A

The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5%
Espafa /@\

SUN Pharpfageuti€als Spain S.L.
C/Bobinadora #-5 Planta 1a Local 13
Mataro, 08302

Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85

France

SUN Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz

78600 Maisons Laffitte
France

tel. +33 6 48 27 05 59

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

S

urope B.V.

Norge

Sun Pharmaceutical |
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofdd

The Netherland
tel. +31 (ny 501
Oster

Sun PRarmaceutical Industries Europe B.V.
Paolarisavenue 87

JH Hoofddorp
e Netherlands

Q tel, +31 (0)23 568 5501

Polska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501
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Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 — Milano

Italy

tel. +39 02 33 49 07 93

Kvrpog
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Latvija N ﬁ@
Sun Pharmaceutical Industries NQ B.V.
Polarisavenue 87 %

2132 JH Hoofddorp A

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5 6

Lietuva /@

Sun Pharmécgutiedl Industries Europe B.V.
Polarisavenu

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

S

urope B.V.

Suomi/Finland

Sun Pharmaceutical |
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofdd

The Netherland
tel. +31 (ny 501
Sveri

Sun PRarmaceutical Industries Europe B.V.
Paolarisavenue 87

JH Hoofddorp
e Netherlands

Q tel, +31 (0)23 568 5501

United Kingdom

SUN Pharmaceuticals UK Ltd.
1200 Century Way

Thorpe Business Park

Colton, Leeds LS15 8ZA
United Kingdom

tel. +44 113 251 59 27

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi apstiprinata

Sikaka informacija par S§Im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiras (EMA) majas lapa:
:/lwww.ema.europa.eu
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai medicinas vai veselibas apriipes profesionaliem:

DOCEFREZ 80 MG PULVERA UN SKIDINATAJA INFUZIJU SKIDUMA
KONCENTRATA PAGATAVOSANAI LIETOSANAS PAMACIBA

Pirms Docefrez konzentrat bazes Skiduma vai Docefrez infiizijas skiduma sagatavosanas ir svarigi
izlasit visu procediiras aprakstu

1. PREPARATA APRAKSTS

Docefrez 80 mg pulveris ir balts vai gandriz balts liofiliz&ts pulveris, kas satur 80 mg (ar parpildijumu
11dz 18%: 94,4 mg) beziidens docetaksela. Docefrez $kidinatajs ir 35,4% beziidens etangla Skidums
polisorbata 80. P&c atSkaidiSanas 1 ml koncentrata satur 24 mg docetaksela.

2. IEPAKOJUMA VEIDS (6

Docefrez ir pieejams vienreizgjas devas flakonos. &&

flakonu ar vienu devu docetaksela (80 mg docetaksela, kas atbj mg lifoliz&ta pulvera) un vienas

Viens Docefrez 80 mg pulvera infuziju $kiduma koncentrata pa % nai iepakojums satur vienu
devas flakonu ar 4,0 ml skidinataja, kas sastav no 35,4% be etanola skiduma polisorbata 80.

Papildu pildijums péc atSkaidisanas ar visu pievienota efrez Skidinataja flakona saturu nodrosina to,
ka minimalais no flakona panemamais bazes skiduma tilppums, kas ir 3,36 ml, satur 80 mg beziidens
docetaksela. %

Docefrez flakoni ir jauzglaba ledusskapi. Nesasaldét. Docefrez nedrikst izmantot p&c deriguma
termina, kas noradits uz kartona iepak%'ur'na un flakoniem.
‘A
2.1 Docefrez 80 mg pulvera flakons
L 4

Docefrez 80 mg pulveris inﬁl skiduma koncentrata pagatavo$anai

» Docefrez 80 mg atur baltu vai gandriz baltu lifolizetu pulveri 15 ml dzidra stikla flakona
ar 20 mm pele\ ijas aizbazni, kas noslegts ar tumsi zalu nonpemamu aluminija vacinu.

e Viens efrez/80 mg flakons satur 80 mg beziidens docetaksela (ar 18% papildu pildijumu: 94,4
mg docet a)

Docefrez skidinatajs ir 35,4 % etanola §kidums polisorbata 80.
Docefrez 80 mg pulvera Skidinatajs infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

. Docefrez 80 mg $kidinataja flakons ir 5 ml bezkrasains 1. klase stikla flakons ar 20 mm un peléku
brombutilgumijas aizbazni, kas noslégts ar 20 mm tumsi zilu nonemamu aluminija vacinu.

. Viens Docefrez 80 mg $kidinataja flakons satur 4 ml 35,4% etanola skidumu polisorbata  80.

Papildu pildijums péc atSkaidiSanas ar visu pievienota Docefrez Skidinataja flakona saturu nodrosina to,
ka minimalais no flakona panemamais bazes skiduma tilpums satur attiecigi 20 mg vai 80 mg beziidens
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docetaksela.

3. IETEIKUMI DROSAI LIETOSANAI

Docefrez ir pretaudz&ju lidzeklis un, Iidzigi citam potenciali toksiskam vielam, pagatavojot ta
Skidumus un veicot darbibas ar to, ir jaievéro piesardziba. leteicams lietot cimdus.

Ja Docefrez koncentrats, bazes $kidums vai infuziju $kidums nonak uz adas, tas nekavgjoties rupigi
janomazga ar ziepe€m un tdeni. Ja Docefrez koncentrats, bazes skidums vai infuziju $kidums nonak
kontakta ar glotadam, tas nekavgjoties riipigi janomazga ar tideni.

4. SKIDUMA SAGATAVOSANA INTRAVENOZAI IEVADISANALI

(&N

Nedrikst izmantot nevienu PVC aprikojumu vai ierici. Docefrez nav piemérots PVC
aprikojumam vai iericém.

Docefrez pulveris un $kidinatajs infaziju §kiduma koncentrata pagatavo$anai ir tikai vienreizéjai
lietoSanai.

N4
L 4
4.1. Docefrez bazes $kiduma (10 mg/ml docetaksela) pagatav. N%
:eh

4.1.1 Ja flakoni ir uzglabati ledusskapi, nepiecieSamais Doc@ kojumu skaits uz 5 mintit€ém

jaatstaj istabas temperatiira (Iidz 25 °C). (
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4.1.2 Izmantojot §lirci ar adatu, flakonu nedaudz pieskiebjot, no flakona aseptiski panem visu
Docefrez skidinataja daudzumu.

4.1.3 Visu $lirces saturu injic€ atbilstosa Docefrez flakona. q
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4.1.5 Paturiet pudeliti ar pagatavoto skidumu 5 mintites istabas temperattira (Iidz 25°C) un tad
parbaudiet, vai $kidums ir viendabigs un dzidrs.

Pagatavotais $kidums satur aptuveni 24 mg/ml docetaksela, un tas jaizlieto uzreiz péc pagatavosanas.
Tacu, ir pieradita iepriek$ pagatavota skiduma kimiska un fizikala stabilitate, kas ir 8 stundas, ja tas
tiek uzglabats no 2°C Iidz 8°C vai istabas temperatiira (lidz 25°C).

5
/Q’}tb

4.2. Infazijas Skiduma pagatavo$ana . &

4.2.1 Var biit nepieciesams vairak par vienu pagatavota Skidum@
vajadzigo devu. Balstoties uz pacientam vajadzigo devu, kas {zi€iktasng, aseptiska veida, izmantojot

Slirces ar iedalam un adatu, izstciet attiecigo pagatavota élﬁj (0 daudzumu. Piem&ram, lai iegiitu 140
mg docetaksela devu, nepiecieSams viens 80 mg un trTstO iepakojumi. Pagatavotais $kidums satur

deliti, lai ieglitu pacientam

~ 24 mg/ml docetaksela, kas atbilst izvvelkamajam umam aptuveni 20 mg/0,84 ml un 80 mg/3,36
ml.
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4.2.2 NepiecieSamo bazes skiduma tilpumu injic€ 250 ml tilpuma infuziju maisa vai pudel€ ar 5%
glikozes vai 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu infuzijai. Ja nepiecieSamas devas lielums
parsniedz 200 mg docetaksela, lai neparsniegtu docetaksela koncentraciju 0,74 mg/ml, infiizijas
nesgjSkiduma tilpums ir japalielina.

4.2.4 Docefrez infuzijas él,ddﬁj aizlieto 4 stundu laika. To ievada aseptiski, istabas temperatura (Iidz
25°C) un normala apgais%jumé, 1 stundu ilgas infuizijas veida.
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4.2.5 Lidzigi ka ar visiem parenterali ievadamiem preparatiem, Docefrez bazes un infuziju Skidumi
pirms lietoSanas  vizuali japarbauda un $kidumi ar nogulsném ir jaiznicina.

>
<0

5.  1ZNICINASANA /6

Visus materialus, kas izmantoti at$kaidiSanai un ievadiSanai, jaiznicina %ﬁwéi viet€jam prasibam.
0\6

125



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOŠANAS LICENCES ĪPAŠNIEKS, KURŠ ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NOSACĪJUMI
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA



