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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml koncentrata satur 20 mg docetaksela.

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
Viens flakons ar 1 ml koncentrata satur 20 mg docetaksela (docetaxelum).

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
Viens flakons ar 4 ml koncentrata satur 80 mg docetaksela (docetaxelum).

Docetaxel Accord 160 mg/8ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavo$anai
Viens flakons ar 8 ml koncentrata satur 160 mg docetaksela (docetaxelum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
Katrs 1 ml koncentrata flakons satur 0,5 ml beztudens etilspirta (395 mg).

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
Katrs 4 ml koncentrata flakons satur 2 ml beztidens etilspirta (1,58 g).

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
Katrs 8 ml koncentrata flakons satur 4 ml beztidens etilspirta (3,16 g).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Koncentrats ir dzidrs gaisi dzeltens vai briingandzeltens Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Krits dziedzera vézis

Docetaxel Accord kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu ir paredzets adjuvantai terapijai
pacient€m ar:

e opergjamu kriits dziedzera vézi un metastazém limfmezglos;

e opergjamu kriits dziedzera vézi bez metastazém limfmezglos.

Adjuvantu terapiju drikst sanemt tikai tas pacientes ar operg&jamu kriits dziedzera vézi bez metastazém



limfmezglos, kuram saskana ar starptautiski pienemtajiem kriterijiem attieciba uz agrina kriits dziedzera
v&za primaro arstéSanu kTmijterapija ir piemé&rota (skatit 5.1. apakSpunktu).

Docetaxel Accord kombinacija ar doksorubicinu ir indic€ts terapijai pacientem ar lokali progresgjosu vai
metastatisku kriits dziedzera vézi, kuras ieprieks nav san€musas citotoksisku terapiju Sai slimibai.

Docetaxel Accord monoterapija ir indic€ts pacientem ar lokali progres€josu vai metastatisku kriits
dziedzera v&zi pec neveiksmigas citotoksiskas kimijterapijas, kura ir bijusi ieklauti antraciklina grupas vai
alkilgjosie lidzekli.

Docetaxel Accord kombinacija ar trastuzumabu ir indic€ts pacientem ar metastatisku kriits dziedzera vézi,
kuram novero izteiktu HER2 ekspresiju un kuras ieprieks nav sanémusas kimijterapiju metastatiskas
slimibas arsteSanai.

Docetaxel Accord kombinacija ar kapecitabinu ir indic€ts pacientém ar lokali progresgjosu vai
metastatisku kriits dziedzera v&zi pec neveiksmigas citotoksiskas kimijterapijas, kura ir bijusi ieklauti

antraciklina grupas lidzekli.

Nesik$unu plausu vezis

Docetaxel Accord ir indic&ts pacientiem ar lokali progresgjosu vai metastatisku nesikstinu plausu vezi péc
neveiksmigas iepriek§ sanemtas kimijterapijas.

Docetaxel Accord kombinacija ar cisplatinu ir indicgts pacientiem ar nerezecgjamu, lokali progresgjosu
vai metastatisku nesikstinu plausu vézi, kuri iepriek$ nav sanémusi kimijterapiju §Ts slimibas arstéSanai.

PriekSdziedzera vezis

Docetaxel Accord kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu ir indic€ts pacientiem, kuriem ir pret
kastraciju rezistents metastatisks prieksdziedzera vezis.

Docetaxel Accord kombinacija ar androgénu deprivacijas terapiju (ADT) un ar prednizonu vai
prednizolonu, vai bez tiem ir indicéts, lai arstétu pacientus ar metastatisku hormonjutigu prieksdziedzera
Vezi.

Kunga adenokarcinoma

Docetaxel Accord kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu ir indicgts, lai arstetu pacientus ar
metastatisku kunga adenokarcinomu, tostarp kunga un baribas vada savienojuma dalas adenokarcinomu,
kuri iepriek$ nav san€musi kimijterapiju metastatiskas slimibas arsteSanai.

Galvas un kakla vezis

Docetaxel Accord kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu ir indic€ts indukcijas terapijai pacientiem ar
lokali progresgjosu galvas un kakla plakanstinu vézi.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Docetakselu drikst ievadit tikai specializétas kimijterapijas nodalas, tikai kimijterapeita uzraudziba (skatit
6.6. apakspunktu).

Devas
Kriits dziedzera, nesik§tinu plausu, kunga, galvas un kakla véza arstéSanai, ja vien nav kontrindikaciju, var



izmantot premedikaciju, kas ietver peroralu kortikosteroida licto$anu, pieméram, 16 mg deksametazona
diena (pieméram, 8 mg divreiz diena) 3 dienas, uzsakot to 1 dienu pirms docetaksela ievadisanas (skatit
4.4. apakSpunktu).

Metastatiska pret kastraciju rezistenta priekSdziedzera veza arst€Sanai vienlaicigi lieto prednizonu vai
prednizolonu, ieteicama premedikacijas shéma peroralai deksametazona lieto$anai ir 8 mg 12 stundas,

3 stundas un 1 stundu pirms docetaksela inflizijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Metastatiska hormonjutiga priekSdziedzera véza arst€Sanai, neatkarigi no ta, vai vienlaicigi tiek lietots
prednizons vai prednizolons, ieteicama premedikacijas shéma ir 8 mg deksametozona iekskigi 12 stundas,
3 stundas un 1 stundu pirms docetaksela inflizijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lai mazinatu hematologiskas toksicitates risku, profilaktiski var lietot G-KSF.

Docetakselu ievada vienu stundu ilgas infiizijas veida vienu reizi 3 nedelas.

Krats dziedzera vézis

Oper€jama kriits dziedzera véza ar un bez metastazém limfmezglos adjuvantai terapijai ieteicama
docetaksela deva ir 75 mg/m?, ko ievada 1 stundu péc 50 mg/m? doksorubicina un 500 mg/m?
ciklofosfamida ievadiSanas reizi 3 nedglas 6 ciklu veida (TAC shéma) (skatit arT “Devas pielagoSana
terapijas laika”).

Pacientém ar lokali progres€josu vai metastatisku kriits dziedzera vézi ieteicama docetaksela deva
monoterapija 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 pec 3 nedélam;
trastuzumabu ievada vienu reizi ned€la. Pivotala p&tijuma sakotn&jo docetaksela infliziju uzsaka vienu
dienu pé&c trastuzumaba pirmas devas ievadi$anas. Turpmakas docetaksela devas ievadija tailit pec
trastuzumaba infuzijas pabeigSanas, ja ieprick$gjas trastuzumaba devas panesamiba bija laba. Informaciju
par trastuzumaba devu un lietosanu skatit trastuzumaba zalu apraksta.

Kombinacija ar kapecitabinu docetaksela ieteicama deva ir 75 mg/m?ik péc tiTs nedélam kopa ar
kapecitabinu 1250 mg/m? divas reizes diena ne vélak ka 30 miniites péc &3anas, 2 nedélas ilgi, pec ka seko
nedelu ilgs partraukuma periods. Lai aprékinatu kapecitabina devu atbilstosi kermena virsmas laukumam,
skatit kapecitabina zalu aprakstu.

NesikSinu plausu vézis

Ar kimijterapiju ieprieks nearstétiem pacientiem, kuriem arst€ nesikstinu plausu vézi, ir ieteicama devu
shéma, kad pec 75 mg/m? docetaksela ievadianas tilit ievada 75 mg/m? cisplatina 30 Iidz 60 miniisu
laika. Terapijai pec neveiksmigas ieprieksgjas arsteSanas ar platina grupas preparatiem ieteicama deva ir
75 mg/m? monoterapija.

Prieksdziedzera vézis

Metastatisks pret kastraciju rezistents prieksdziedzera vézis

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

Metastatisks hormonjutigs prieksdziedzera vézis
Ieteicama docetaksela deva ir 75 mg/m? ik pec 3 nedélam 6 ciklu veida. Prednizonu vai prednizolonu 5 mg
perorali 2 reizes diena drikst lietot ilgstosi.

Kunga adenokarcinoma

Ieteicama docetaksela deva ir 75 mg/m?, ko ievada vienu stundu ilgas infizijas veida, kam seko 75 mg/m?
cisplatina 1 — 3 stundu ilgas infuzijas veida (abas tikai pirmaja diena), kam seko 750 mg/m? 5-fluoruracila
diena, ko ievada 24 stundu ilgas nepartrauktas inflizijas veida 5 dienas ilgi, sakot no cisplatina inflizijas




beigam. Terapija jaatkarto ik péc 3 nedélam. Pacientiem jasanem premedikacija ar pretvemsanas
lidzekliem un nepiecieSama atbilstosa hidratacija cisplatina ievadiSanai. Lai mazinatu hematologiskas
toksicitates risku, profilaktiski jalieto G-KSF (skatit arT “Devas pielagosSana terapijas laika”).

Galvas un kakla vézis

Pacientiem jasanem premedikacija ar pretvemsanas lidzekliem un janodroSina atbilstoSa hidratacija (pirms
cisplatina lietoSanas un pé&c tas). Lai mazinatu hematologiskas toksicitates risku, profilaktiski var lietot G-
KSF. Visi pacienti TAX 323 un TAX 324 pétijumu docetaksela grupas profilaktiski sanéma antibiotikas.

Indukecijas kimijterapija, kam seko staru terapija (TAX 323)

Neopergjama, lokali progresgjosa galvas un kakla plakansiinu véza (SCCHN) indukcijas terapijai
ieteicama docetaksela deva ir 75 mg/m? 1 stundu ilgas infuzijas veida, p&c tam cisplatins 75 mg/m?
1 stundu ilgas inflizijas veida pirmaja diena, tad 5-fluoruracils ilgstoSas inflizijas veida pa

750 mg/m? diena piecas dienas. Sadu shému ievada ik p&c 3 nedelam 4 ciklu veida. Péc
kimijterapijas pacientiem jasanem staru terapija.

Indukcijas kimijterapija, kam seko kimijterapija un staru terapija (TAX 324)

Pacientu ar lokali progres€josu (tehniski nerezecgjamu, ar mazu kirurgiskas izarsté$anas
iespgjamibu un ar organa saglabasanas meérki) galvas un kakla plakanstnu vézi (SCCHN)
indukcijas terapijai ieteicama docetaksela deva ir 75 mg/m? 1 stundu ilgas intravenozas infuzijas
veida 1. diend, péc tam lietojot cisplatinu 100 mg/m? 30 mintidu — 3 stundu ilgas infuzijas veida un
péc tam nepartrauktas infiizijas veida laika no 1. Iidz 4. dienai ievadot 5-fluoruracilu pa 1000 mg/m?
diena. So shému lieto ik péc 3 nedélam 3 ciklu veida. Péc kimijterapijas pacientiem jasanem
kimijterapija un staru terapija.

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

Devas pielago$ana terapijas laika

Vispareji noradijumi

Docetaksels jaievada, kad neitrofilo leikocTtu skaits ir 1500 $tinas/mm? vai vairak.

Pacientiem ar febrilu neitropéniju, neitrofilo leikocTtu skaitu mazaku par 500 §tinam/mm? ilgak par nedélu,
smagam vai kumul&josam adas reakcijam, ka arT smagu periféru neiropatiju docetaksela terapijas laika,
docetaksela deva jasamazina no 100 mg/m? Iidz 75 mg/m? un/vai no 75 lidz 60 mg/m?. Ja, lietojot

60 mg/m? devu, pacientam min&tas paradibas nepariet, terapija ir japartrauc.

Kriits dziedzera véza adjuvanta terapija

Pacientém, kuras adjuvantai kriits dziedzera véza arst€Sanai sanem docetakselu, doksorubicinu un
ciklofosfamidu (TAC), jaapsver primara profilakse ar G-KSF. Pacientém, kuram rodas febrila neitropénija
un/vai neitropéniska infekcija, docetaksela deva visos nakamajos ciklos jasamazina lidz 60 mg/m? (skatit
4.4.un 4.8. apakSpunktu). Pacientem, kuram rodas 3. vai 4. pakapes stomatits, deva jasamazina Iidz

60 mg/m>.

Kombinacija ar cisplatinu

Pacientiem, kuri sakotngji sanémusi 75 mg/m? docetaksela kombinacija ar cisplatinu un kuriem iepriek$gja
terapijas cikla trombocitu mazakais skaits ir mazaks par 25 000 $tinam/mm?, vai pacientiem ar febrilu
neitropéniju vai smagu nehematologisku toksicitati nakamajos terapijas ciklos docetaksela deva
jasamazina Iidz 65 mg/m?. Par cisplatina devas pielagoSanu skatit attiecigaja zalu apraksta.

Kombinacija ar kapecitabinu

kapecitabina devas pielagosanu skatit attiecigaja kapecitabina zalu apraksta;
pacientiem, kuriem pirmo reizi attistas 2. pakapes toksicitate, kas saglabajas lidz nakamajam
docetaksela/kapecitabina terapijas kursam, terapiju atliek, 11dz tie atlabst [1dz 0. vai 1. toksicitates



pakapei un péc tam terapiju atsak ar 100% sakotng&jo devu;

o pacientiem, kuriem jebkura terapijas cikla laika 2. pakapes toksicitate attistas otrreiz vai pirmo reizi
novéro 3. pakapes toksicitati, terapiju atliek, 1idz tie atlabst Iidz 0. vai 1. toksicitates pakapei un péc
tam terapiju atsak ar docetakselu 55 mg/m?;

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

Informaciju par trastuzumaba devas pielagosanu skatit trastuzumaba zalu apraksta.

Kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu

Ja, neraugoties uz G-KSF lietoSanu, rodas febrila neitropénija, ilgstoSa neitrop&nija vai neitropéniska
infekcija, docetaksela deva jasamazina no 75 lidz 60 mg/m?. Ja turpmak rodas komplic&tas neitropénijas
gadijumi, docetaksela deva jasamazina no 60 1idz 45 mg/m?. 4. pakapes trombocitopénijas gadijuma
docetaksela deva jamazina no 75 Iidz 60 mg/m?. Pacientus nedrikst atkartoti arstét ar docetakselu
turpmakajos ciklos, 11dz neitrofilo leikocitu skaits atjaunojas Iidz vairak par 1500 §inam/mm?> un
trombocitu skaits — Iidz > 100 000 §tinam/mm?. Ja §1 toksicitate saglabajas, partrauciet terapiju (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Ieteicamas devas pielagoSana toksicitates gadijuma pacientiem, kuri tiek arstéti ar docetakselu
kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu (5-FU), ir §adas:

Toksicitate Devas pielagosana
3. pakapes caureja Pirma reize: samaziniet 5-FU devu par 20%.
Otra reize: tad samaziniet docetaksela devu par 20%.
4. pakapes caureja Pirma reize: samaziniet docetaksela un 5-FU devas par 20%.
Otra reize: partrauciet terapiju.

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

stomatits/mukozits | turpmakajos ciklos).
Otra reize: samaziniet docetaksela devu par 20%.

Informaciju par cisplatina un 5-fluoruracila devas pielagoSanu skatit attiecigaja zalu apraksta.
Pivotala SCCHN petijuma pacientiem, kuriem radas komplicgta neitropenija (tostarp ilgstoSa neitropénija,
febrila neitropénija vai infekcija), tika icteikts lietot G-KSF, lai nodro§inatu profilaktisku aizsardzibu

(piem&ram, 6. — 15. diena) visos turpmakajos ciklos.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pamatojoties uz farmakokingtikas datiem, kas iegiti, lietojot 100 mg/m? docetaksela monoterapija,
pacientiem, kuriem transaminazu (ALAT un/vai ASAT) Iimenis seruma vairak neka 1,5 reizes parsniedz
normas augsejo robezu un sarmainas fosfotazes Iimenis vairak neka 2,5 reizes parsniedz normas augsejo
robezu, ieteicama docetaksela deva ir 75 mg/m? (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Tiem pacientiem, kuriem
bilirubins parsniedz normas augs€jo robezu un/vai ALAT un ASAT limenis seruma parsniedz normas
augsejo robezu vairak neka 3,5 reizes, ka ari sarmainas fosfotazes limenis parsniedz normas augstako
robezu vairak neka 6 reizes, devu samazinat neiesaka un docetakselu, ja vien tas nav absoliti
nepiecieSams, lietot nedrikst.

Lietojot kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu pacientu ar kunga adenokarcinomu arsté$anai, no
centrala kliniska petijuma tika izslégti pacienti, kuriem ALAT un/vai ASAT Iimenis vairak neka 1,5 reizes
parsniedza normas augs€jo robezu, sarmainas fosfotazes Itmenis vairak neka 2,5 reizes parsniedza normas
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augsejo robezu un bilirubina Itmenis vairak ka 1 reizi parsniedza augs€jo normas robezu; Siem pacientiem
devu samazinat neiesaka un docetakselu nedrikst lietot, ja vien tas nav absolati indicéts. Datu par
docetaksela lietoSanu kombingta terapija citam indikacijam pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem
nav.

Pediatriskd populacija

Docetaksela lietoSanas droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma no 1 ménesa lidz 18 gadiem
nazofaringealas karcinomas arstéSana, Iidz Sim nav pieradita.

Iznemot II un III tipa mazak diferencétu nazofaringealu karcinomu, docetaksels nav piemérots lietoSanai
pediatriska populacija tadu indikaciju ka kriits dziedzera v&zis, nesikStnu plausu vezis, priekSdziedzera
vézis, kunga karcinoma un galvas un kakla vézis gadijuma.

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizi, nav specialu noradijumu par lietoSanu gados
vecakiem cilvekiem.

Lietojot kombinacija ar kapecitabinu, pacientiem vecuma no 60 gadiem, kapecitabina sakotn&jo devu
ieteicams samazinat [idz 75% (skatit kapecitabina zalu aprakstu).

LietoSanas veids
Noradijumus par zalu sagatavoSanu un lietoSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti, kuriem jau sakotngji neitrofilo leikocTtu skaits ir mazaks par 1500 §Ginam/mm?.

Pacienti ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ja kombinacija ar docetakselu lieto citas zales, ar to kontrindikacijas ir speka.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Arstgjot kriits dziedzera un nesiksiinu plausu vézi, ja nav kontrindikaciju, dienu pirms docetaksela
ievadiSanas var izmantot premedikaciju ar perorali lietojamiem kortikosteroidiem 3 dienas pa 16 mg
deksametazona diena (pieméram, 8 mg divreiz diend). Tas var samazinat Skidruma aiztures gadijumu
biezumu un smaguma pakapi, ka arT paaugstinatas jutibas reakciju smagumu. Priek§dziedzera véza

gadijuma premedikacija ir perorala deksametazona 8 mg deva 12 stundas, 3 stundas un 1 stundu pirms
docetaksela inflizijas (skatit 4.2. apak$punktu).

Hematologija

Neitropénija ir visbiezak novérota docetaksela izraisita nevélama blakusparadiba. Viszemakais neitrofilo
leikocttu Iimenis radas vidgji 7. diena, tomé&r pacientiem, kuri ieprieks sanémusi specigu terapiju, tas var
iestaties agrak. Visiem pacientiem, kuri sanem docetakselu, biezi jakontrol€ pilna asinsaina. Terapiju ar
docetakselu var atsakt, kad neitrofilo leikocTtu skaits atjaunojas Iidz >1500 $tinas/mm?(skatit 4.2.
apakspunktu).

Ja docetaksela terapijas laika novéro smagu neitropéniju (mazak ka 500 $inas/mm? septinas dienas vai
ilgak), nakamajos terapijas ciklos ieteicams samazinat zalu devu vai veikt attiecigus simptomatiskus

pasakumus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri tika arstéti ar docetakselu kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu (TCF), febrila



neitropénija un neitrop&niska infekcija attistijas retak, ja pacienti profilaktiski sanéma G-KSF. Ar TCF
arst€tiem pacientiem komplic&tas neitropénijas (febrila neitropénija, ilgstosa neitropénija un neitropéniska
infekcija) riska mazinasanai profilaktiski jasanem G-KSF. Pacienti, kas sanem TCF, rtpigi janovero
(skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri tika arstéti ar docetakselu kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu (TAC),
febrila neitrop€nija un/vai neitropéniska infekcija radas retak, ja vini bija profilaksi sanémusi G-KSF.
Pacientém, kuras kriits dziedzera véza arst€Sanai san€ma adjuvantu TAC terapiju, komplicétas
neitropénijas (febrilas neitropénijas, ilgstosas neitropénijas vai neitropéniskas infekcijas) riska
mazinasanai profilaktiski jasanem G-KSF. Pacientes, kuras sanem TAC, riipigi jakontrole (skatit 4.2. un
4.8. apakSpunktu).

Kunga zarnu trakta reakcijas

Pacientiem ar neitropéniju, ipasi kunga zarnu trakta komplikaciju attistibas risku, ieteicams ievérot
piesardzibu. Lai gan lielaka dala gadijumu radas docetakselu saturoSas shémas lietoSanas pirma vai otra
cikla laika, enterokolits var attistities jebkura laika un var izraisit navi jau slimibas pirmaja diena. Pacienti
ir riipigi jauzrauga, lai konstatetu nopietnas kunga-zarnu trakta toksicitates agrinas izpausmes (skatit 4.2.
apakspunktu, 4.4. apak$punktu “Hematologija” un 4.8. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Pacienti riipigi janovero attieciba uz paaugstinatas jutibas reakcijam, Tpasi tas nepiecieSams pirmas un
otras infuzijas laika. P&c docetaksela infiizijas sakuma paaugstinatas jutibas reakcijas var paradities dazu
reakcijas ir vieglas, pieméram, apsartums vai lokalas adas reakcijas, partraukt terapiju nav nepiecieSams.
Tomér, ja reakcijas ir smagas, pieméram, smaga hipotensija, bronhospazmas vai generalizgti
izsitumi/apsartums, docetaksela terapija nekavejoties japartrauc un jauzsak atbilstosa terapija. Pacientiem,
kuriem attistTju$as smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, docetakselu atkartoti lietot nedrikst. Pacientiem,
kuriem ieprieks ir bijusi paaugstinatas jutibas reakcija pret paklitakselu, iesp&jams risks, ka var attisties
paaugstinatas jutibas reakcija pret docetakselu, tai skaita smagaka paaugstinatas jutibas reakcija.
Docetaksela terapijas uzsakSanas laika Sie pacienti ir riipigi janovero.

Adas reakcijas

Noverots lokals ekstremitasu (delnu un p&du pamatnu) adas apsartums ar tiisku, kam seko adas lobiSanas.
Zinots par tadiem smagiem simptomiem ka izsitumi, kam seko lobiSanas. Rezultata docetaksela terapija
bija japartrauc vai jaatcel (skatit 4.2. apakSpunktu).

Saistiba ar docetaksela terapiju zinots par smagam neveélamam adas reakcijam (SCAR, severe cutaneous
adverse reactions), tadam ka Stivensa-DZonsona sindroms (SDzS), toksiska epidermas nekrolize (TEN) un
akiita generalizéta eksantematoza pustuloze (AGEP). Pacienti ir jainformé par nopietnu adas reakciju
pazimém un simptomiem un ripigi janovero. Ja rodas par §tm reakcijam liecinoSas pazimes un simptomi,
jaapsver docetaksela lictosanas partrauksSana.

Skidruma aizture

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

ElpoSanas traucéjumi

Zinots par akiitu respiratora distresa sindromu, intersticialu pneimoniju/pneimonttu, intersticialu plausu
slimibu, plausu fibrozi un elpoSanas mazspgju, kas var bt saistiti ar letalu iznakumu. Zinots par starojuma



izraisttu pneimonitu pacientiem, kuri vienlaikus sanem staru terapiju.

Ja rodas jauni vai pastiprinas esoSie plausSu simptomi, pacienti riipigi jakontrolg, nekavgjoties jaizmeklI& un
atbalsto$i pasakumi var palidzet uzlabot stavokli. Rupigi javerte ieguvums no docetaksela terapijas
atsakSanas.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem, kuri monoterapija sanéma 100 mg/m? docetaksela un kuriem transaminazu (ALAT un/vai
ASAT) Iimenis seruma vairak neka 1,5 reizes parsniedz normas aug$€jo robezu un vienlaicigi sarmainas
fosfotazes limenis seruma vairak neka 2,5 reizes parsniedz normas augsgjo robezu, smagu nevélamu
blakusparadibu, tadu ka sepse, kunga-zarnu trakta asinosana, kas var bt ar letalu iznakumu, febrila
neitropénija, infekcijas, trombocitopenija, stomatits un astenija, attistibas risks bija lielaks. Tadel
ieteicama docetaksela deva Siem pacientiem ar paaugstinatiem aknu darbibas raditajiem ir 75 mg/m?.
Aknu darbibas raditaji janosaka terapijas sakuma un pirms katra terapijas cikla (skatit 4.2. apakSpunktu).
Pacientiem, kuriem seruma bilirubina Itmenis parsniedz normas augsgjo robezu un/vai ALAT un ASAT
Iimenis parsniedz normas augs€jo robezu vairak neka 3,5 reizes un sarmainas fosfotazes koncentracija
parsniedz normas augs€jo robezu vairak neka 6 reizes, docetaksela devu samazinat neiesaka un
docetakselu, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams, lietot nedrikst.

Lietojot kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu pacientu ar kunga adenokarcinomu arsté$anai, no
centrala kliniska petijuma tika izsl&gti pacienti, kuriem ALAT un/vai ASAT Iimenis vairak neka 1,5 reizes
parsniedza normas augs€jo robezu, sarmainas fosfotazes Iimenis vairak neka 2,5 reizes parsniedza normas
augsgjo robezu un bilirubina Itmenis > 1 reizi parsniedza normas aug$&jo robezu; Siem pacientiem devu
samazinat neiesaka un docetakselu nedrikst lietot, ja vien tas nav absoltti indicéts.

Datu par docetaksela lietoSanu kombinéta terapija citu indikaciju gadijuma pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem nav.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Dati par docetaksela lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgumiem nav pieejami.
Nervu sistéma
Attistoties smagai periférai neirotoksicitatei, nepiecieSams samazinat zalu devu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Toksiska ietekme uz sirdi

Sirds mazspgja noverota pacientiem, kuri sanem docetakselu kombinacija ar trastuzumabu, Tpasi pec
antraciklinu (doksorubicinu vai epirubicinu) saturoSas kimijterapijas. Ta var biit vidgji smaga vai smaga
un ir saistita ar naves gadijumiem (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Ja pacienti ir kandidati arstéSanai ar docetakselu kombinacija ar trastuzumabu, viniem javeic sirds
pamatfunkciju novertésana. Sirdsdarbiba jakontrol€ arT turpmaka arst€Sanas laika (pieméram, reizi trijos
meénesos), lai palidzetu atklat pacientus, kuriem var attistities sirdsdarbibas traucgjumi. Stkaku informaciju
skatit trastuzumaba zalu apraksta.

Zinots, ka pacientiem, kuri arstéti ar docetakselu kombinacijas, kuras ietilpa doksorubicins, 5-fluoruracils
un/vai ciklofosfamids, radas kambaru aritmija, ieskaitot kambaru tahikardiju, dazreiz ar letalu iznakumu
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Ir ieteicama sirds pamatfunkciju novertésana.

Acu bojajumi



Zinots, ka pacientiem, kas arstéti ar docetakselu, radas cistiska makulas tiiska (CMT). Pacientiem ar
redzes trauc&jumiem nekavéjoties javeic pilniga oftalmologiska parbaude. Ja tiek diagnosticéta CMT,
arst€Sana ar docetakselu japartrauc un jasak atbilstoSa arsteSana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Jauni primari laundabigie audzgji

Zinots par jaunu primaru Jaundabigu audzgju gadijumiem, docetakselu lietojot kombinacija ar citam
pretvéza terapijam, par kuram zinams, ka tas ir saistitas ar jauniem primarajiem laundabigajiem
audzgjiem. Jauni primari laundabigie audzgji (ieskaitot akiitu mieloleikozi, mielodisplastisko sindromu un
nehodzkina limfomu) var rasties vairakus ménesus vai gadus pec docetakselu saturosas terapijas. Pacienti
janovero, vai viniem nerodas jauni primari laundabigi audzgji (skatit 4.8. apakSpunktu).

Audzéeja sabruk$anas sindroms

Lietojot docetakselu, p&c pirma vai otra terapijas cikla zinots par audzgja sabruksanas sindromu (skattt
4.8. apaksSpunktu). Pacienti ar audzg&ja sabruksSanas sindroma risku (pieméram, pacienti ar nieru darbibas
trauc€jumiem, hiperurik€miju, masivu audzgju, strauju progreséSanu) rupigi janovero. Pirms sakt
arstésanu, ieteicams koriget dehidrataciju un mazinat augstu urinskabes Iimeni.

Citi noradijumi

Sievietem reproduktiva vecuma docetaksela terapijas laika un divus ménesus péc tas beigam jaizmanto
kontracepcijas lidzekli. VirieSiem docetaksela terapijas laika un Cetrus ménesus pec tas beigam jaizmanto
kontracepcijas Iidzekli (skatit 4.6. apakSpunktu).

Jaizvairas no vienlaicigas docetaksela licto$anas ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram,
ketokonazolu, itrakonazolu, klaritromicinu, indinaviru, nefazodonu, nelfinaviru, ritonaviru, sahinaviru,
telitromicinu un vorikonazolu) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Papildus piesardziba, lietojot zales kriits dziedzera véZa adjuvantai terapijai

Komplicéta neitropénija
Pacientém, kuram rodas komplic&ta neitrop&nija (ilgstosa neitropénija, febrila neitropénija vai infekcija),
jaapsver G-KSF lietoSana un devas samazinasSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

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

Sastréguma sirds mazspéja (SSM)

Janovero, vai pacientiem terapijas laika un noveroSanas perioda neattistas sastréguma sirds mazspgjas
simptomi. Ir noverots, ka pacientém ar kriits vézi un metastazém limfmezglos, kuru arstésanai tick
izmantota TAC sh&ma, pirmaja gada péc arsteSanas SSM risks ir augstaks (skatit 4.8. un 5.1.
apakSpunktu).

Pacientes ar 4+ limfmezgliem

Ta ka ieguvums attieciba uz dzivildzi bez slimibas simptomiem (DFS — disease free survival) un kopgjo
dzivildzi (OS), kas nov@rots pacient€m ar 4+ limfmezgliem, nebija statistiski ticams, pozitiva ieguvuma
un riska attieciba pacienteém ar 4+ limfmezgliem, kuras sanéma TAC, galigas analizes laika netika pilniba
pieradita (skatit 5.1. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
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Piesardziba, lietojot kriits véza adjuvantd terapija
Dati par docetaksela lietoSanu kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu par 70 gadiem vecakiem
pacientiem ir ierobeZoti.

Piesardziba, lietojot pret kastrdciju rezistenta priekSdziedzera véza arstésanai

Prieksdziedzera veza pétijuma no 333 pacientiem, kuri tika arsteti ar docetakselu katru treSo nedélu,

209 pacienti bija vecuma no 65 gadiem vai vecaki un 68 pacienti bija vecaki par 75 gadiem. Pacientiem,
kuri tika arstéti ar docetakselu katru treso ned€lu, attiecigo izmainu nagos sastopamiba bija > 10%
pacientiem vecuma no 65 gadiem un vecakiem salidzinajuma ar gados jaunakiem pacientiem. Pacientiem
vecuma no 75 gadiem un vecakiem ar terapiju saistita drudza, caurejas, anoreksijas un periferas tiiskas
sastopamiba bija > 10% salidzinajuma ar pacientiem jaunakiem par 65 gadiem.

Piesardziba, lietojot hormonjutiga priekidziedzera veza arstésanai

Hormonjutiga priekSdziedzera véza petijuma (STAMPEDE) no 545 pacientiem, kuri tika arsteti ar
docetakselu ik péc 3 ned€lam, 296 pacienti bija 65 gadus veci vai vecaki un 48 pacienti bija 75 gadus veci
vai vecaki. Salidzinot ar pacientiem, kuri bija jaunaki par 65 gadiem, >65 gadus veciem pacientiem
docetaksela grupa biezak tika zinotsja par paaugstinatas jutibas reakciju, neitropeniju, an€miju, Skidruma
aizturi, aizdusu un nagu bojajumiem. Neviens sastopamibas biezuma pieaugums neparsniedza 10%
salidzinajuma ar kontroles grupu. 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem biezak (vismaz par 10%
biezak) neka gados jaunakiem pacientiem tika zinotsja par neitropéniju, an€miju, caureju, aizdusu un
augsgjo elpcelu infekciju.

Piesardziba lietojot kunga adenokarcinomas arstesanai

No 300 pacientiem kunga véza pétijuma (221 pacients III fazes p&tijuma dala un 79 pacienti 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 sastopamiba bija
lielaka gados vecakiem cilvékiem, salidzinot ar jaunakiem pacientiem. Tadu blakusparadibu ka
miegainiba, stomatits, neitropéniska infekcija sastopamiba (visam smaguma pakapém) bija par > 10%
lielaka pacientiem vecuma no 65 gadiem vai vecakiem, salidzinot ar jaunakiem pacientiem.

Gados vecaki cilveki, kas tiek arsteti ar TCF, rlipigi janovero.

Paligvielas

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrats
satur 50 tilpuma % beziidens etilspirta (alkohols), t.i., I[idz 395 mg beziidens etilspirta flakona, kas atbilst
10 ml alus vai 4 ml vina.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrats

satur 50 tilpuma % beziidens etilspirta (alkohols), t.i., [idz 1,58 g bezudens etilspirta flakona, kas atbilst
40 ml alus vai 16 ml vina.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrats

satur 50 tilpuma % beziidens etilspirta (alkohols), t.i., [idz 3,16 g beztudens etilspirta flakona, kas atbilst
79 ml alus vai 32 ml vina.

Kaitigs alkoholikiem.

Japievers uzmaniba griitniec€m vai ar kriti barojosam sievietém, berniem, ka ar1 paaugstinata riska
grupam: pacientiem ar aknu slimibu vai epilepsiju.

Jaapsver uz iesp&jamo ietekmi uz centralo nervu sistemu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
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So zalu sastava esosa etilspirta daudzums var izraisit citu zalu iedarbibas parmainas.

Petijumi in vitro liecina, ka docetaksela metabolismu sakara ar iespg&jamu konkurgjosu enzimu inhibiciju
var ietekm&t vienlaicigi lietotas vielas, kas inducg, inhibg vai kuru metabolisma procesos iesaistits
citohroms P450-3A. Sadas vielas ir ciklosporini, ketokonazols un eritromicins. Rezultata, sakara ar
nozimigas mijiedarbibas iesp&ju, vienlaicigi arstgjot pacientu ar iepriekS minétajam zalém, jaievero
piesardziba.

Lietojot kombinacija ar CYP3A4 inhibitoriem, var palielinaties docetaksela blakusparadibu sastopamiba
pavajinata metabolisma d€l. Ja nevar izvairities no specigu CYP3A4 inhibitoru (piemé&ram, ketokonazola,
itrakonazola, klaritromicina, indinavira, nefazodona, nelfinavira, ritonavira, sakvinavira, telitromicina un
vorikonazola) vienlaicigas lietoSanas, nepiecieSama stingra kliniska uzraudziba, un arsté$anas laika ar
specigu CYP3A4 inhibitoru var bt lietderiga docetaksela devas pielagoSana (skatit 4.4. apakSpunktu).
Farmakokingtikas p&tijuma ar septiniem pacientiem docetaksela lietoSana kopa ar specigu CYP3A4
inhibitoru ketokonazolu izraisija nozimigu docetaksela klirensa samazinasanos par 49%.

Docetaksela farmakokingtika prednizona klatbtitn€ tika pétita pacientiem ar metastatisku priekSdziedzera
vézi. Docetakselu metabolizé CYP3 A4, bet prednizons, ka zinams, stimule CYP3A4. Statistiski nozimigu
prednizona ietekmi uz docetaksela farmakokin&tiku nenoveéroja.

Docetaksels liela méra saistas ar olbaltumvielam (> 95%). Lai gan iesp&jama docetaksela mijiedarbiba ar
vienlaicigi lietotam zalém in vivo nav formali pétita, in vitro mijiedarbiba ar zalém, kas izteikti saistas ar
olbaltumvielam, piemé&ram, eritromicinu, difenhidraminu, propranololu, propafenonu, fenitoinu, salicilatu,
sulfametoksazolu un natrija valproatu, to ietekme uz docetaksela saistiSanos ar olbaltumvielam nav
konstatgta. Bez tam deksametazons neietekmgja docetaksela saistiSanos ar olbaltumvielam. Docetaksels
neietekméja digitokstna saistiSanos.

Docetaksela, doksorubicina un ciklofosfamida vienlaiciga lietoSana neietekmégja to farmakokinétiku.
Ierobezoti dati no viena nekontroléta petijuma liecinaja par docetaksela un karboplatina mijiedarbibu.
Kombingjot ar docetakselu, karboplatina klirenss bija par apméram 50% lielaks par ieprieks karboplatina
monoterapijas gadijuma noveéroto.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievieteém, kuras sanem docetakselu reproduktiva vecuma, jaiesaka izvairities no gritniecibas iestasanas,
un virieSiem jaiesaka izvairities no berna radiSanas, ka arT nekavgjoties informet arst&joso arstu, ja tas ir
noticis.

Docetaksela genotoksicitates riska dé] (skatit 5.3. apakSpunktu) sievietem reproduktiva vecuma
docetaksela terapijas laika un divus ménesus péc tas beigam jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.
VirieSiem docetaksela terapijas laika un ¢etrus ménesus péc tas beigam jaizmanto efektiva kontracepcijas
metode.

Gritnieciba

Dati par docetaksela lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Docetaksels ir embriotoksisks un
fetotoksisks trusiem un zurkam. Lidzigi ka citu citotoksisku zalu gadijuma, nozimg&jot docetakselu
gritniecem, tas var kaitet auglim. Tade] docetakselu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien tas nav

absoliiti nepiecieSams.

BaroSana ar kraiti
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Docetaksels ir lipofila viela, tatu nav zinams, vai tas izdalas cilvéka piena. Tapéc iesp&jamo
blakusparadibu de]| ar krti barotiem zidainiem, docetaksela terapijas laika berna barosana ar kriiti
japartrauc.

Fertilitate

P&tfjumi ar dzivniekiem liecina, ka docetaksels var ietekmét tevinu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Tas
nozimég, ka virieSiem, kurus paredzéts arstét ar docetakselu, pirms arstéSanas jakonsultgjas par spermas
saglabasanas iesp&jam.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pé&tTjumi, lai novértétu ietekmi uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, nav veikti. So
zalu sastava esosa etilspirta daudzums un So zalu izraisitas blakusparadibas var ietekm&t pacientu spgju
vadtt transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). Tadg] pacienti ir
jabridina par etilspirta un So zalu izraisttu blakusparadibu potencialo ietekmi uz sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, un jaiesaka nevadit transportlidzek]us un neapkalpot
mehanismus, ja viniem terapijas laika rodas $adas blakusparadibas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums visam indikacijam

Nevelamas blakusparadibas, kas iespgjami vai varbiitgji ir saistitas ar docetaksela lietoSanu, ir noverotas:
1 312 un 121 pacientiem, kuri sanéma attiecigi 100 mg/m? un 75 mg/m? docetaksela monoterapija;
258 pacientiem, kuri sanéma docetakselu kombinacija ar doksorubicinu;

406 pacientiem, kuri sanéma docetakselu kombinacija ar cisplatiu;

92 pacientiem, kuri arstéti ar docetaksela un trastuzumaba kombinaciju;

255 pacientiem, kuri sanéma docetakselu kombinacija ar kapecitabinu;

332 pacientiem (TAX327), kuri sanéma docetakselu kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu

(noverotas kltiski nozimigas ar arsté$anu saistitas blakusparadibas);

o 1276 pacientiem (attiecigi 744 un 532 TAX 316 un GEICAM 9805), kuri sane€ma docetakselu
kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu (novérotas kliniski nozimigas ar arstéSanu saistitas
blakusparadibas);

o 300 pacientiem ar kunga adenokarcinomu (221 pacientam III fazes p&tijuma dala un 79 pacientiem
II fazes dala), kuri sanéma docetakselu kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu (novérotas
klmiski nozimigas ar arsté$anu saistitas blakusparadibas);

o 174 un 251 pacientiem ar galvas un kakla vezi, kuri san€ma docetakselu kombinacija ar cisplatinu
un 5-fluoruracilu (noveérotas kliski nozimigas ar arstéSanu saistitas blakusparadibas).

o 545 pacientiem (STAMPEDE pétijuma), kuri sanéma docetakselu kombinacija ar prednizonu vai
prednizolonu un ADT.

Sis reakcijas ir aprakstitas, izmantojot NCI (Nacionalais V&Za institiits) vispargjos toksicitates kritrijus
(3. pakape = G3, 3. lidz 4. pakape = G3/4, 4. pakape = G4), COSTART un MedDRA terminologiju.
Blakusparadibu biezums ir definéts $adi: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 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 pec
pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Biezak zinotas docetaksela monoterapijas nevélamas blakusparadibas ir: neitropenija (kas bija
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atgriezeniska un nekumulgjosa; vid€jais dienu skaits Iidz zemakajam neitrofilo leikocttu skaitam bija

7 dienas, un smagas neitropénijas (mazak par 500 $tinam/mm?) vidgjais ilgums bija 7 dienas), anémija,
matu izkriSana, slikta diiSa, vemsana, 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 nozimigu nevélamu blakusparadibu (40%, salidzinot ar 31%) un 4. pakapes nevélamu
blakusparadibu (34%, salidzinot ar 23%) sastopamiba.

LietoSanai kombinacija ar kapecitabinu noraditas biezak noverotas ar arst€Sanu saistitas blakusparadibas
(5% vai vairak), par kuram zinots III fazes pétijuma pacientem ar kriits dziedzera vezi, kuram bijusi
neveiksmiga arst€Sana ar antraciklinu (skatit kapecitabina zalu aprakstu).

Lietosanai kombinacija ar ADT un prednizonu vai prednizolonu (STAMPEDE pétijums) nevélamas
blakusparadibas, kas radusas 6 docetaksela terapijas ciklu laika un kuru sastopamiba docetaksela terapijas
grupa bija vismaz par 2% lielaka neka kontroles grupa, ir noraditas, izmantojot CTCAE klasifikaciju.

Lietojot docetakselu, turpmak miné&tas blakusparadibas nov&rotas biezi.

Imiunas sistémas traucéjumi

Paaugstinatas jutibas reakcijas parasti sakas dazu miniiSu laika p&c docetaksela infiizijas sakuma, un to
smaguma pakape parasti ir viegla vai vid€ja. Visbiezak aprakstitie simptomi ir piesartums, izsitumi ar
niezi vai bez tas, spiedosa sajiita kriiSu kurvi, sapes mugura, elpas tritkums, drudzis vai drebuli. Smagam
reakcijam bija raksturiga hipotensija un/vai bronhu spazmas vai vispargji izsitumi/apsartums (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Nervu sistémas traucéjumi

Attistoties smagam periferas neirotoksicitates izpausmém, zalu devu nepiecieSams samazinat (skatit 4.2.
un 4.4. apakspunktu). Viegliem vai vid€ji smagiem neirosensoriem simptomiem ir raksturiga parestézija,
dizest€zija vai sapes, tostarp dedzinosa sajiita. Neiromotoras izpausmes galvenokart raksturojas ar vajumu.

Adas un zemadas audu bojajumi

Noverotas parejosas adas reakcijas, parasti tas bijusas vieglas vai vidgji smagas. Reakcijas raksturojas ar
izsitumiem, tostarp lokalizetiem izsitumiem, galvenokart uz p€dam un plaukstam (tostarp smags plaukstu
un p&du sindroms), bet arT uz rokam, sejas un kritim. Izsitumi biezi saistiti ar niezi. Izsitumi parasti radas
ned€lu pec docetaksela infiizijas. Retak aprakstiti arT smagi simptomi, piem&ram, izsitumi, kam seko adas
lobisanas. Atseviskos gadijumos ta rezultata docetaksela terapiju ir bijis japartrauc vai jaatce] (skatit 4.2.
un 4.4. apakspunktu). Smagi nagu bojajumi raksturojas ar hipo- vai hiperpigmentaciju un dazkart — ar
sapém un oniholizi.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Reakcijas infuzijas vieta parasti ir vieglas un izpauzas ka hiperpigmentacija, iekaisums, adas apsartums
vai sausums, ka arT flebits, ekstravazacija vai vénas tiiska.

Skidruma aizture ietver §adas paradibas: periféra tiiska un, retak, izsvidums pleira, izsvidums perikarda,
ascits un kermena masas palielinasanas. Periféra tuska parasti sakas apaksgjas ekstremitat€s un var klut
visparéja ar kermena masas palielinasanos par 3 kg vai vairak. Skidruma aiztures gadfjumu biezums un
smaguma pakape kumulg (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 100 mg/m? monoterapija kriits dziedzera

vE€za arstéSanai

infestacijas

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

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

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

Asins un limfatiskas
sist€émas traucgjumi

Neitropenija (G4:
76,4%);

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

Trombocitopenija (G4:
0,2%)

Imtinas sisteémas Paaugstinata jutiba
trauc€jumi (G3/4: 5,3%)
Vielmainas un uztures | Anoreksija
traucjumi
Nervu sisteémas Periféra sensora
trauc&jumi neiropatija (G3:4,1%);
Periféra motora
neiropatija (G3/4: 4%);
Garsas sajltas izmainas
(smagas 0,07%)
Sirds funkcijas Aritmija (G3/4: 0,7%) Sirds mazspgja
traucjumi
Asinsvadu sistémas Hipotensija;
trauc&jumi Hipertensija;
Hemoragija

Elposanas sisteémas
trauc€jumi, krisu
kurvja un videnes
slimibas

Aizdusa (smaga: 2,7%)

Kunga-zarnu trakta
trauc&jumi

Stomatits (G3/4: 5,3%);
Caureja (G3/4: 4%);
Slikta dusa (G3/4: 4%);
Vemsana (G3/4: 3%)

Aizcietejums (smags
0,2%);

Sapes veédera (smagas
1%);

Kunga-zarnu trakta
asino$ana (smaga 0,3%)

Ezofagits (smags:
0,4%)

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alopécija;

Adas reakcijas (G3/4:
5,9%);

Nagu bojajumi (smagi
2,6%)

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Mialgija (smaga: 1,4%)

Artralgija

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Skidruma aizture
(smaga: 6,5%)
Ast€nija (smaga:
11,2%);

Sapes

Reakcija infuzijas vieta;
Nekardialas izcelsmes
sapes kraisu kurvi
(smagas: 0,4%)
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MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas

sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Izmekl&jumi G3/4 paaugstinats

bilirubina lITmenis asinis

(< 5%);

G3/4 paaugstinats

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

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts, lietojot docetakselu 100 mg/m? monoterapija kriits
dziedzera véza arstéSanai

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi
Reti: asinoSanas gadijumi, kas saistiti ar 3./4. pakapes trombocitop&niju.

Nervu sistemas traucéjumi

Dati par blakusparadibu atgriezeniskumu pieejami par 35,3% pacientu, kuriem neirotoksiskas dabas
simptomi attistjas pec terapijas ar docetakselu 100 mg/m? monoterapija. Blakusparadibas spontani izzuda
3 ménesu laika.

Adas un zemadas audu bojajumi
Loti reti: viens neatgriezeniskas alopécijas gadijums pétijuma beigas. 73% adas reakciju bija
atgriezeniskas 21 dienas laika.

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vietd

Vidgja kumulativa deva lidz terapijas partrauk3anai parsniedza 1 000 mg/m? un vidgjais laika periods Iidz
Skidruma aiztures izzuSanai bija 16,4 nedglas (robezas no 0 lidz 42 ned€lam). Vid&ja un smaga Skidruma
aizture pacientiem (vidéja kumulativa deva: 818,9 mg/m?), kas sanémusi premedikaciju, salidzinot ar
pacientiem, kuri nav sanémusi premedikaciju (vid&ja kumulativa deva: 489,7 mg/m?), attistas velak.
Tomer daziem pacientiem paradiba ir noverota agrina terapijas stadija.
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? monoterapija nesiksiinu plausu
vE€za arstéSanai

MedDRA organu sistemu Loti biezas blakusparadibas Biezas blakusparadibas
klasifikacija
Infekcijas un infestacijas Infekcijas (G3/4: 5%)
Asins un limfatiskas sistémas Neitropenija (G4: 54,2%); Febrila neitropenija
traucgjumi Anémija (G3/4: 10,8%);
Trombocitopénija (G4: 1,7%)
Imiinas sist€émas traucgjumi Paaugstinata jutiba (ne smaga)
Vielmainas un uztures Anoreksija
traucjumi
Nervu sist€mas traucgjumi Periféra sensora neiropatija Periféra motora neiropatija
(G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%)
Sirds funkcijas traucgjumi Aritmija (ne smaga)
Asinsvadu sist€émas traucgjumi Hipotensija
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Slikta dusa (G3/4: 3,3%); Aizcietejums

Stomatits (G3/4: 1,7%);
Vemsana (G3/4: 0,8%);
Caureja (G3/4: 1,7%)

Adas un zemadas audu bojajumi | Alopécija; Nagu bojajumi (smagi: 0,8%)
Adas reakcijas (G3/4: 0,8%)

Skeleta-muskulu un saistaudu Mialgija
sisteémas bojajumi

Vispargji trauc€jumi un reakcijas | Asténija (smaga: 12,4%);
ievadiSanas vieta Skidruma aizture (smaga: 0,8%);
Sapes

[zmekl&jumi G3/4 Bilirubina Iimena
paaugstinasanas asinis (<2%)
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? kombinacija ar doksorubicinu

kruits dziedzera veza arsté€$anai

fosfotazes limena
paaugstinasanas asinis
(<2,5%)

MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Infekcijas un Infekcija (G3/4: 7,8%)
infestacijas
Asins un limfatiskas Neitropénija (G4:
sist€mas traucgjumi 91,7%);
Anémija (G3/4: 9,4%);
Febrila neitropénija
Trombocitopénija (G4:
0,8%)
Imiinas sistémas Paaugstinata jutiba
trauc€jumi (G3/4: 1,2%)
Vielmainas un uztures Anoreksija
traucjumi
Nervu sisteémas Periféra sensora Periféra motora
traucgjumi neiropatija (G3/4: neiropatija (G3/4:
0,4%) 0,4%)
Sirds funkcijas Sirds mazspgja;
traucjumi Aritmija (ne smaga)
Asinsvadu sistémas Hipotensija
trauc&jumi
Kunga-zarnu trakta Slikta dasa (G3/4: 5%);
traucgjumi Stomatits (G3/4: 7,8%);
Caureja (G3/4: 6,2%)
Vemsana (G3/4: 5%);
Aizcietéjums
Adas un zemadas audu | Alopécija;
bojajumi Nagu bojajumi (smagi:
0,4%);
Adas reakcijas (ne
smagas)
Skeleta-muskulu un Mialgija
saistaudu sisteémas
bojajumi
Vispar€ji traucgjumi un | Ast€nija (smaga: Reakcija infuzijas vieta
reakcijas ievadiSanas 8,1%);
vieta Skidruma aizture
(smaga: 1,2%);
Sapes
[zmekl&jumi G3/4 Bilirubina Iimena | G3/4 ASAT limena
paaugstinaSanas asinis | paaugstinasanas
(<2,5%); (< 1%);
G3/4 Sarmainas G3/4 ALAT limena

paaugstinasanas (< 1%)
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? kombinacija ar cisplatinu

nesik$tnu plausu véza arsté$anai

MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti biezas
blakusparadibas

Biezas
blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Infekcijas un

Infekcija (G3/4: 5,7%)

Periféra motora
neiropatija (G3/4: 2%)

infestacijas
Asins un limfatiskas Neitropénija (G4: Febrila neitropénija
sist€mas traucgjumi 51,5%);
Anémija (G3/4: 6,9%);
Trombocitopénija (G4:
0,5%)
Imuinas sisteémas Paaugstinata jutiba
trauc€jumi (G3/4: 2,5%)
Vielmainas un uztures | Anoreksija
traucjumi
Nervu sisteémas Perifera sensora
traucgjumi neiropatija (G3/4:
3,7%);

Sirds funkcijas

Aritmija (G3/4: 0,7%)

Sirds mazspgja

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

trauc&jumi

Asinsvadu sisteémas Hipotensija (G3/4:
traucjumi 0,7%)
Kunga-zarnu trakta Slikta disa (G3/4: Aizcietéjums
traucgjumi 9,6%);

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alopécija;

Nagu bojajumi (smagi:
0,7%);

Adas reakcijas (G3/4:
0,2%))

Skeleta-muskulu un
saistaudu sisteémas
bojajumi

Mialgija (smaga: 0,5%)

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Asteénija (smaga:
9,9%);

Skidruma aizture:
(smaga 0,7%);
Drudzis (G3/4: 1,2%)

Reakcija infuzijas vieta;
Sapes

Izmeklgjumi

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

G3/4 ALAT limena
paaugstinasanas

(< 1,3%)

G3/4 ASAT limena
paaugstinasanas
(<0,5%);

G3/4 Sarmainas
fosfotazes limena
paaugstinaSanas asinis
(<0,3%)
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 100 mg/m? kombinacija ar trastuzumabu

kruits dziedzera veza arsté€$anai

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
neitrop€niska sepse

Vielmainas un uztures Anoreksija
trauc&jumi
Psihiskie traucjumi Bezmiegs

Nervu sist€mas traucgjumi

Parestézija, galvassapes, garsas
sajltas izmainas, samazinata
jutiba

Acu bojajumi

Pastiprinata asaroSana,
konjunktivits

Sirds funkcijas traucgjumi

Sirds mazspgja

Asinsvadu sist€émas traucgjumi

Limfatiska taska

Elposanas sist€mas trauc&jumi,
kriiSu kurvja un videnes slimibas

Deguna asinosana, sapes rikle un
balseng, nazofaringits, aizdusa,
klepus, iesnas

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Slikta dusa, caureja, vemsana,
aizcietgjums, stomatits,
dispepsija, sapes vedera

Adas un zemadas audu bojajumi

Alopeécija, erit€ma, izsitumi,
nagu bojajumi

Skeleta-muskulu un saistaudu
sisteémas bojajumi

Mialgija, artralgija, sapes
ekstremitates, kaulu sapes, sapes
mugura

Visparé€ji traucgjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Asténija, periféra tiiska,
paaugstinata temperatiira,
nogurums, glotadas iekaisums,
sapes, gripai lidziga saslimsana,
sapes kriitts, drebuli

Letargija

IzmeklI&jumi

Palielinata kermena masa

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts, lietojot docetakselu 100 mg/m? kombinacija ar

trastuzumabu kriits véZza arsté$anai

Asinis un limfatiskas sistémas traucejumi
Loti biezi: pacientiem, kuri san€ma trastuzumabu un docetakselu, salidzinot ar docetaksela monoterapiju,
bija palielinata hematologiska toksicitate (32% 3./4. pakapes neitrop€nija, salidzinot ar 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 neitropeniju 97% pacientu, 76% pacientu 4. pakapes

neitropéniju, vertejot pec asins analizes maksimalo izmainu bridi. Pacientiem, kuri tika arsteti ar Herceptin

un docetakselu, arT bija palielinata febrilas neitropenijas/neitropeniskas sepses sastopamiba (23%,
salidzinot ar 17% ar docetaksela monoterapiju arst€tiem pacientiem).

Sirds funkcijas traucéjumi

Par simptomatisku sirds mazsp&ju zinots 2,2% pacientu, kas sanéma docetakselu kombinacija ar
trastuzumabu, salidzinot ar 0% pacientu, kuriem lietoja tikai docetakselu. Docetaksela un trastuzumaba
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kombinacijas grupa 64% pacientu ieprieks bija saneémusi antraciklina preparatu adjuvantas terapijas veida,
salidzinot ar 55% docetaksela monoterapijas grupa.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts, lietojot docetakselu 75 mg/m? kombinacija ar kapecitabinu

kruits dziedzera veza arsté$anai

MedDRA organu sistemu
klasifikacija

Loti biezas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

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

Asins un limfatiskas sistémas
trauc&jumi

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

Trombocitopénija (G4: 3%)

Vielmainas un uztures
traucjumi

Anoreksija (G3/4: 1%);
Samazinata &stgriba

Dehidratacija (G3/4: 2%)

Nervu sist€mas traucgjumi

Garsas sajltas izmainas (G3/4:
< 1%);
Parestezija (G3/4: < 1%)

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

Acu bojajumi

Pastiprinata asaroSana

Elposanas sist€mas traucgjumi,

kriiSu kurvja un videnes slimibas

Sapes rikl€ un balsené (G3/4:
2%)

Aizdusa (G3/4: 1%);
Klepus (G3/4: < 1%);
Deguna asinosana (G3/4: <1%)

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Stomatits (G3/4: 18%);
Caureja (G3/4: 14%);
Slikta disa (G3/4: 6%);
Vemsana (G3/4: 4%);
Aizcietejums (G3/4: 1%);
Sapes veédera (G3/4: 2%);
Dispepsija

Sapes védera augsgja dala;
Sausa mute

Adas un zemadas audu bojajumi

Plaukstu un p&du sindroms
(G3/4: 24%);

Alopéecija (G3/4: 6%);
Nagu bojajumi (G3/4: 2%)

Dermatfits;
Eritematozi izsitumi
(G3/4< 1%);

Nagu krasas izmainas;
Oniholize (G3/4: 1%)

Skeleta-muskulu un saistaudu

Mialgija (G3/4: 2%);

Sapes ekstremitates (G3/4:

1%);
Nogurums/vajums (G3/4: 5%);
Periféra tuska (G3/4: 1%)

sisteémas bojajumi Artralgija (G3/4: 1%) < 1%);

Sapes mugura (G3/4: 1%)
Vispargji traucgjumi un reakcijas | Asténija (G3/4: 3%); Letargija;
ievadiSanas vieta Paaugstinata temperattira (G3/4: | Sapes

Izmeklgjumi

Kermena masas samazinasanas;
G3/4 Bilirubina Iimena
paaugstinasanas asinis (9%)
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Nevélamo blakusparadibu saraksts, lietojot docetakselu 75 mg/m? kombinacija ar prednizonu vai

prednizolonu pret kastraciju rezistenta priek$dziedzera véza arstéSanai

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%);

Trombocitopenija (G4: 0,6%);
Febrila neitropénija

Imiinas sisteémas traucgjumi

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

Vielmainas un uztures
trauc&jumi

Anoreksija (G3/4: 0,6%)

Nervu sistémas traucgjumi

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

Garsas sajltas izmainas (G3/4:
0%)

Periféra motora neiropatija
(G3/4: 0%)

Acu bojajumi

Pastiprinata asaroSana (G3/4:
0,6%)

Sirds funkcijas trauc€jumi

Sirds kreisa kambara darbibas

Elposanas sist€mas traucgjumi,
kriiSu kurvja un videnes slimibas

Deguna asinosana (G3/4: 0%);
Aizdusa (G3/4: 0,6%);
Klepus (G3/4: 0%)

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Slikta dusa (G3/4: 2,4%);
Caureja (G3/4: 1,7%);
Stomatits/faringits (G3/4: 0,0%);
Vemsana (G3/4: 1,2%)

Adas un zemadas audu bojajumi

Alopécija;
Nagu bojajumi (ne smagi)

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

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

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

Vispargji traucgjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Nogurums (G3/4: 3,9%);
Skidruma aizture (smaga 0,6%)

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot Docetaxel Accord 75 mg/m? kombinacija ar prednizonu

vai prednizolonu un ADT (STAMPEDE pétijums) augsta riska lokali progres€joSa vai metastatiska
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hormonjutiga priekSdziedzera véza arsté$anai

MedDRA organu sistemu
klasifikacija

Loti biezas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistemas
trauc&jumi

Neitropénija (G3-4: 12%);
Anémija;

Febrila neitropénija (G3-4:
15%)

Imiinas sist€émas traucgjumi

Paaugstinata jutiba (G3-4: 1%)

Endokrinas sistémas

Cukura diabéts (G3-4: 1%)

(>G3: 2%)%
Galvassapes

traucjumi

Vielmainas un uztures Anoreksija
trauc&jumi

Psihiskie traucjumi Bezmiegs (G3: 1%)

Nervu sistémas traucgjumi Periféra sensora neiropatija Reibonis

Acu bojajumi

Aizmiglota redze

Sirds funkcijas traucgjumi

Hipotensija (G3: 0%)

Elposanas sisteémas
trauc€jumi, krtsu kurvja un
videnes slimibas

Aizdusa (G3: 1%);
Klepus (G3: 0%);

Augsgjo elpcelu infekcija (G3:

1%)

Faringits (G3: 0%)

Kunga-zarnu trakta
trauc&jumi

Caureja (G3: 3%);
Stomatits (G3: 0%);
Aizcietgjums (G3: 0%);
Slikta dusa (G3: 1%);
Dispepsija;

Sapes vedera (G3: 0%);
Meteorisms

Vemsana (G3: 1%)

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alopgcija (G3: 3%)%
Nagu bojajumi (G3: 1%)

Izsitumi

Skeleta-muskulu un
saistaudu sisteémas bojajumi

Mialgija

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Letargija (G3-4: 2%);
Gripai lidzigi simptomi (G3:
0%);

Astenija (G3: 0%);
Skidruma aizture

Drudzis (G3: 1%);

Mutes kandidoze;
Hipokalc€mija (G3: 0%);
Hipofosfatémija (G3-4: 1%);
Hipokaliémija (G3: 0%);

2No GETUG AFUIS pétijuma
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula - apvienotie dati par adjuvantu terapiju ar docetakselu 75 mg/m?

kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu pacientém ar kriits dziedzera vézi ar vai bez metastazém

limfmezglos (attiecigi petijuma TAX 316 un GEICAM 9805)

MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Infekceijas un Infekcijas (G3/4:
infestacijas 2,4%);
Neitropeniskas
infekcijas (G3/4: 2,6%)
Asins un limfatiskas Anémija (G3/4: 3%);
sist€émas traucgjumi Neitropénija (G3/4:
59,2%);
Trombocitopenija
(G3/4: 1,6%);
Febrila neitropénija
(G3/4: NA)
Imiinas sistémas Paaugstinata jutiba
trauc€jumi (G3/4: 0,6%)
Vielmainas un uztures | Anoreksija (G3/4:
traucjumi 1,5%)
Nervu sisteémas Garsas sajutas Periféra motora Gibonis (G3/4: 0%);
traucgjumi traucgjumi (G3/4: neiropatija (G3/4: 0%) | neirotoksicitate (G3/4:

Vemsana (G3/4: 4,2%);
Caureja (G3/4: 3,4%);
Aizciet&jums (G3/4:
0,5%)

0,6%); 0%);
periféra sensora miegainiba (G3/4: 0%)
neiropatija (G3/4:
<0,1%)
Acu bojajumi Konjunktivits (G3/4: Pastiprinata asaroSana
<0,1%) (G3/4: <0,1%)
Sirds funkcijas Aritmija (G3/4: 0,2%)
traucjumi
Asinsvadu sisteémas Karstuma vilni (G3/4: Hipotensija (G3/4: 0%); | Limfatiska tuska (G3/4:
traucgjumi 0,5%) Flebits (G3/4: 0%) 0%)
Elposanas sistemas Klepus (G3/4: 0%)
traucgjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta Slikta dasa (G3/4: Sapes vedera (G3/4:
traucgjumi 5,0%); Stomatits (G3/4: | 0,4%)
6,0%);
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Adas un zemadas audu
bojajumi

Alopecija (paliekosa:

<3%);

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%)

Reproduktivas sist€émas
trauc&jumi un kriits
slimibas

Amenoreja (G3/4: NP)

Visparé€ji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas

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

vieta Periféra tiiska (G3/4:
0,2%)
Izmekl&jumi Kermena masas
palielinasanas (G3/4:
0%);

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

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts - apvienotie dati par adjuvantu terapiju ar docetakselu
75 mg/m? kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu pacientém ar kriits dziedzera vezi ar vai bez
metastazéem limfmezglos (attiecigl petijuma TAX 316 un GEICAM 9805)

Nervu sistemas trauceéjumi

TAX316 petijuma perifera sensora neiropatija terapijas perioda sakas un noverosanas perioda turpinajas
84 pacientem (11,3%) TAC grupa un 15 pacientem (2%) FAC grupa. NoveroSanas perioda beigas
(medianais novéroSanas ilgums 8 gadi) konstatgja, ka periféra sensora neiropatija bija saglabajusies 10
pacientem (1,3%) TAC grupa un 2 pacientem (0,3%) FAC grupa.

GEICAM9085 petijuma perifera sensora neiropatija, kas sakas terapijas perioda, noverosanas perioda
turpinajas 10 pacientém (1,9%) TAC grupa un 4 pacientem (0,8%) FAC grupa. Noverosanas perioda
beigas (medianais novérosanas ilgums10 gadi un 5 ménesi) konstatgja, ka periféra sensora neiropatija bija
saglabajusies 3 pacienteém (0,6%) TAC grupa un 1 pacientei (0,2%) FAC grupa.

Sirds funkcijas traucejumi

TAX316 petijuma 26 pacientem (35%) TAC grupa un 17 pacientem (2,3%) FAC grupa bija sastréguma
sirds mazspgja (SSM). Abas grupas visam pacient€m (iznemot vienu) SSM tika diagnosticéta vairak neka
30 dienas p&c arsteSanas perioda. Sirds mazspéjas del mira divas pacientes TAC grupa un Cetras pacientes
TAC grupa.

GEICAM 9805 pétijuma 3 pacientem (0,6%) TAC grupa un 3 pacientém (0,6%) FAC grupa novéroSanas
perioda attistijas sastréguma sirds mazspgja.

Noveérosanas perioda beigas (faktiskais medianais noverosanas ilgums 10 gadi un 5 ménesi) nevienai no
pacientem TAC grupa nebija SSM un 1 paciente TAC grupa mira dilatacijas kardiomiopatijas del, bet
SSM turpinajas 1 pacientei (0,2%) FAC grupa.

Adas un zemadas audu bojajumi

Petijuma TAX316 aprakstits, ka alop€cija, kas radas pec kimijterapijas beigam, noverosanas perioda
saglabajas 687 no 744 pacientem TAC grupa (92,3%) un 645 no 736 pacientem FAC grupa (87,6%).
Noverosanas perioda beigas (faktiskais medianais noverosanas ilgums 8 gadi) tika noverots, ka alop&cija
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turpinajas 29 pacientém (3,9%) TAC grupa un 16 pacientém (2,2%) FAC grupa.

GEICAM 9805 pétijuma noveroja, ka alopécija, kas sakas terapijas perioda laika un turpinajas
noveroSanas perioda, bija saglabajusies 49 pacientém (9,2%) TAC grupa un 35 pacienteém (6,7%) FAC
grupa. Ar pétijuma zalu lietoSanu saistita alop&cija noveérosanas perioda sakas vai paasinajas 42 pacientém
(7,9%) TAC grupa un 30 pacientém (5,8%) FAC grupa. Novérosanas perioda beigas (medianais
noverosanas ilgums 10 gadi un 5 ménesi) konstatgja, ka alopécija bija saglabajusies 3 pacientem (0,6%)
TAC grupa un 1 pacientei (0,2%) FAC grupa.

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas

Petijuma TAX316 amenoreju, kas sakas terapijas perioda un turpinajas noverosanas perioda péc
kimijterapijas beigam, aprakstija 202 pacient€m no 744 pacientem (27,2%) TAC grupa un 125 pacient€ém
(17,0%) no 736 pacientem FAC grupa. Amenoreja noveérosanas perioda beigas (medianais noveérosanas
ilgums 8 gadi) bija saglabajusies 121 pacientei (16,3%) no 744 pacientem TAC grupa un 86 pacientem
(11,7%) FAC grupa.

GEICAM 9805 petijuma amenoreja, kas sakas terapijas perioda laika un turpinajas noverosanas perioda,
saglabajas 18 pacientém (3,4%) TAC grupa un 5 pacientém (1,0%) FAC grupa. Novérosanas perioda
beigas (medianais noverosanas ilgums 10 gadi un 5 meénesi) amenoreja bija saglabajusies 7 pacientem
(1,3%) TAC grupa un 4 pacientem (0,8%) FAC grupa.

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vietd

Petijuma TAX316 periferu tisku, kas sakas terapijas perioda laika un turpinajas noveérosanas perioda péc
kimijterapijas beigam, novéroja 119 no 774 TAC grupas pacient€m (16,0%) un 23 no 736 FAC grupas
pacientém (3,1%). NovéroSanas perioda beigas (faktiskais medianais noverosanas ilgums 8 gadi) perifera
tiska bija saglabajusies 19 TAC grupas pacientém (2,6%) un 4 FAC grupas pacientém (0,5%).

Petijuma TAX316 limfatisku tiisku, kas sakas terapijas perioda laika un turpinajas novérosanas perioda
pEc Kimijterapijas beigam, aprakstija 11 no 744 TAC grupas pacientem (1,5%) un 1 no 736 FAC grupas
pacientem (0,1%). Nov&roSanas perioda beigas (faktiskais medianais novéro$anas ilgums 8 gadi)
limfatiska ttiska bija saglabajusies 6 TAC grupas pacienteém (0,8%) un 1 FAC grupas pacientei (0,1%).
Petijuma TAX316 astenija, kas sakas terapijas perioda un turpinajas noveérosanas perioda pec
kimjterapijas, tika aprakstita 236 no 744 pacienteém (31,7%) TAC grupa un 180 no 736 pacienteém (24,5%)
FAC grupa. NovéroSanas perioda beigas (faktiskais medianais novérosanas ilgums 8 gadi) konstatgja, ka
asténija bija saglabajusies 29 TAC grupas pacientem (3,9%) un 16 FAC grupas pacientem (2,2%).

Petjuma GEICAM 9805 tika noverots, ka perifera tiska, kas sakas terapijas perioda, novérosanas perioda
turpinajas 4 TAC grupas pacientem (0,8%) un 2 FAC grupas pacienteém (0,4%). Noverosanas perioda
beigas (medianais noverosanas ilgums 10 gadi un 5 ménesi) periferas tiiskas nebija nevienai (0%) TAC
grupas pacientei un ta turpinajas 1 FAC grupas pacientei (0,2%). Limfatiska tiiska, kas sakas terapijas
perioda, noverosanas perioda turpinajas 5 TAC grupas pacientem (0,9%) un 2 FAC grupas pacientém
(0,4%). Noverosanas perioda beigas limfatiska tiiska bija saglabajusies 4 TAC grupas pacientem (0,8%)
un 1 FAC grupas pacientei (0,2%). Asténija, kas sakas terapijas perioda un turpinajas noveérosanas
perioda, bija saglabajusies 12 pacientém (2,3%) TAC grupa un 4 pacientém (0,8%) FAC grupa.
Noverosanas perioda beigas konstatgja, ka astenija bija saglabajusies 2 TAC grupas pacientem (0,4%) un
2 FAC grupas pacienteém (0,4%).

Akiita leikoze/mielodisplastiskais sindroms

Petijuma TAX316 pec 10 gadus ilga noveérosanas perioda akiita leikoze tika aprakstita 43 no

744 TAC grupas pacientém (0,4%) un 1 no 736 FAC grupas pacientém (0,1%). Viena TAC grupas
paciente (0,1%) un 1 FAC grupas paciente (0,1%) nomira AML d&l novéroSanas perioda laika (medianais
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nové&roSanas ilgums 8§ gadi). Mielodisplastiskais sindroms tika aprakstits divam no 744 TAC grupas
pacientém (0,3%) un vienai no 736 FAC grupas pacienteém (0,1%).
GEICAM 9805 petijuma laika p&c 10 gadus ilgas novérosanas akiita leikoze bija vienai (0,2%) no

532 pacientem TAC grupa. FAC grupa pacient€m $adu gadijumu nebija. Mielodisplastiskais sindroms
nevienai pacientei neviena grupa diagnosticéts netika.

Ar neitropéniju saistitas komplikacijas
Turpmak tabula redzams, ka p&c tam, kad GEICAM pétijuma laika TAC grupa primara profilakse ar G-
KSF tika noteikta ka obligata, starp to sanémusajam pacient€m samazinajas 4. smaguma pakapes
neitropénijas, febrilas neitropenijas un neitropenisku infekciju sastopamiba.

Ar neitropéniju saistitas komplikacijas ar TAC arstétajam pacientém, kuras ir vai nav sanémusas primaru

profilaksi ar G-KSF (GEICAM 9805)

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

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? kombinacija 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
traucgjumi

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

Imiinas sisteémas traucgjumi

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

Vielmainas un uztures
trauc&jumi

Anoreksija (G3/4: 11,7%)

Nervu sist€mas traucgjumi

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

Reibonis (G3/4: 2,3%);
Periféra motora neiropatija
(G3/4: 1,3%)

Acu bojajumi

Pastiprinata asarosana (G3/4:
0%)

Ausu un labirinta bojajumi

Dzirdes traucgjumi (G3/4: 0%)

Sirds funkcijas traucgjumi

Aritmija (G3/4: 1,0%)
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MedDRA organu sistemu
klasifikacija

Loti biezas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Caureja (G3/4: 19,7%);

Slikta disa (G3/4: 16%);
Stomatits (G3/4: 23,7%);
Vemsana (G3/4: 14,3%)

Aizcietejums (G3/4: 1,0%);
Sapes kunga-zarnu trakta (G3/4:
1,0%);

Ezofagits/riSanas
trauc€jumi/sapes risanas laika
(G3/4: 0,7%)

Adas un zemadas audu bojajumi

Alopéecija (G3/4: 4,0%);

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

Vispargji traucgjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Letargija (G3/4: 19,0%);
Drudzis (G3/4: 2,3%);

Skidruma aizture
(smaga/dzivibu apdraudosa: 1%)

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts, lietojot docetakselu 75 mg/m? kombinacija ar cisplatinu un

5-fluoruracilu kunga adenokarcinomas gadijuma

Asins un limfatiskds sistémas traucejumi

Febrila neitrop@nija un neitropeniska infekcija radas attiecigi 17,2% un 13,5% pacientu, neatkarigi no G-
KSF lietosanas. G-KSF tika lietots sekundarai profilaksei 19,3% pacientu (10,7% no cikliem). Febrila
neitrop€nija un neitrop&niska infekcija radas attiecigi 12,1% un 3,4% pacientu, ja pacienti profilaktiski
sanéma G-KSF, un 15,6% un 12,9% pacientu bez profilaktiskas G-KSF lietosanas (skatit 4.2.

apaksSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? kombinacija ar cisplatinu un 5-

fluoruracilu galvas un kakla véZa gadijuma

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

MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti biezas

Biezas

Retakas

blakusparadibas

blakusparadibas

blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

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

Labdabigi, laundabigi un
neprecizeti audzgji

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

(ieskaitot citas un
polipus)

Asins un limfatiskas Neitropénija Febrila neitropenija
sist€mas traucgjumi (G3/4:76,3%);

Anémija (G3/4:9,2%);

Trombocitopenija

(G3/4:5,2%)

Imunas sistemas
traucjumi

smaga)

Paaugstinata jutiba (ne

Vielmainas un uztures
trauc&jumi

Anoreksija (G3/4: 0,6%)
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MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Nervu sisteémas Garsas sajutas Reibonis
traucgjumi izmainas/ozas
trauc&jumi;

Periféra sensora
neiropatija (G3/4: 0,6%)

Acu bojajumi

Pastiprinata asaroSana;
Konjunktivits

Ausu un labirinta

Dzirdes traucgjumi

bojajumi

Sirds funkcijas Miokarda i§€mija Aritmija (G3/4: 0,6%)
trauc€jumi (G3/4:1,7%)

Asinsvadu sisteémas Venozas asinsrites

traucgjumi traucgjumi (G3/4: 0,6%)

Kunga-zarnu trakta Slikta disa (G3/4: Aizciet€jums;

traucgjumi 0,6%); Ezofagits/riSanas

Stomatits (G3/4: 4,0%);
Caureja (G3/4: 2,9%);
Vemsana (G3/4: 0,6%)

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

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alopécija (G3/4: 10,9%)

Niezosi izsitumi;
Sausa ada;

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

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Mialgija (G3/4: 0,6%)

Vispar€ji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Letargija (G3/4: 3,4%);
Drudzis (G3/4: 0,6%);
Skidruma aizture;
Tiska

Izmeklgjumi

Palielinata kermena
masa

Indukcijas 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:
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MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
4,0%)
Febrila neitropénija
Imiinas sistémas Paaugstinata jutiba
traucjumi
Vielmainas un uztures | Anoreksija (G3/4:
trauc&jumi 12,0%)
Nervu sistémas Garsas sajitas Reibonis (G3/4: 2,0%);
traucjumi izmainas/ozas Periféra motora
traucgjumi (G3/4: neiropatija (G3/4: 0,4%)
0,4%);
Perifera sensora
neiropatija (G3/4: 1,2%)
Acu bojajumi Pastiprinata asaroSana | Konjunktivits

Ausu un labirinta

Dzirdes traucgjumi

Vemsana (G3/4: 8,4%);
Caureja (G3/4: 6,8%);
Ezofagits/r1Sanas
trauc€jumi/sapes risanas
laika (G3/4: 12,0%);
Aizcietgjums (G3/4:
0,4%)

asinoSana (G3/4: 0,4%)

bojajumi (G3/4: 1,2%)
Sirds funkcijas Aritmija (G3/4: 2,0%) | Miokarda iS€mija
trauc&jumi
Asinsvadu sisteémas Venozas asinsrites
traucjumi traucgjumi
Kunga-zarnu trakta Slikta dusa (G3/4: Dispepsija (G3/4: 0,8%)
traucgjumi 13,9%); Sapes kunga-zarnu

Stomatits (G3/4: trakta (G3/4: 1,2%)

20,7%); Kunga-zarnu trakta

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alopéecija (G3/4: 4,0%);
Niezo§i izsitumi

Sausa ada;
Adas lobisanas

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Mialgija (G3/4: 0,4%)

Vispar€ji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Letargija (G3/4: 4,0%);
Drudzis (G3/4: 3,6%);
Skidruma aizture (G3/4:
1,2%);

Tuska (G3/4: 1,2%)

[zmekl&jumi

Samazinata kermena
masa

Palielinata kermena
masa

Pécregistracijas pieredze

Labdabigi, laundabigi un neprecizéeti audzéji (ieskaitot cistas un polipus)
Saistiba ar docetaksela lietoSanu kombinacija ar citam pretvéza terapijam, par kuram zinams, ka tas ir
saistitas ar jauniem primariem laundabigiem audzgjiem, zinots par jaunu primaru laundabigu audzgju
gadijumiem (bieZums nav zinams), ieskaitot nehodzkina limfomu. Pivotalos kliniskajos pétijumos
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pacientém ar kriits vézi, kuru arstéSanai tika izmantota TAC sh&ma, zinots par akiitas mieloleikozes un
mielodisplastiska sindroma gadijumiem (bieZums: retak).

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Ir aprakstits kaulu smadzenu darbibas nomakums un citas hematologiskas dabas nevélamas
blakusparadibas. Zinots par disemingtu intravazalu koagulopatiju (DIK), biezi saistiba ar sepsi vai vairaku
organu mazspeju.

Imiinas sistemas traucejumi

Zinots par daziem anafilaktiska Soka gadijumiem, dazreiz ar letalu iznakumu.

Lietojot docetakselu pacientiem, kuriem ieprieks ir bijusas paaugstinatas jutibas reakcijas pret
paklitakselu, ir zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam (biezums nav zinams).

Nervu sistemas traucéjumi
Retos gadijumos noveroti ar docetaksela ievadiSanu saistiti krampji vai parejoss samanas zudums. Sts
reakcijas dazkart noveéro zalu ievadiSanas laika.

Acu bojajumi

Loti reti ir aprakstiti parejosi redzes traucgjumi (fotopsijas, mirgosana, skotomas), kas parasti radas zalu
infiizijas laika un bija saistiti ar paaugstinatas jutibas reakcijam. Tie bija atgriezeniski un pargaja péc
infiizijas partrauksanas. Loti reti ir aprakstita acu asaroSana ar vai bez konjunktivita asaru kanala
aizsprostojuma del, ka rezultata ir bijusi parlieka asaroSana. Zinots par cistiskas makulas tiiskas (CMT)
gadijumiem ar docetakselu arstétiem pacientiem.

Ausu un labirinta bojajumi
Retos gadijumos zinots par ototoksicitati, dzirdes traucgjumiem un/vai dzirdes zudumu.

Sirds funkcijas traucéjumi

Retos gadijumos zinots par miokarda infarktu.

Ir aprakstiti kambaru aritmijas, ieskaitot kambaru tahikardiju (biezums nav zinams), gadijumi (dazreiz ar
letalu iznakumu) pacientiem, kuri tika arstéti ar docetakselu kombinacijas ar citam zalém, ieskaitot
doksorubicinu, 5-fluoruracilu un/vai ciklofosfamidu.

Asinsvadu sistémas traucéjumi
Reti zinots par vénu trombemboliju.

Elposanas sistémas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas

Loti reti ir aprakstiti akiita respiratora distresa sindroma, intersticialas pneimonijas/pneimontta,
intersticialas plausu slimibas, plausu fibrozes un elposanas mazspgjas (dazreiz ar letalu iznakumu)
gadijumi. Pacientiem, kuri vienlaikus sanem staru terapiju, retos gadijumos zinots par staru terapijas
izraisitu pneimonittu.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Ir aprakstiti reti enterokolita gadijumi, ieskaitot kolttu, iS€misku kolitu un neitrop€nisku enterokolitu, kuru
iznakums var bit letals (biezums nav zinams). Retos gadijumos aprakstita dehidratacija kunga — zarnu
trakta darbibas trauc&jumu, tai skaita enterokolita un kunga-zarnu trakta perforacijas rezultata.

Reti aprakstits ileuss un zarnu nosprostojums.
Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Loti reti ir aprakstits hepatits, dazreiz letals, galvenokart pacientiem ar esoSiem aknu darbibas
trauc&jumiem.
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Adas un zemadas audu bojajumi

Saistiba ar docetaksela lictoSanu aprakstiti $adi gadijumi: adas sarkana vilkéde, bullozi izsitumi,
piem&ram, erythema multiformae, un smaga nevélama adas reakcija, pieméram, Stivensa—Dzonsona
sindroms (SDZS), toksiska epidermas nekrolize (TEN) un akiita generalizéta eksantematoza pustuloze
(AGEP). Saistiba ar docetaksela lietoSanu ir aprakstitas sklerodermijai lidzigas izmainas, pirms kuram
paradas periferiska limfatiska tliska. Zinots par paliekosas alop&cijas gadijumiem (biezums nav zinams).

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Zinots par nieru darbibas traucgjumiem un nieru mazsp&ju. Apmeram 20% So gadijumu nebija akiitas nieru
mazspgjas riska faktoru, piemé&ram, vienlaicigi netika lietotas nefrotoksiskas zales un nebija kunga-zarnu
trakta traucgjumu.

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vietd

Retos gadijumos ir aprakstits starojuma atkartotas iedarbibas fenomens.

Ir nov@rota atkartota reakcija injekcijas vieta (adas reakcijas atkartoSanas agrakas ekstravazacijas vieta pec
docetaksela ievadiSanas cita vieta), kas attistijas ieprieks€jas ekstravazacijas vieta (bieZums nav zinams).
Skidruma aizture nav bijusi saistita ar akiitu oligiiriju vai hipotensijas gadijumiem. Retos gadijumos
noverota dehidratacija un plausu tiiska.

Vielmainas un uztures traucéjumi

Zinots par elektrolitu lidzsvara traucg€jumu gadijumiem. Zinots par hiponatrieémijas gadijumiem, kas
galvenokart saistiti ar dehidrataciju, vem$anu un pneimoniju. Novérota hipokalieémija, hipomagn€mija un
hipokalcémija, parasti saistiba ar kunga-zarnu trakta trauc&jumiem un pasi ar caureju. Zinots par audzgja
sabrukSanas sindromu, kas var biit letals (biezums nav zinams).

Skeleta-muskulu sistémas traucéjumi
P&c docetaksela lietoSanas zinots par miozitu (biezums nav zinams).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1Ggti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Ir aprakstiti dazi pardozeSanas gadijumi. Antidots docetaksela pardozgsanas gadijumam nav zinams.
Pardozeésanas gadijuma pacientam jaatrodas specializéta nodala, riipigi jakontrolé ta dzivibai svarigas
funkcijas. PardozeSanas gadijuma var sagaidit nevélamo blakusparadibu pastiprinasanos. Pardozesanas
primaras paredzamas komplikacijas varétu izpausties ka kaulu smadzenu darbibas nomakums, periferas
neirotoksicitates izpausmes un glotadu iekaisums. Konstatgjot pardozesanu, pacientam iespg&jami driz
jasanem G-KSF terapija.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, augu alkaloidi un citi dabiski produkti, taksani, ATK
kods: LO1CD02

Darbibas mehanisms
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Docetaksels ir pretaudz&ju lidzeklis, kas veicina tubulina apvieno$anos stabilos mikrokanalos un inhibg to
skelSanos, ka rezultata izteikti samazinas briva tubulina daudzums. Docetaksela saistiba ar mikrokanaliem
protoskiedru daudzumu neietekmé.

In vitro docetaksels partrauc mikrotubulu tiklu $tinas, kas ir biitiski §tinu vitalajam mitotiskajam un
starpfazes funkcijam.

Farmakodinamiska iedarbiba

Klonogenas analizes konstatets, ka docetaksels in vitro ir citotoksisks pret dazadam pelu un cilveka
audzg&ju S$tnu Itnijam, ka arT nupat izoperétam cilvéka audz&ja Stinam. Docetaksels sasniedz augstu
koncentraciju §tnas 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. /n vivo
docetaksela iedarbiba nav atkariga no ievadiSanas grafika un tam ir plaSa spektra pretaudz&ju aktivitate
pret eksperimentaliem progres€josSiem pelu un cilvéka audzgju transplantatiem.

Kliniska efektivitate un droSums

Kriits dziedzera vezis

Docetaksels kombindcija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu: adjuvanta terapija

Pacientes ar operéjamu kriits dziedzera vézi ar metastazém limfmezglos (TAX 316)

Daudzcentru, atklata, randomizéta pétijuma dati apstiprina docetaksela lictosanu adjuvantai terapijai
pacientém ar opergjamu kriits dziedzera vézi ar metastazém limfmezglos un KPS > 80% 18 — 70 gadu
vecuma. P&c stratifikacijas atbilstosi pozitivo limfmezglu skaitam (1 — 3, 4+), 1491 pacienti randomizgja
docetaksela 75 mg/m? lieto$anai 1 stundu pec 50 mg/m? doksorubicina un 500 mg/m? ciklofosfamida
ievadiSanas (TAC grupa) vai 50 mg/m? doksorubicina ievadi$anai, kam seko 500 mg/m? fluoruracila un
500 mg/m? ciklofosfamida ievadisana (FAC grupa). Abas shémas lietoja ik p&c 3 nedélam 6 ciklu veida.
Docetakselu ievadija 1 stundu ilgas infuzijas veida, visas citas zales ievadija intravenozas bolus injekcijas
veida pirmaja diena. G-KSF lietoja ka sekundaras profilakses lidzekli pacientém, kuram 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 lidzvertigas zales. Abas grupas peéc pedeja kimijterapijas cikla pacientes ar
pozitiviem estrogénu un/vai progesterona receptoriem sanéma 20 mg tamoksiféna diena Iidz 5 gadiem ilgi.
Adjuvantu staru terapiju nozimeéja atbilstosi petijuma iesaistitas iestades vadliijam, un to veica 69%
paciensu, kas sanéma TAC, un 72% paciensu, kas sanéma FAC. Tika veiktas divas starpanalizes un viena
galiga analize. Pirma starpanalize bija planota tris gadus p&c datuma, kad peétijuma biis iesaistita puse
nepiecieSama paciensu skaita. Otra starpanalize tika veikta p&c kopuma 400 gadijumiem, kad nov&rota
dzivildze bez slimibas pazim&m. L1dz ar to vid&jais novérosanas ilgums bija 55 menesi. Galiga analize
tika veikta, kad visas pacientes bija ieradusas sava 10. gada noveroSanas vizit€ (ja vien vinam nebija ar
dzivildzi bez slimibas pazimem saistits notikums vai ja vinu noveéroSana agrak nebija partraukta).
Primarais efektivitates merka kriterijs bija dzivildze bez slimibas pazimém (DFS), bet sekundarais
efektivitates mérka kriterijs bija kopgja dzivildze.

Galiga analize tika veikta pec vidgji 96 meénesus ilga faktiska novérosanas perioda. Tika pieradits, ka
salidzinajuma ar FAC grupu TAC grupa dzivildze bez slimibas pazimém ir ievérojami labaka. P&c

10 gadiem pacienteém, kas sanéma TAC, salidzinajuma ar pacientém, kas sanéma FAC, samazinajas
recidivu sastopamiba (attiecigi 39%, salidzinot ar 45% gadijumu), t. i., par 6% samazinajas absoliitais
risks (p = 0,0043). Lietojot TAC, p&c 10 gadiem ieverojami uzlabojas art kopgja dzivildze (salidzinajuma
ar FAC, attiecigi 76%, salidzinot ar 69% gadijumu), t. i., par 7% samazinajas absoliitais naves risks
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(p =0,002). Ta ka ieguvums, kas novérots pacientém ar 4+ limfmezgliem, attieciba uz dzivildzi bez
slimibas progresésanas un kop&jo dzivildzi nebija statistiski nozimigs, pozitiva ieguvuma un riska
attieciba pacientem ar 4+ limfmezgliem, kas sanéma TAC, galigas analizes laika netika pilniba pieradita.

Kopuma pétijuma rezultati apliecinaja pozitivu ieguvuma un riska attiecibu, liectojot TAC salidzinajuma ar
FAC.

Ar TAC arsteto paciensu apaksSgrupas analiz€ja atbilstoSi prospektivi noteiktiem galvenajiem
prognostiskajiem faktoriem:

Dzivildze bez slimibas pazimém Kopéja dzivildze
Paciensu PacienSu Riska 95% TI p= Riska 95% TI p=
apakSgrupa skaits attieciba® attieciba®
Pozitivo
limfmezglu skaits
Kopa 745 0,80 0,68 - 0,93 0,0043 0,74 0,61 — 0,0020
1-3 467 0,72 0,58 - 0,91 0,0047 0,62 0,90 0,0008
4+ 278 0,87 0,70 - 1,09 0,2290 0,87 0,46 — 0,2746
0,82
0,67 —
1,12

*riska attieciba mazaka par 1 liecina, ka TAC ir saistits ar ilgaku dzivildzi bez slimibas pazim&m un
ilgaku kopgjo dzivildzi, salidzinot ar FAC.

Pacientes ar oper&jamu kriits dziedzera vézi bez metastazém limfmezglos, kuras piemérotas kimijterapijas
sanemsSanai (GEICAM 9805)

Dati, kas iegiiti atklata, randomizéta, daudzcentru pétijuma laika, atbalsta docetaksela lietoSanu adjuvantai
terapijai pacientem ar opergjamu kriits dziedzera vézi bez metastazém limfmezglos, kuras piemérotas
kimijterapijas sanem3anai._1060 pacientes tika randomizétas, lai sanemtu vai nu 75 mg/m? lielu
docetaksela devu, ko ievada vienu stundu péc 50 mg/m? lielas doksorubicina un 500 mg/m? lielas
ciklofosfamida devas (539 pacientes TAC grupa), vai 50 mg/m? lielu doksorubicina devu, kam seko

500 mg/m? liela fluoruracila un 500 mg/m? liela ciklofosfamida deva (521 paciente FAC grupa) ka
adjuvantu terapiju pacientém ar operéjamu kriits dziedzera vézi bez metastazém limfmezglos, kuram ir
liels recidiva risks saskana ar St. Gallen 1998. gada izstradatajiem kriterijiem (audzgja lielums > 2 cm
un/vai negativs ER un PR statuss un/vai augsta histologiska/nukleara pakape (2. - 3. pakape) un/vai
vecums > 35 gadiem). Abas shémas 6 ciklu veida tika ievaditas vienu reizi trijas nedélas. Docetaksels tika
ievadits vienu stundu ilgas infuzijas veida, bet visas par¢jas zales intravenozi tika ievaditas pirmaja diena
ik p&c tr1s nedélam. Pec tam, kad tika randomizg&tas 230 pacientes, TAC grupa kluva obligata primara
profilakse ar G-KSF. Starp pacientém, kuras sanéma primaru profilaksi ar G-KSF, samazinajas

4. smaguma pakapes neitropénijas, febrilas neitrop&nijas un neitropnisku infekciju sastopamiba (skatt
4.8. apakSpunktu). Abas grupas pec pedeja kimijterapijas kursa pacientes ar ER+ un/vai PgR+ audzgjiem
11dz pieciem gadiem lietoja pa 20 mg tamoksiféna vienu reizi diena. Saskana ar iestades, kas piedalijas
pEtjuma, speka esosajam vadlinijam tika ordin&ta adjuvanta staru terapija un to veica 57,3% paciensu,
kuras saneéma TAC, un 51,2% paciensu, kuras sanéma FAC.

Tika veikta viena primara analize un viena atjaunota analize. Primara analize tika veikta, kad visas
pacientes bija novérotas ilgak par 5 gadiem (vidgjais novéroSanas laiks 77 ménesi). Atjaunota analize tika
veikta, kad visas pacientes bija piedalijusas 10 gadu (vidgjais noveérosanas laiks 10 gadi un 5 ménesi)
noverosanas vizit€ (ja vien nebija dzivildzes bez slimibas pzZim&m notikums vai noveérosana ieprieks netika
partraukta). Dzivildze bez slimibas pazimeém (DFS) bija primarais mérka krit€rijs un kopg&ja dzivildze (OS
- overall survival) bija sekundarais meérka kriterijs.
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Vidg&ja novérosanas laika - 77 méneSos - tika pieradits, ka salidzinajuma ar FAC grupu TAC grupa
dzivildze bez slimibas pazimém ir ievérojami ilgaka. Salidzinot ar FAC arstétajam pacientém, ar TAC
arst€tajam pacient€m par 32% samazinajas recidiva risks (riska attieciba = 0,68, 95% TI (0,49 — 0,93),

p = 0,01). Vidgja noverosanas laika - 10 gados un 5 ménesos - ar TAC arstétam pacientem par 16,5%
samazinajas recidiva risks, salidzinot ar pacientém, kas arstétas ar FAC (riska attieciba = 0,84, 95% TI
(0,65-1,08), p=0,1646). DFS dati nebija statistiski nozimigi, bet joprojam saglabajas pozitiva tendence par
labu TAC terapijai.

Vidgja noverosanas laika — 77 ménesos - TAC grupa bija lielaka kopgja dzivildze (OS — overall survival)
un salidzinajuma ar FAC grupu ar TAC arst€tajam pacient€m bija par 24% mazaks naves risks (riska
attieciba = 0,76, 95% TI (0,46 — 1,26), p = 0,29). Tomér OS abas $ajas grupas nozimigi neatskiras.
Vidg&ja noveérosanas laika - 10 gados un 5 ménesos — ar TAC arsté€tam pacienteém par 9% samazinajas
mirstiba, salidzinot ar pacientém, ko arstgja ar FAC (riska attieciba = 0,91, 95% TI (0,63-1,32)).
Dzivildze bija 93,7% TAC grupa un 91,4% FAC grupa noveroSanas bridi pec 8 gadiem un 91,3% TAC
grupa un 89% FAC grupa novéroSanas bridi p&c 10 gadiem.

Pozitiva ieguvuma un riska attieciba TAC grupa, salidzinot ar FAC grupu, palika nemainiga.

Ar TAC arstéto paciensu apaksSgrupa tika analizéta primara analiz€ (vidgjais novérosanas laiks 77 m&nesi)
saskana ar prospektivi defin€tiem galvenajiem prognostiskajiem faktoriem (skatit tabulu talak):

ApakSgrupu analize — adjuvanta terapija pacientém, pétot kriits dziedzera vézi bez metastazém

limfmezglos
(terapijai paredzeto pacien$u populacijas analize)

Dzivildze bez slimibas pazimém

PacienSu apaksSgrupa | PacienSu skaits TAC | Riska attieciba* 95 % TI
grupa

Kopa 539 0,68 0,49 - 0,93
1. vecuma grupa
<50 gadi 260 0,67 0,43 - 1,05
> 50 gadi 279 0,67 0,43 - 1,05
2. vecuma grupa
<35 gadiem 42 0,31 0,11 -0,89
> 35 gadiem 497 0,73 0,52 - 1,01
Hormonreceptoru
statuss
Negativs 195 0,7 0,45 - 1,1
Pozitivs 344 0,62 0,4-0,97
Audzéja lielums
<2 cm 285 0,69 0,43 -1,1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologiska pakape
1. pakape (tostarp art 64 0,79 0,24 -2,6
nevertetas pakapes)
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
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
pazimém neka FAC lietoSana.

35



Tika veikta un turpmak tabula noradita petnieciska apak$grupu analize par dzivildzi bez slimibas pazimém
pacientém (ITT populacija), kuras atbilda 2009. gada St. Gallen kritérijiem kimijterapijas sanemsanai.

Riska attieciba
TAC FAC (TAC/FAQ)
ApakSgrupas (n=539) (n=521) (95% TID) p vertiba
Atbilst relativajam
kimijterapijas indikacijam?
Ne 18/214 26/227 0,796 (0,434 - 1,459) 0,4593
(8,4%) (11,5%)
Ja 48/325 69/294 0,606 (0,42 - 0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

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.

Aprekinot riska attiecibu, tika izmantots Koksa (Cox) proporcionala riska modelis ar terapijas grupu ka
faktoru.

Docetaksels monoterapija

Ir veikti divi randomizéti, 111 fazes, salidzinosi docetaksela petijumi, ieskaitot 326 un 392 pacientes ar
kriits dziedzera v&zi, kas bija neveiksmigi arst&tas attiecigi ar alkil§josajiem un antraciklina grupas
preparatiem. Pacientes ar trs nedélu intervalu sanéma ieteicamo docetaksela devu — 100 mg/m?>.

Pacientem, kas bija neveiksmigi arsttas ar alkilgjoSajiem preparatiem, docetakselu salidzinaja ar
doksorubicinu (75 mg/m? ik péc 3 nedélam). Neietekméjot kop&jo dzivildzi (15 ménesi docetaksela
gadijuma, salidzinot ar 14 méneSiem doksorubicina gadijuma, p = 0,38) vai laiku lidz slimibas
progresésanai (27 nedélas docetaksela gadijuma, salidzinot ar 23 ned€lam doksorubicina gadijuma,

p = 0,54), docetaksels palielina atbildes reakcijas raditaju (52%, salidzinot ar 37%, p = 0,01) un saisina
laika periodu Iidz atbildes reakcijai (12 nedglas, salidzinot ar 23 ned€lam, p = 0,007). Trim pacientém
(2%), kas saneéma docetakselu, terapiju partrauca sakara ar skidruma aizturi, kamér 15 pacientem (9%),
kas sanema doksorubicinu, terapiju partrauca sakara ar kardiotoksicitati (trTs letali sirds mazsp&jas
gadijumi).

Pacientem, kas bija neveiksmigi arstétas ar antraciklina grupas preparatiem, docetakselu salidzinaja ar
mitomicina C un vinblastina kombinaciju (12 mg/m? ik péc 6 nedélam un 6 mg/m? ik péc 3 nedélam).
Docetaksels palielina atbildes reakcijas raditaju (33%, salidzinot ar 12%, p < 0,0001), pagarina laiku lidz
slimibas progres€Sanai (19 nedglas, salidzinot ar 11 ned€]am, p = 0,0004) un pagarina kopg&jo dzivildzi
(11 menesi, salidzinot ar 9 ménesiem, p = 0,01).

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

Atklatu, daudzcentru, randomizétu I1I fazes peétijumu veica, lai salidzinatu docetaksela monoterapiju un
paklitakselu progres€josa kriits véza arst€Sanai pacienteém, kuram ieprieksgja terapija tika izmantots
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antraciklins. Kopuma tika randomizétas 449 pacientes, lai sanemtu docetaksela monoterapiju

100 mg/m?3 1 stundu ilgas infuzijas veida vai paklitakselu 175 mg/m? 3 stundu ilgas infizijas veida. Abas
ievadiSanas shémas izmantoja ik p&c 3 nedelam.

Neietekmgjot primaro mérka kriteriju - kopgjas atbildes reakcijas raditaju (32%, salidzinot ar 25%,

p = 0,10), docetaksels palielinaja vidgjo laiku 1idz slimibas progresgsanai (24,6 nedgélas, salidzinot ar
15,6 nedelam; p < 0,01) un vidgjo dzivildzi (15,3 ménesi, salidzinot ar 12,7 ménesiem; p = 0,03).

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

Docetaksels kombinacija ar doksorubicinu

Ir veikts viens plass randomizgts 111 fazes petijums, ieklaujot 429 ieprieks nearstétas pacientes ar
metastatisku audzgju, lai salidzinatu doksorubicinu (50 mg/m?) kombinacija ar docetakselu (75 mg/m?)
(AT grupa) un doksorubicinu (60 mg/m?*) kombinacija ar ciklofosfamidu (600 mg/m?) (AC grupa). Abas
ievadiSanas shémas izmantoja 1.diena ik pé&c tris nedelam.

o AT grupa, salidzinot ar AC grupu, laiks 1idz slimibas progresésanai (TTP) bija ievérojami ilgaks,
p =0,0138. Vidgjais laiks [idz slimibas progresésanai bija 37,3 nedelas (95% TI: 33,4 —42,1)
AT grupa un 31,9 nedg€las (95% TI: 27,4 — 36,0) — AC grupa.

o Kopgjais atbildes reakcijas raditajs (ORR) AT grupa, salidzinot ar AC grupu, bija ievérojami
augstaks, p = 0,009. Kop¢gjais atbildes reakcijas raditajs AT grupa bija 59,3% (95% TI: 52,8 — 65,9),
salidzinot ar AC grupu, kur kopgjais atbildes reakcijas raditajs bija 46,5% (95% TI: 39,8 — 53,2).

Saja petijuma AT grupa, salidzinot ar AC grupu, novéroja lielaku smagas neitropénijas (90%, salidzinot ar
68,6%), febrilas neitropénijas (33,3%, salidzinot ar 10%), infekciju (8%, salidzinot ar 2,4%), caurejas
(7,5%, salidzinot ar 1,4%), astenijas (8,5%, salidzinot ar 2,4%) un sapju (2,8%, salidzinot ar 0%)
sastopamibu. No otras puses, AC grupa, salidzinot ar AT grupu, novéroja liclaku smagas anémijas
(15,8%, salidzinot ar 8,5%) sastopamibu un, turklat, lielaku smagas kardiotoksicitates sastopamibu:
sastréguma sirds mazspéju (3,8%, salidzinot ar 2,8%), absoltitu KKIF samazinasanos par > 20% (13,1%,
saltdzinot ar 6,1%), absoltitu KKIF samazinasanos par > 30% (6,2%, salidzinot ar 1,1%). Toksicitates
izraisttus naves gadijumus noveroja 1 pacientei AT grupa (sastréguma sirds mazspgja) un 4 pacientém
AC grupa (1 - sakara ar septisku Soku un 3 - sakara ar sastréguma sirds mazspgju).

Abos gadijumos dzives kvalitates, ko verteja peéc EORTC anketas, raditaji ir salidzinami un stabili gan
terapijas, gan noverosanas laika.

Docetaksels kombinacija ar trastuzumabu

Docetakselu kombinacija ar trastuzumabu pétija pacient€ém ar metastatisku kriits dziedzera vezi, kuram
novero izteiktu HER2 ekspresiju un kuras iepriekS nav san@musas kimijterapiju metastatiskas slimibas
arsteSanai. 186 pacientes randomizgja docetaksela (100 mg/m?) lietoSanai kombinacija ar trastuzumabu
vai bez ta; 60% paciensu ieprieks bija sanémusas antraciklina preparatu saturosu adjuvantu kimijterapiju.
Docetaksela un trastuzumaba kombinacija bija efektiva pacientem neatkarigi no ta, vai vinas ieprieks bija
sanémusas adjuvantu antraciklinu terapiju. Galvenais tests, ko $aja pivotalaja petijuma izmantoja HER2
statusa noteikSanai, bija imtinhistoktmija (IHC). Nelielu dalu paciensu parbaudija, izmantojot
fluorescences in situ hibridizaciju (FISH). Saja pétijuma 87% pacien$u bija IHC 3+ slimiba, un 95%
iesaistito paciensu bija IHC 3+ un/vai FISH pozitiva slimiba. Efektivitates rezultati apkopoti talak tabula:

Raditajs Docetaksels kombinacija Docetaksels!
ar trastuzumabu!
n=92 n=94
Atbildes reakcijas raditajs 61% 34%
(95% TI) (50 —71) (25 -45)
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Vidgjais atbildes reakcijas ilgums

(meénesi) 11,4 5,1
(95% TI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Vidgjais TTP (ménesi) 10,6 5,7
(95% TI) (7,6 —12,9) (5,0 -6,5)
Vidgja dzivildze (ménesi) 30,5? 22,12
(95% TI) (26,8-ne) (17,6 —28,9)

TTP = laiks I1dz progres€Sanai; “ne” nozimé, ka to nevar aprekinat vai tas vel nebija sasniegts.
'Pilna analizes grupa (intent-to-treat, pacienti, kuriem noziméta arstésana).
2 Aprekinata vidgja dzivildze.

Docetaksels kombinacija ar kapecitabinu

Viena randomizgta, kontroleta, daudzcentru Il fazes p&tijuma dati apstiprina, ka docetakselu kombinacija
ar kapecitabinu ir lietderigi izmantot, lai arst€tu pacientes ar lokali progresgjosu vai metastatisku kriits
dziedzera vézi pec neveiksmigas citotoksiskas kimijterapijas, tai skaita ar antracikliniem. Saja p&tijuma
255 pacientém randomizéti noziméja docetakselu (75 mg/m? 1 stundu ilgas intravenozas infuzijas veida ik
péc 3 nedélam) un kapecitabinu (1250 mg/m? divas reizes diena 2 nedélas ilgi, pec ka seko 1 nedelu ilgs
partraukuma periods). 256 pacientém randomizeti nozimgja tikai docetakselu (100 mg/m? 1 stundu ilgas
intravenozas infiizijas veida ik p&c 3 nedélam). Grupa, kas sanéma docetakselu kopa ar kapecitabinu,
dzivildze bija lielaka (p = 0,0126). Vidgja dzivildze grupa, kas sane€ma docetakselu kombinacija ar
kapecitabinu, bija 442 dienas, salidzinot ar 352 dienam grupa, kas sanema tikai docetakselu. Kopgjais
objektivais atbildes reakcijas raditajs visa randomiz&taja paciensu grupa (p&tnieka vertéjums) bija

41,6% grupa, kas sanéma docetakselu kopa ar kapecitabinu, salidzinot ar 29,7% grupa, kas sanéma tikai
docetakselu (p = 0,0058). Laiks I1dz slimibas progresesanai grupa, kas sanéma docetaksela un
kapecitabina kombinaciju, bija ilgaks (p < 0,0001). Vidgjais laiks I1dz slimibas progresésanai bija

186 dienas grupa, kas sanéma docetaksela un kapecitabina kombinaciju, salidzinot ar 128 dienam grupa,
kas sanéma tikai docetakselu.

Nesiksunu plausu veézis

Pacienti, kas ieprieks sanemusi kimijterapiju kopd ar staru terapiju vai bez tas

III fazes pétijuma pacientiem, kuri agrak sanémusi arstésanu, salidzinot ar uzturoSo apriipi, laiks lidz
slimibas progres€sanai (12,3 nedgelas, salidzinot ar 7 ned€lam) un kopgja dzivildze bija ieverojami ilgaka
grupa, kas sanéma 75 mg/m? docetaksela. 1 gada dzivildze docetaksela gadijuma, salidzinot ar uzturo$o
apripi (16%), bija ieverojami ilgaka (40%).

Pacientiem, kurus arst&ja ar docetakselu (75 mg/m?), salidzinot ar uzturo$o apriipi, novéroja mazaku
nepiecieSamibu p&c morfina grupas analggtiskajiem Iidzekliem (p < 0,01), ne-morfina grupas
analggtiskajiem Iidzekliem (p < 0,01), ka ar1 citam ar slimibu saistitajam zalém (p = 0,06) vai p&c staru
terapijas (p < 0,01).

Kopgjais atbildes reakcijas raditajs vertetajiem pacientiem bija 6,8%, bet vidgjais atbildes reakcijas laiks
— 26,1 nedgla.

Docetaksels kombinacija ar platina grupas prepardtiem pacientiem, kuri kimijterapiju ieprieks nav
sanemusi

III fazes kliniska p&tijuma 1218 pacienti ar nerezecgjamu IIIB vai IV stadijas nesik§iinu plausu vézi
(KPS = 70% vai vairak), kuri agrak §1 stavokla terapijai kimijterapiju nav sanémusi, tika randomizeti
vienai no $adam terapijas shemam: docetaksels (T) 75 mg/m? 1 stundu ilgas infuzijas veida, pec ka talit
ievada cisplatinu (Cis) 75 mg/m? 30 lidz 60 mintSu ilgas infuzijas veida ik péc 3 nedelam (TCis);
docetaksels 75 mg/m? 1 stundu ilgas inflizijas veida kombinacija ar karboplatinu (AUC 6 mg/ml-min)
30 Iidz 60 mintGsu ilgas infiizijas veida ik p&c 3 ned€lam; vai 4 ned€lu cikls, kura laika 1., 8., 15. un
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22. diena 6 Iidz 10 miniisu laika ievada vinorelbinu (V) 25 mg/m?, pirmaja diena péc vinorelbina (V)
ievadiSanas noziméjot 100 mg/m? cisplatina (VCis).

Dati par dzivildzi, vidgjo laiku Iidz slimibas progres€Sanai un atbildes reakcijas raditaju divas petjjuma
grupas ir noraditi tabula zemak:

TCis VCis Statistiska analize
n=408 | n=404
Kopgja dzivildze
(primarais mérka kritérijs):
Vidgja dzivildze (ménesi) 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 laiks Iidz slimibas 22,0 23,0 Riska attieciba: 1,032
progresésanai (nedglas): [95% TI: 0,876; 1,216]
Kop¢gjais atbildes reakcijas raditajs 31,6 24,5 Terapijas atskiriba: 7,1%
(%): [95% TI: 0,7; 13,5]

* Korigéts daudzkartgjiem salidzindjumiem un pielagots stratifikacijas faktoriem (slimibas stadija un
terapijas veikSanas regions), pamatojoties uz veért§jamo pacientu grupu.

Sekundarie meérka kriteriji ietver sapju izmainas, kopgjo dzives kvalitates veértejumu pec EuroQoL-5D,
plausu véza simptomu skalas un vispargja stavokla novertgjuma pec Karnovska (Karnosfky performance

status) parmainas. So mérka kritériju rezultati apstiprina primaro mérka kritériju rezultatus.

Docetaksela/ karboplatina kombinacijas gadijuma, salidzinot ar references terapijas shemu ar VCis, ne
lidzvertiga, ne arT zemaka efektivitate nav pieradita.

Prieksdziedzera vézis

Metastatisks pret kastraciju rezistents priekSdziedzera vézis

Docetaksela drosums un efektivitate kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu pacientiem ar pret
kastraciju rezistentu metastatisku priekSdziedzera vézi tika izverteta randomizeta daudzcentru III fazes
petijuma (TAX 327). Kopuma 1006 pacienti ar KPS > 60 tika randomiz&ti $adas terapijas grupas:

o docetaksels 75 mg/m? katru treSo nedélu 10 ciklu veida;
o docetaksels 30 mg/m? vienreiz nedela pirmas 5 nedélas 5 ciklu veida, kur viens cikls ir 6 nedélas;
o mitoksantrons 12 mg/m?katru treSo nedelu 10 ciklu veida.

Visas tr1s grupas ilgstosi lietoja kombinaciju ar prednizonu vai prednizolonu pa 5 mg divreiz diena.

Pacientiem, kuri terapija sanéma docetakselu katru treSo ned€lu, tika pieradita butiski garaka kopgja
dzivildze salidzinajuma ar pacientiem, kuri terapija sanéma mitoksantronu. Dzivildzes pagarinasanas
docetaksela ikned€las grupa nebija statistiski nozimiga salidzinajuma ar mitoksantrona kontroles grupu.
Efektivitates galarezultati docetaksela grupa salidzinajuma ar kontroles grupu ir apkopoti tabula zemak:

Merka kriterijs Docetaksels katru Docetaksels katru Mitoksantrons
treSo nedelu nedelu katru treSo nedélu

Pacientu skaits 335 334 337

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

p - vértiba"" 0,0094 0,3624 --
Pacientu skaits 291 282 300
PSA** atbildes reakcijas raditajs 454 47,9 31,7

(%) (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4 -37,3)
95% TI 0,0005 <0,0001 --

p - vértiba"

Pacientu skaits 153 154 157
Sapju atbildes reakcijas raditajs (%) 34,6 31,2 21,7
95% TI (27,1 -42,7) (24,0 -39,1) (15,5-28,9)
p - vértiba" 0,0107 0,0798 --
Pacientu skaits 141 134 137
Audzgja atbildes reakcijas raditajs 12,1 8,2 6,6

(%) (7,2 - 18,6) (4,2-142) (3,0-12,1)
95% TI 0,1112 0,5853 --

p - vértiba"

¥ stratificéts log rank tests.

*statistiskas ticamibas robezvértiba = 0,0175.
**PSA: prieksdziedzera specifiskais antigéns.

Nemot vera, ka, lietojot docetakselu katru nedelu, droSuma profils ir labaks neka lietojot docetakselu ik
péc 3 ned€lam, iespgjams, ka noteiktam skaitam pacientu docetaksela lietoSana katru nedelu var bt

lietderiga.

Vispargjas dzives kvalitates zina nebija statistisku atskiribu starp p&tijuma grupam.

Metastatisks hormonjutigs priekSdziedzera vézis

STAMPEDE pétijums

Vienlaicigi ar standarta apriipi (ADT) ievadita docetaksela droSumu un efektivitati pacientiem ar augsta
riska lokali progres€josu vai metastatisku hormonjutigu piekSdziedzera vézi vértéja randomizeta,
daudzcentru, vairaku grupu, vairaku posmu (multi-arm multi-stage - MAMS) petijuma ar nepartrauktu
II/111 fazes dizainu (STAMPEDE — MRC PROS). Interesgjosajas terapijas grupas tika ieklauti pavisam

1776 virieSu dzimuma pacienti:

e standarta apriipe + docetaksels 75 mg/m? ik p&c 3 nedelam 6 ciklu veida;

o tikai standarta apripe.

Docetakselu lietoja kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu pa 5 mg divreiz diena ilgstosi.

1086 (61%) no 1776 randomizetajiem pacientiem bija metastatiska slimiba, 362 pacienti bija randomizeti
docetaksela lietosanai kopa ar standarta apriipi, 724 sanéma tikai standarta apripi.

Pacientu ar metastatisku priekSdziedzera vezi kop€jas dzivildzes mediana docetaksela terapijas grupa bija
ieverojami lielaka neka tikai standarta apriipes grupa; pievienojot docetakselu standarta apriipei, kopgjas
dzivildzes mediana palielinajas par 19 méneSiem (RA = 0,76, 95% TI = 0,62-0,92, p=0,005).

Efektivitates rezultati pacientiem ar metastatisku priekSdziedzera vézi docetaksela grupa salidzinajuma ar
kontroles grupu ir apkopoti turpmak tabula:

40



Docetaksela efektivitate kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu un standarta apriipi pacientiem ar
metastatisku hormonjutigu priek§dziedzera vézi (STAMPEDE)

Merka kriterijs Docetaksels + standarta Tikai standarta apripe
aprupe

Pacientu ar metastatisku 362 724

priekSdziedzera vezi skaits

Kopgjas dzivildzes = mediana

(ménesi) 62 43

95% TI 51-73 40-48

Koriggta riska attieciba 0,76

95% TI (0,62-0,92)

p - vertiba? 0,005

Dzivildze bez neveiksmes?

Mediana (mé&nesi) 20,4 12

95% TI 16,8-25,2 9,6-12

Korigéta riska attieciba 0,66

95% TI (0,57-0,76)

“p - vertiba aprékinata, izmantojot varbiitibas attiecibu testu, un korigeta atbilsto$i visiem
stratifikacijas faktoriem (iznemot centru un planoto hromonterapiju), un stratificéta atbilstosi
pétijuma periodam

b Dzivildze bez neveiksmes: laiks no randomizacijas lidz pirmajam pieradijumam par vismaz
vienu biokimisko neveiksmi (definéta ka PSA Iimena paaugstinasanas par 50%, salidzinot ar
minimalo vertibu 24 nedelu laika, un virs 4 ng/ml, ko apstiprina atkartotas analizes vai
arst€Sana); progres€Sana vai nu viet&ji, limfmezglos, vai arT distali metastazgjoties; ar skeletu
saistits notikums; vai nave no priekSdziedzera véza.

CHAARTED pétijums

Androggnu deprivacijas terapijas (ADT) sakuma lietota docetaksela droSumu un efektivitati pacientiem ar
metastatisku hormonjutigu priekSdziedzera vezi vertgja randomizeta III fazes daudzcentru petijuma
(CHAARTED). Divas terapijas grupas tika ieklauti pavisam 790 virieSu dzimuma pacienti:

e ADT + docetaksels 75 mg/m? ADT sakuma, ievadot ik péc 3 ned€lam 6 ciklu veida;

o tikai ADT.

Kopégjas dzivildzes mediana docetaksela terapijas grupa bija ieverojami lielaka neka tikai ADT grupa;
pievienojot docetakselu ADT, kopgjas dzivildzes mediana palielinajas par 13,6 méneSiem (riska attieciba

(RA) = 0,61, 95% ticamibas intervals (TI) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Efektivitates rezultati docetaksela grupa salidzinajuma ar kontroles grupu ir apkopoti turpmak tabula:
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Docetaksela un ADT efektivitate, arst&jot pacientus ar metastatisku hormonjutigu priek§dziedzera vézi

(CHAARTED)

Merka kriterijs Docetaksels +ADT Tikai ADT
Pacientu skaits 397 393
Kopgjas dzivildzes mediana (ménesi)
Visi pacienti 57,6 44,0
95% TI 49,1-72,8 34,4-49,1
Korigéta riska attieciba 0,61 --
95% TI (0,47-0,80) -
p - vértiba? 0,0003 -
Dzivildze bez slimibas progreséSanas
Mediana (mé&nesi) 19,8 11,6
95% TI 16,7-22,8 10,8-14.,3
Koriggta riska attieciba 0,60 -
95% TI 0,51-0,72 -
p - vertiba* P <0,0001 --
PSA atbildes reakcija** p&c 6 ménesiem — N (%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p - vértibad”™ < 0,0001 -
PSA atbildes reakcija** pec 12 m&nesiem — N (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p - vértibad”™ < 0,0001 -
Laiks Iidz pret kastraciju rezistentam priek$dziedzera
vezimb
Mediana (ménesi) 20,2 11,7
95% TI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Korigéta riska attieciba 0,61 --
95% TI (0,51-0,72) --
p - vértibad”™ < 0,0001 -
Laiks Iidz kliniskai progresé$anai¢
Mediana (mé&nesi) 33,0 19,8
95% TI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Koriggta riska attieciba 0,61 -
95% TI (0,50-0,75) --
p - vértibad™ < 0,0001 -

@ Laika Iidz notikumam mainigie: stratificéts log rank tests.

Atbildes reakcijas mainigie: FiSera precizais tests
* p - vertiba aprakstiSanai.

** PSA atbildes reakcija: prieksdziedzera specifiska antigéna atbildes reakcija: PSA Iimenis <

0,2 ng/ml, ko nosaka divos secigos merjjumos ar vismaz 4 ned€lu starplaiku.

b Laiks Iidz pret kastraciju rezistentam prieksdziedzera vézim = laiks no randomizacijas Iidz PSA
Itmena paaugstinasanas bridim vai I1dz kltniskai progreséSanai (pieméram, simptomatisku metastazu
kaulos pieaugums, progreséSana saskana ar Atbildes Reakcijas Izvértésanas Kritérijiem norobeZotiem
audzgjiem (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours - RECIST) vai kliniska stavokla

pasliktinaSanas saskana ar petnieka vertejumu), atkariba no ta, kas notiek vispirms.

¢ Laiks Iidz kliniskai progresésanai = laiks no randomizacijas lidz kltniskai progresésanai (t.i.,
metastazu kaulos simptomu pastiprinasanas; progresésana saskana ar RECIST; vai kliniska stavokla

pasliktinasanas saskana ar p&tnieka vertgjumu).
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Kunga adenokarcinoma

Daudzcentru, atklats, randomizgts petijums tika veikts, lai noverteétu docetaksela droSumu un efektivitati,
arstgjot pacientus ar metastatisku kunga adenokarcinomu, tostarp kunga un baribas vada savienojuma
vietas adenokarcinomu, kas ieprieks nav sanémusi kimijterapiju metastatiskas slimibas arsteésanai.
Kopuma 445 pacienti ar KPS > 70 tika arstéti vai nu ar docetakselu (T) (75 mg/m? 1. diena) kombinacija
ar cisplattu (C) (75 mg/m? 1. diena) 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 nedelas TCF grupa un 4 ned€las CF grupa. Vidgjais vienam pacientam noziméto ciklu skaits bija 6 cikli
(robezas no 1 1idz 16) TCF grupa, salidzinot ar 4 cikliem (robezas no 1 lidz 12) CF grupa. Primarais
merka kriterijs bija laiks [idz slimibas progres€Sanai (TTP). Slimibas 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 arsté§ana

Meérka kritérijs TCF CF
n=221 n =224

Vidgjais TTP (ménesi) 5,6 3,7

(95% TI) (4,86 — 5,91) (3,45-4,47)

Riska attieciba 1,473

(95% TI) (1,189 — 1,825)

*p-vertiba 0,0004

Vidgja dzivildze (ménesi) 9,2 8,6

(95% TI) (8,38 - 10,58) (7,16 — 9,46)

2 gadu vertgjums (%) 18,4 8.8

Riska attieciba 1,293

(95% TI) (1,041 — 1,6006)

*p-vertiba 0,0201

Kopgjas atbildes reakcijas raditajs 36,7 25,4

(CR+PR) (%)

p-vertiba 0,0106

Progresgjosa slimiba ka labaka kopgja

atbildes reakcija (%) 16,7 25,9

*Nestratific€ts log rank tests.

ApakSgrupu (p&c vecuma, dzimuma un rases) analize liecinaja par labu TCF grupai, salidzinot ar CF
grupu.

Aktualizéta dzivildzes analize, ko veica ar vid€jo noverosanas periodu 41,6 menesi, vairs neatklaja
statistiski nozimigas atskiribas, tomér vienmer liecinaja par TCF shémas parakumu, un pieradija, ka 18 —
30 ménesu noverosanas laika ir skaidri redzams TCF parakums par CF.

Kopuma dzives kvalitates (QoL - quality of life) un kliniska ieguvuma rezultati liecinaja par izteiktaku
uzlabosanos TCF grupa. Pacientiem, kuri tika arstéti ar TCF, bija ilgaks laiks 1idz gal&jas vispareja
veselibas stavokla pasliktinasanas bridim par 5% atbilstosi QLQ-C30 anketai (p = 0,0121) un ilgaks laiks
l1dz galgjas Karnovska funkcionala stavokla (Karnofsky performance status) pasliktinasanas (p=0,0088)
bridim, salidzinot ar CF arstétiem pacientiem.

43



Galvas un kakla vézis

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

plakaniinu vézi (SCCHN) vértgja III fazes, daudzcentru, atklata, randomizéta p&tijuma (TAX 323). Saja
pétijuma 358 pacienti ar neoperé&jamu lokali progreséjosu SCCHN un vispargjo stavokli atbilstosi PVO
klasifikacijai O vai 1 tika randomizeti viena no divam terapijas grupam. Pacienti docetaksela grupa sanéma
docetakselu (T) 75 mg/m? un péc tam cisplatinu (P) 75 mg/m?, un p&c tam 5-fluoruracilu (F) 750 mg/m?
diena ilgstosas inflizijas veida 5 dienas. So shému lietoja ik péc tris nedélam 4 ciklu veida, ja novéroja
kaut nelielu atbildes reakciju (audzgju divdimensiju izmera samazinasanas par > 25%) pec 2 cikliem.
Kimijterapijas beigas ar minimalo intervalu 4 ned€las un maksimalo intervalu 7 ned€las, pacienti, kuriem
slimiba neprogresg€ja, sanéma staru terapiju (RT) atbilstosi iestades vadliijam 7 ned€las (TPF/RT).
Pacienti salidzinoSaja grupa sanéma cisplatinu (P) 100 mg/m? un péc tam 5-fluoruracilu (F) 1000 mg/m?
diena 5 dienas. Sadu sheému ievadija ik péc trim nedélam 4 ciklu veida, ja tika novérota vismaz minimala
atbildes reakcija (par 25_% vai vairak divdimensionali mérita audzgja lieluma samazinasanas) péc 2
cikliem. Kimijterapijas beigas ar vismaz 4 ned€lu starplaiku, bet ne vairak ka 7 nedglas, pacienti, kuru
slimiba neprogresgja, sanéma staru terapiju (RT) atbilstosi iestades vadlinijam 7 ned€las (PF/RT). Lokali-
regionalo terapiju ar apstaroSanu veica vai nu ar standarta frakciju (1,8 Gy — 2,0 Gy reizi diena 5 dienas
nedgla, kopgja deva 66 — 70 Gy), vai paatrinatas/hiperfrakcionétas staru terapijas shémas (divreiz diena ar
minimalo starpfrakciju intervalu 6 stundas, 5 dienas nedela). Kopuma paatrinatajam shémam tika ieteikts
70 Gy un hiperfrakcionétajam shemam 74 Gy. Péc kimijterapijas bija atlauta kirurgiska rezekcija — pirms
vai péc staru terapijas. Pacienti, kas san€ma TPF, san€ma art profilaktisku arstéSanu ar antibiotiskajiem
lidzekliem — ciprofloksacinu 500 mg iekskigi divreiz diena 10 dienas, sakot katra cikla 5. diena, vai
ekvivalentu terapiju. ST pétijuma primarais mérka kritérijs — dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) —
TPF grupa bija nozimigi ilgaka neka PF grupa — p = 0,0042 (vidgjais PFS: attiecigi 11,4, salidzinot ar

8,3 méneSiem) ar vid€jo noverosanas laiku 33,7 ménesi. Videja kopgja dzivildze TPF grupa ari bija
nozimigi labaka neka PF grupa (vidgja OS: attiecigi 18,6, salidzinot ar 14,5 ménesiem) ar 28% mirstibas
riska samazinasanos, p = 0,0128. Efektivitates rezultati paraditi tabula talak.

Docetaksela efektivitate indukcijas terapija pacientiem ar neoperéjamu lokali progreséjosu SCCHN
(terapijai paredzeto pacientu populacijas analize)

Merka kriterijs Docetaksels + Cis+5-FU
Cis+5-FU

n=177 n=181
Vidgja dzivildze bez progresésanas (ménesi) 11,4 8,3
(95% TI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Koriggta 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% TD) (0,56-0,93)
**p- vertiba 0,0128
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Labaka vispargja atbildes reakcija uz 67,8 53,6
Kimijterapiju (%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95% TI)

*#*p- vertiba 0,006

Labaka vispargja atbildes reakcija uz pétamo

arstéSanu [kTmijterapija +/- staru terapija] (%) 72,3 58,6
(95% TI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
*#*p- vertiba 0,006

Vidgjais atbildes reakcijas ilgums uz n=128 n=106
Kimijterapiju + staru terapiju (ménesi) 15,7 11,7
(95% TI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Riska attieciba 0,72

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

**p- vertiba 0,0457

Riska attieciba mazaka par 1 par labu docetaksels + cisplatins + 5-FU.

*Cox modelis (koriggjot attieciba uz primaro audz€ja lokalizaciju, T un N klinisko stadiju un PS WHO).
**Logrank tests.

**% Chi-kvadrata tests.

Dzives kvalitates raditaji

TPF arstétajiem pacientiem noveéroja nozimigi mazaku vispargja veselibas stavokla novertgjuma punktu
skaita samazinajumu neka tiem, kurus arstgja ar PF (p = 0,01, izmantojot EORTC QLQ-C30 skalu).

Kliniska ieguvuma raditaji

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

Vidgjais laiks l1dz pirmajam vispargja stavokla pasliktinasanas bridim p&c PVO novertgjuma TPF grupa
bija daudz lielaks neka PF grupa. Sapju intensitates novertgjuma punktu skaits arst€Sanas laika uzlabojas
abas grupas, kas liecina par adekvatu pretsapju terapiju.

o Indukcijas kimijterapija, kam seko kimijterapija un staru terapija (TAX 324)

Docetaksela drosums un efektivitate pacientu ar lokali progresgjosu galvas un kakla plakansiinu vezi
(SCCHN) indukcijas terapija tika vertéta randomizéta, daudzcentru, atklata Il fazes petijuma (TAX 324).
Saja pettjuma 501 pacients ar lokali progresgjosu SCCHN un vispargjo stavokli atbilstosi PVO
klasifikacijai 0 vai 1 tika randomiz€ts viena no divam grupam. P&tijuma populacija ietvéra pacientus ar
tehniski nerezecjamu audz&ju, pacientus ar mazu kirurgiskas izarst€Sanas iesp&jamibu un pacientus, kuru
terapijas mérkis bija organa saglabasana. Efektivitates un droSuma vertejums ietvera tikai dzivildzes
rezultatus, un organa saglabasanas izdosanas netika oficiali verteta. Pacienti docetaksela grupa sanéma
docetakselu (T) 75 mg/m? intravenozas inflizijas veida 1. diend, p&c tam ievadija cisplatinu (P) 100 mg/m?
30 mintsu — 3 stundu ilgas intravenozas inflizijas veida, bet péc tam veica nepartrauktu intravenozu 5-
fluoruracila (F) 1000 mg/m? diena infuiziju no 1. Iidz 4. dienai. Ciklus atkartoja ik péc 3 nedélam, kopuma
veicot 3 ciklus. Visi pacienti, kuriem slimiba neprogresgja, sanéma kimijterapiju un staru terapiju (CRT)
atbilstosi protokolam (TPF/CRT). Pacienti salidzino$aja grupa sanéma cisplatinu (P) 100 mg/m?

30 mintsu — 3 stundu ilgas intravenozas inflizijas veida 1. diena un p&c tam nepartrauktu intravenozu 5-
fluoruracila (F) 1000 mg/m? diena infuiziju no 1. Iidz 5. dienai. Ciklus atkartoja ik péc 3 nedelam, kopuma
veicot 3 ciklus. Visi pacienti, kuriem slimiba neprogresgja, sanéma CRT atbilstosi protokolam (PF/CRT).
Pacienti abas terapijas grupas pec sakotngjas kimijterapijas 7 nedélas sanéma CRT ar minimalo intervalu 3
ned€las un ne vélak ka 8 nedélas pec pedgja cikla saksanas (22. — 56. pedgja cikla diena). Staru terapijas
laika karboplatinu (AUC 1,5) ievadija reizi ned€la vienu stundu ilgas intravenozas infiizijas veida,
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maksimali 7 devas. ApstaroSanu veica ar megavoltazas aprikojumu, izmantojot frakcionéSanu reizi diena
(2 Gy diena, 5 dienas nedgla 7 nedg€las, kopg€ja deva 70 — 72 Gy). Slimibas primaras lokalizacijas un/vai
kakla operaciju vargja apsvert jebkura laika pec CRT pabeigSanas. Visi pacienti pétijuma docetaksela
grupa profilaktiski saneéma antibiotikas. Lietojot docetakselu saturoSu shému, $1 petijuma primarais
efektivitates mérka kriterijs, kopgja dzivildze (OS), bija nozimigi ilgaka (log-rank tests, p = 0,0058), neka
lietojot PF (vidgja OS: 70,6, salidzinot ar 30,1 m&nesi), mirstibas risks samazinajas par 30%, salidzinot ar
PF (riska attieciba (RA) = 0,70, 95% ticamibas intervals (TI) = 0,54 — 0,90), vid&jais kop€jais noverosSanas
laiks 41,9 ménesi. Sekundarais mérka kriterijs, PFS, liecinaja par slimibas progresé€sanas vai naves riska
samazinasanos par 29% un vidgjas PFS uzlaboSanos par 22 ménesiem (35,5 ménesi TPF un 13,1 ménesi
PF). Tas bija arT statistiski nozim1igi, RA bija 0,71; 95% TI 0,56 — 0,90; log-rank tests, p = 0,004.
Efektivitates rezultati apkopoti talak tabula:

Docetaksela efektivitate indukcijas terapija pacientiem ar lokali progreséjoSu SCCHN (terapijai paredzéto
pacientu populacijas analize)

Merka kriterijs 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 13,1
(95% TI) (19,3-NP) (10,6-20,2)
Riska attieciba 0,71
(95% TI) (0,56-0,90)
**p- vertiba 0,004
Labaka vispargja atbildes reakcija (CR + PR) 71,8 64,2
pret kimijterapiju (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95% TI)
*#*p- vertiba 0,070
Labaka vispargja atbildes reakcija (CR + PR) uz
petamo arsteésanu [kimijterapija +/- kimijterapija 76,5 71,5
un staru terapija] (%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
(95% TI)
*#*p- vertiba 0,209

Riska attieciba mazaka par 1 par labu docetaksels + cisplatins + 5-FU.
*nekorigéts log-rank tests.

**nekorigéts log-rank tests, nekorigéts attieciba uz vairakiem salidzinajumiem.
*** Chi-kvadrata tests, nekoriggts attieciba uz vairakiem salidzinajumiem.

NP — nav piemérojams.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt Docetaxel Accord pétijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas, arstgjot krits dziedzera vezi, nesikstinu plausu vezi, prostatas vezi,
kunga karcinomu un galvas un kakla v&zi, iznemot IT un III tipa mazak diferencétu nazofaringealu
karcinomu (informaciju par lictoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas
UzsuksSanas
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Docetaksela farmakokingtika ir vertéta, I fazes pétijumu laika pacientiem ar vézi ievadot 20 - 115 mg/m?
devas. Docetaksela farmakokingtikas Tpasibas nav atkarigas no devas lieluma un atbilst trTs nodalijumu
farmakoking&tikas modelim; kad paraugi ir nemti lidz 24 stundam péc kartas, eliminacijas pusperioda o,

B un y (terminala) faze ilgst attiecigi 4 mindites, 36 miniites un 11,1-17,5 stundas. Papildp&tijuma, kura
tika verteta lidzigu docetaksela devu (75100 mg/m?) farmakokinétika, bet tikai ilgaka laikposma (vairak
ka 22 dienas), tika noverots garaks vidg€jais terminalais eliminacijas pusperiods — 91 lidz

120 stundas.VElina faze ir dalgji saistita ar relativi 1eénu docetaksela izvadi no organisma periferijas.

Izkliede

P&c 100 mg/m? devas ievadiSanas vienu stundu ilgas infuzijas veida, tika panakta 3,7 pg/ml maksimala
koncentracija plazma, kam atbilstosa AUC vertiba ir 4,6 hug/ml. Vidgjas kopgja organisma klirensa un
izkliedes tilpuma vértibas lidzsvara koncentracijas apstaklos attiecigi ir 21 I/h/m? un 113 1. Kopg&ja
organisma klirensa mainiba atseviskiem individiem ir aptuveni 50%. Vairak neka 95% docetaksela saistas
ar plazmas olbaltumvielam.

Eliminacija

Ar "C ieziméta docetaksela petijumi ir veikti ar trim véZa pacientiem. Docetaksels péc 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. Aprékinats, ka ar urinu un fécém
izdalas attiecigi 6% un 75% ievadita radioaktiva izotopa daudzuma. Aptuveni 80% radioaktiva izotopa,
kas izdalits no féc€m, ir izvadits pirmo 48 stundu laika ka viens galvenais neaktivais metabolits un tris
neaktivi metaboliti neliela daudzuma, un loti mazs daudzums zalu neizmainita veida.

Ipasas pacientu grupas

Vecums un dzimums

Docetaksela populacijas farmakokingtika ir pétita, iesaistot 577 pacientus. Paredzamie farmakokinétikas
parametri bija loti tuvi tiem, kas bija noteikti I fazes pétijumu laika. Docetaksela farmakokingtiku
neietekmé pacienta vecums vai dzimums.

Aknu darbibas traucéjumi

Nelielam skaitam pacientu (n = 23), kuriem klisko biokimisko analizu rezultati liecinaja par viegliem
vai vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (ALAT un ASAT parsniedz normas augsgjo

robezu 1,5 reizes vai vairak, turklat sarmainas fosfotazes normas aug$&ja robeza ir parsniegta 2,5 reizes
vai vairak), kopg&jais organisma klirenss samazinas vidgji par 27% (skatit 4.2. apakSpunktu).

Skidruma aizture
Pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu Skidruma aizturi docetaksela klirenss nemainas. Par pacientiem ar

smagu Skidruma aizturi dati nav pieejami.

Kombinéta terapija

Doksorubicins

Lietojot kombingta terapija, docetaksels neietekm& doksorubicina klirensu un doksorubicinola
(doksorubicina metabolits) koncentraciju plazma. Vienlaiciga lictosana neietekméja docetaksela,
doksorubicina un ciklofosfamida farmakokingtiku.

Kapecitabins
I fazes pétijuma, kura vertgja kapecitabina ietekmi uz docetaksela farmakoking&tiku un docetaksela ietekmi

uz kapecitabina farmakokinétiku, tika noverots, ka kapecitabins neietekm& docetaksela farmakokinétiku
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(Cmaxun AUC) un ka docetaksels neietekmé kapecitabina attieciga metabolita 5’-DFUR farmakokingtiku.

Cisplatins

Docetaksela klirenss, to lietojot kombinacija ar cisplatinu, ir Iidzigs klirensam docetaksela monoterapijas
gadijuma. Cisplatina, kas ievadits driz péc docetaksela inflizijas, farmakoking&tikas Tpasibas ir lidzigas tam,
kas novérotas cisplatina monoterapijas gadijuma.

Cisplatins un 5-fluoruracils

Kombingta docetaksela, cisplatina un 5-fluoruracila lictosana 12 pacientiem ar norobezotiem audzgjiem
neietekméja katru atsevisku zalu farmakokingtiku.

Prednizons un deksametazons

Prednizona ietekme uz docetaksela farmakokingtiku, lietojot standarta deksametazona premedikaciju, tika

pétita 42 pacientiem.

Prednizons
Nekada prednizona ietekme uz docetaksela farmakokin&tiku netika novérota.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Docetaksela kancerogénais potencials nav pétits.

Ir pieradits, ka docetaksels ar aneigéna mehanisma starpniecibu in vitro ir bijis genotoksisks

CHO-K1 siinam mikrokodolinu un hromosomu aberaciju testos, ka ar1 in vivo mikrokodolinu testos
pelemTomer tas neinduce mutagenitati Ames testa vai CHO/HGPRT gé&nu mutacijas testa. Rezultati atbilst
docetaksela farmakologiskajai aktivitatei.

Nevélamas blakusparadibas s€kliniekos, kas novérotas toksicitates petijumos ar grauzgjiem, liecina, ka
docetaksels var negativi ietekmét viriesu fertilitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1.  Paligvielu saraksts

Polisorbats 80

Bezidens etilspirts

Beztdens citronskabe

6.2.  Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
2 gadi

P&c flakona atvérSanas
Katrs flakons paredzgts vienreiz&jai lietoSanai un ta saturs jaizlieto uzreiz p&c flakona atvérSanas. Ja zales
nelieto uzreiz, lietotajs ir atbildigs par atverta flakona uzglabasanas laiku un apstakliem.

P&c pievienoSanas infuzijas maisa
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No mikrobiologijas viedokla at$kaidiSana javeic kontrol&tos un aseptiskos apstaklos un zales jaizlieto
nekavgjoties. Ja tas netiek lietotas nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu un apstakliem ir atbildigs
lietotajs.

P&c ievadiSanas infliziju maisa atbilstosi ieteikumiem docetaksela skidums infuzijam ir stabils 6 stundas,
uzglabajot temperatiira [idz 25°C. Tas jaizlieto 6 stundu laika (ieskaitot vienu stundu ilgo intravenozo

infuziju). Infuzijas Skidums nedrikst biit pievienots infiiziju sisteémai ilgak par 6 stundam 25°C.

Pieradits, ka péc ieteikumiem pagatavots skidums infuzijam PVH nesaturo$os maisos lietosanas laika ir
fizikali un kimiski stabils [idz 48 stundam, uzglabajot 2°C - 8°C temperattra.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs
Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai

Caurspidiga stikla (I hidrolitiska klase) flakons ar fluorotec plus (etiléna tetrafluoretiléna pléve) gumijas
aizbazni, aluminija noslégu un oranzu noraujamu plastmasas vacinu satur 1 ml koncentrata.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrats inftiziju $kiduma pagatavosanai
Caurspidiga stikla (I hidrolitiska klase) flakons ar fluorotec plus (etiléna tetrafluoretiléna pléve) gumijas
aizbazni, aluminija noslégu un sarkanu noraujamu plastmasas vacinu satur 4 ml koncentrata.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
Caurspidiga stikla (I hidrolitiska klase) flakons ar fluorotec plus (etilena tetrafluoretiléna pléve) gumijas
aizbazni, aluminija noslégu un sarkanu noraujamu plastmasas vacinu satur 8 ml koncentrata.

Katra kastite ir viens flakons.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

Docetaxel Accord ir pretaudzgju Iidzeklis un, lidzigi citam potenciali toksiskam vielam, pagatavojot ta
Skidumus un rikojoties ar to, ir jaievero piesardziba. Ieteicams lietot cimdus.

Ja Docetaxel Accord koncentrats vai infuzijas $kidums nonak uz adas, tas nekavejoties riipigi janomazga
ar ziepeém un tideni. Ja Docetaxel Accord koncentrats vai infiizijas sSkidums nonak kontakta ar glotadam,

tas nekavejoties ripigi janomazga ar tideni.

Skiduma intravenozai ievadiSanai pagatavo$ana

Infiiziju Skiduma pagatavoSana

NELIETOJIET citas docetakselu saturoSas zales, kas sastav no 2 flakoniem (koncentrats un
Skidinatajs) kopa ar $im zalem, kas satur tikai 1 flakonu koncentrata. Docetaxel Accord 20 mg/1 ml
koncentratu infuziju $kiduma pagatavo§anai NEVAJAG ieprieks atSkaidit ar Skidinataju, un tas ir
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gatavs pievienoSanai infuzijas Skidumam.
Katrs flakons paredzgts vienreiz&jai lietoSanai un ta saturs jaizlieto nekavéjoties.

Ja flakoni ir uzglabati ledusskapi, nepiecieSsamais Docetaxel Accord koncentrata infiiziju Skiduma
pagatavosanai iepakojumu skaits pirms lietoSanas uz 5 miniit€m jaatstaj istabas temperattira (Iidz 25 °C).
Lai sagatavotu pacientam nepiecieSsamo devu, var biit nepieciesams vairak neka viens Docetaxel Accord
koncentrata infiiziju skiduma pagatavoSanai flakons. NepiecieSamo Docetaxel Accord daudzumu pagem
aseptiski, izmantojot graduétu §lirci, kam pievienota 21. izméra adata.

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml flakona docetaksela koncentracija ir 20 mg/ml.

NepiecieSamais Docetaxel Accord koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai tilpums japievieno viena
injekcija infuzijas Skiduma pudelei vai maisam, kas satur 250 mililitrus 5% glikozes $kiduma vai 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam.

Ja nepiecieSama docetaksela deva parsniedz 190 mg docetaksela, infuziju nes€jskiduma tilpums ir
japalielina, lai neparsniegtu docetaksela koncentraciju 0,74 mg/ml.

Stipojot infuziju maisu, samaisa ta saturu.

Infliziju maisa esosais Skidums jaizlieto 6 stundu laika, ieskaitot vienu stundu ilgu infuzijas laiku
pacientam, temperattra Iidz 25°C.

Lidzigi ka ar visiem parenterali ievadamiem preparatiem, Docetaxel Accord infiiziju skidums pirms
lietoSanas vizuali japarbauda un $kidumi ar nogulsn€m ir jaiznicina.

Docetaksela skidums infiizijam ir parsatinats, un laika gaita tas var kristalizgties. Ja rodas kristali, Skidumu
vairs nedrikst lietot, un tas jaiznicina.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/12/769/001
EU/1/12/769/002
EU/1/12/769/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2012. gada 22. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2017 23. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.

I PIELIKUMS
A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

B. IZSNIEGSAN:AS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

D. NOSACLJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

A. Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polija

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia,
Schimatari, 32009,

Griekija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).
C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums
So zalu periodiski atjaunojamo droSuma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Firopas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots

saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos,
kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemérojams.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai

Docetaxelum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml koncentrata satur 20 mg docetaksela.

Viens flakons ar 1 ml koncentrata satur 20 mg docetaksela.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 80, beziidens etilspirts (stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija) un
bezidens citronskabe.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
1 flakons

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

BRIDINAJUMS: Gatavs pievieno$anai infiiziju $kidumam.

Intravenozai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Vienreizgjas lietosanas flakons

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS

| 8. DERIGUMA TERMINS
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Der. lidz:

Uzglabasanas laiks infiizijas maisa: skatit lietoSanas instrukciju.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C .
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/12/769/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml sterils koncentrats
Docetaxelum
1.v. lietoSanai

[2.  LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

CITOTOKSISKS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
Docetaxelum

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml koncentrata satur 20 mg docetaksela.

Viens flakons ar 4 ml koncentrata satur 80 mg docetaksela.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 80, beztidens etilspirts (sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija) un
beziidens citronskabe.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai
1 flakons

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

BRIDINAJUMS: Gatavs pievieno$anai infuziju $kidumam.

Intravenozai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju
Vienreizgjas lietosanas flakons

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS

| 8. DERIGUMA TERMINS
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Der. lidz:

Uzglabasanas laiks infiizijas maisa: skatit lietoSanas instrukciju.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C .
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/12/769/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml sterils koncentrats
Docetaxelum
1.v. lietoSanai

[2.  LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

CITOTOKSISKS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
Docetaxelum

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(I)

Katrs ml koncentrata satur 20 mg docetaksela.
Viens flakons ar 8 ml koncentrata satur 160 mg docetaksela.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 80, beztidens etilspirts (sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija) un
beziidens citronskabe.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai
1 flakons

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

BRIDINAJUMS: gatavs pievienoSanai infliziju Skidumam.

Intravenozai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju
Vienreizgjas lietosanas flakons

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz:
Uzglabasanas laiks inflizijas maisa: skatit lictoSanas instrukciju.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C .
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

63



10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/12/769/003

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml sterils koncentrats
Docetaxelum
1.v. lietoSanai

[2.  LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

CITOTOKSISKS
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrats infuiziju Skiduma pagatavosanai
Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
docetaxelum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, slimnicas farmaceitu vai medmasu.
Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Docetaxel Accord un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Docetaxel Accord lietoSanas
Ka lietot Docetaxel Accord

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Docetaxel Accord

Iepakojuma saturs un cita informacija

SNk W~

1. Kas ir Docetaxel Accord un kadam noliikam tas lieto

So zalu nosaukums ir Docetaxel Accord. To vispar&jais nosaukums ir docetaksels. Docetaksels ir viela,
kas iegtita no 1ves koku skujam.
Docetaksels pieder pretvéza zalu grupai, ko sauc par taksoidiem.

Arsts ir nozim&jis Docetaxel Accord, lai arstétu kriits dziedzera vézi, specifiskas plauSu véza formas

(nesik§tnu plausu vézi), pricksdziedzera vézi, kunga vézi vai galvas un kakla vézi:

- progres€josa kriits dziedzera vEza terapijai docetakselu var nozimé&t gan vienu pasu, gan
kombinacija ar doksorubicinu, trastuzumabu vai kapecitabinu;

- kriits dziedzera véza, kas ir vai nav skaris limfmezglus, arstéSanai agrina stadija; docetakselu var
noziméet kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu;

- plausu véza terapijai docetakselu var nozimét gan atseviski, gan kombinacija ar cisplatmu;

- prieksdziedzera véza terapijai docetakselu nozimé kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu;

- metastatiska kunga véza arstéSanai docetakselu nozimé kopa ar cisplatinu un 5-fluoruracilu;

- galvas un kakla veza arst€Sanai docetakselu nozimé kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu.

2.  Kas Jums jazina pirms Docetaxel Accord lietoSanas

Nelietojiet Docetaxel Accord $ados gadijumos

. ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret docetakselu vai kadu citu (6. punkta minéto) Docetaxel
Accord sastavdalu;

o ja Jusu asinis ir parak maz balto $tnu;

o ja Jums ir smaga aknu slimiba.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms katras Docetaxel Accord ievadiSanas Jums veiks asins analizes, lai parbaudttu, vai Jums ir
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pietickams asins $iinu daudzums un vai Jasu aknu darbiba ir pietickama, lai sanemtu Docetaxel Accord.
Gadijuma, ja Jums ir novirzes balto asins $iinu (leikocttu) skaita, Jums var rasties ar to saistits drudzis vai
infekcijas.

Nekavgjoties izstastiet arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai, ja Jisu v&ders ir sapigs vai jutigs, ja
Jums rodas caureja, asino$ana no taisnas zarnas, asinis izkarnijumos vai drudzis. Sie simptomi var biit
pirmas nopietnas kunga-zarnu trakta toksicitates, kas var bit letala, pazimes. Arstam ir nekavéjoties jasak
to arsteSana.

Pastastiet arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai, ja Jums ir bijusi alergiska reakcija pret ieprieks
veiktu paklitaksela terapiju.

Pastastiet arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai, ja Jums ir sirds slimiba.

Ja Jums rodas akiiti plausu darbibas trauc€jumi vai tie paasinas (drudzis, aizdusa vai klepus), ladzu,
nekavgjoties pastastiet par to arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai. Arsts var nekavejoties
partraukt Jusu arstéSanu.

Lai samazinatu noteiktu nevélamu blakusparadibu izpausmes, kas iespgjamas pec Docetaxel Accord
infuzijas, jo Tpasi — alergiskas reakcijas un skidruma aizturi (plaukstu, pédu un kaju tiiska, kermena masas
palielinasanas) — vienu dienu pirms Docetaxel Accord ievadiSanas Jums var liigt lietot premedikaciju, kas
ietver iekskigi lietojamu kortikosteroidu, pieméram, deksametazonu, kas jaturpina lietot vél divas dienas.

Arstésanas laika Jums var dot citas zales asins $iinu skaita uzturésanai.

Lietojot Docetaxel Accord, zinots par smagam adas slimibam, piem&ram, Stivensa-DZonsona sindromu
(SDZS), toksisku epidermas nekrolizi (TEN), akiitu generalizétu eksantematozu pustulozi (AGEP):

- SDzS/TEN simptomi var biit ptslu veidoSanas, adas lobiSanas vai asinosana jebkura adas vieta
(ieskaitot lupas, acis, muti, degunu, dzimumorganus, plaukstas vai pedas) ar izsitumiem vai bez
tiem. Jums vienlaicigi var biit gripai I1dzigi simptomi, piemé&ram, drudzis, drebuli vai muskulu
sapes.

- AGEP simptomi var bt sarkani, zvinaini, plasi izplatiti izsitumi ar mezgliniem zem pietiikuSas
adas (ieskaitot Jusu adas krokas, rumpi un augsgjas ekstremitates) un pusli vienlaicigi ar drudzi.

Ja Jums attistas smagas adas reakcijas vai kada no ieprieks uzskaititajam reakcijam, nekavgjoties
sazinieties ar arstu vai veselibas apripes specialistu.

Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi vai augsts urinskabes Iimenis asinis, pirms Docetaxel Accord
lietoSanas saksSanas pastastiet par to arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai.

Docetaxel Accord satur alkoholu. Parrunajiet ar arstu, ja Jums ir atkariba no alkohola, epilepsija vai aknu
bojajums. Skatit arT apakSpunktu ,,Docetaxel Accord satur alkoholu” turpmak.

Citas zales un Docetaxel Accord

Pastastiet arstam vai slimnicas farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat p&d¢;ja laika vai esat lietojis,
ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes. Tas jadara tap&c, ka Docetaxel Accord vai citas lietotas
zales var nedarboties tik labi ka ceréts, vai arT Jums ir lielaka blakusparadibu rasanas iespgjamiba. So zalu
sastava eso$a alkohola daudzuma dg] ir iesp&jamas citu zalu iedarbibas parmainas.

Griitnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Docetaxel Accord NEDRIKST ievadit, ja Jums ir iestajusies griitnieciba, ja vien arsts ta lietoSanu
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neuzskata par absoliiti nepiecieSamu.

Kad tiekat arsteta ar STm zalem, ka arT 2 ménesus pec So zalu lietoSanas pabeigSanas, Jums nedrikst
iestaties griitnieciba. Arst€Sanas laika un 2 ménesus péc tas pabeigianas Jums jaizmanto efektiva
kontracepcijas metode, jo docetaksels var kaitét nedzimusam bérnam. Ja gritnieciba iestajas arstéSanas
laika, Jums par to nekavgjoties jainforme arsts.

Jus nedrikstat zidit bérnu, kamér Jus arsté ar docetakselu.

Ja esat virietis un tiekat arstéts ar Docetaxel Accord, Jus nedrikstat radit bernu un Jums jaizmanto efektiva
kontracepcijas metode arsté$anas laikd un vél 4 méneSus péc arstéSanas pabeigSanas. Pirms arstéSanas
sakSanas ieteicams konsultéties par spermas saglabaSanas iespéjam, jo docetaksels var ietekmét virieSu

auglibu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

So zalu sastava eso3a alkohola daudzuma dél ir iespgjama ietekme uz Jiisu spgju vadit transportlidzeklus
un apkalpot mehanismus.

Jums var rasties So zalu izraisitas blakusparadibas, kas var negativi ietekmét Jiisu sp&ju vadit
transportlidzeklus, lietot darbarikus vai apkalpot mehanismus (skatit 4. punktu “Iesp&jamas
blakusparadibas). Ja ta notiek, pirms transportlidzeklu vadiSanas, darbariku lietoSanas un mehanismu
apkalposanas aprunajieties ar arstu, medmasu vai slimnicas farmaceitu.

Docetaxel Accord satur etilspirtu (alkoholu)

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml satur

50 tilpuma % beztidens etilspirta (alkohola), t.i., Ildz 395 mg beziidens etilspirta flakona, kas atbilst 10 ml
alus vai 4 ml vina.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml satur

50 tilpuma % beztdens etilspirta (alkohola), t.i., Iidz 1,58 g beztidens etilspirta flakona, kas atbilst 40 ml
alus vai 16 ml vina.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml satur

50 tilpuma % beztidens etilspirta (alkohola), t.i., Iidz 3,16 g beziidens etilspirta flakona, kas atbilst 79 ml
alus vai 32 ml vina.

Kaitigs alkoholikiem.

Janem véra gritniec@m vai sievietém, kuras baro b&rnu ar kriiti, berniem un augsta riska grupam,
piemeram, pacientiem ar aknu slimibu vai epilepsiju.

Alkohola daudzums $ajas zal€s var ietekméet centralo nervu sistému (nervu sistémas dalu, kas ietver
smadzenes un muguras smadzenes).

3. Kalietot Docetaxel Accord
Docetaxel Accord Jums ievadis veselibas apriipes specialists.
Ieteicama deva

Deva biis atkariga no Jisu kermena masas un Jisu vispargja stavokla. Arsts aprékinas Jiisu kermena
virsmas laukumu kvadratmetros (m?) un noteiks devu, kas Jums nepiecie$ama.

LietoSanas un ievadiSanas veids
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Docetaxel Accord Jums inflizijas veida ievadis véna (intravenoza lietosana). Inflizija, kuras laika Jas
atradisities slimnica, ilgs aptuveni vienu stundu.

IevadiSanas bieZums
Parasti Jums infiizija jasanem vienu reizi 3 nedglas.

Atkariba no Jiisu asins analizu rezultatiem, Jiisu vispargja stavokla un atbildes reakcijas uz Docetaxel
Accord arsts var mainit zalu devu un ievadiSanas biezumu. It Tpasi ludzam Jis inform&t arstgjoso arstu
gadijuma, ja Jums rodas caureja, ¢iilas mutes dobuma, nejutiguma, tirpSanas un durstosas sajltas, ka art
drudzis, un nodot arstam visas Jiisu asins analizu rezultatus. Sada informacija laus vinai/vinam izlemt, vai
nepiecieSama devas samazinasana. Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai
slimnicas farmaceitam.

4.  Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Arsts apspriedis ar Jums §is nevélamas blakusparadibas un paskaidros terapijas iespéjamo risku un
ieguvumu.

Biezak zinotas blakusparadibas péc viena pasa docetaksela lictoSanas ir §adas: sarkano vai balto asins
§tnu skaita samazinasanas, matu izkriSana, slikta diiSa, vemsana, ¢tilas mutes dobuma, caureja un
nogurums.

Docetaksela nevelamo blakusparadibu smaguma pakape var palielinaties, ja to lieto kombinacija ar citiem
kimijterapijas Iidzekliem.

Slimnica infuzijas laika iesp&jamas $adas alergiskas reakcijas (var rasties vairak neka 1 no 10 pacientiem):
pietvikums, adas reakcijas, nieze,

spiediena sajiita krtiSu kurvi, apgriitinata elpoSana,

drudzis vai drebuli,

sapes mugura,

zems asinsspiediens.

Var attistities smagakas reakcijas.

Ja Jums ir bijusi alergiska reakcija pret paklitakselu, Jums var attistities alergiska reakcija ari pret
docetakselu, kura var biit smagaka.

Slimnicas personals stingri uzraudzis Jiisu stavokli arstéSanas laika. Ja Jums ir kada no mingtajam
blakusparadibam, nekavegjoties informéjiet slimnicas personalu.

Starp docetaksela infuizijam iesp&jamas $adas blakusparadibas, kuru biezums ir atskirigs atkariba no
zalém, kas tiek lietotas vienlaikus:

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 lietotajiem):

. infekcijas, samazinats sarkano (anémija) vai balto asins Stnu (kas ir biitiskas cina ar infekcijam), ka
ar1 trombocttu skaits,

drudzis: ja Jums paaugstinas kermena temperatiira, nekavejoties informgjiet arstu,

alergiskas reakcijas, kas mingtas ieprieks,

stgribas zudums (anoreksija),

bezmiegs,
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nejutigums, durstiSana vai sapes locitavas vai muskulos,

galvassapes,

garSas sajltas izmainas,

acs iekaisums vai pastiprinata acu asarosana,

tuska pavajinatas limfatiskas atteces del,

aizdusa,

deguna tecesana; rikles un deguna iekaisums; klepus,

deguna asinoSana,

¢tilas mutes dobuma,

kunga darbibas traucgjumi, tostarp slikta diiSa, vemsana un caureja, aizcietejums,
sapes vedera,

gremosanas traucgjumi,

matu izkriSana: lielaka dala gadijumu jaatjaunojas normalai matu augSanai. Dazos gadijumos
(biezums nav zinams) ir noverots neatgriezenisks matu zudums,),

delnu vai p&€du pamatnu apsartums un tiiska, ka rezultata Jisu ada var lobities (tas var biit arT uz
rokam, sejas vai kermena),

nagu krasas izmainas, nagi var nokrist,

muskulu sapes; muguras vai kaulu sapes,

menstruaciju cikla izmainas vai menstruaciju trakums,

plaukstu, p&du, kaju tuska,

nogurums vai gripai lidzigi simptomi,

kermena masas palielinasanas vai samazinasanas.

augsgjo elpcelu infekcija.

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 lietotajiem):

mutes dobuma kandidoze,
atidenosanas,
reibonis,
dzirdes traucgjumi,
asinsspiediena pazeminasanas; neregulara vai atra sirdsdarbiba,
sirds mazspgja,
baribas vada iekaisums,
sausa mute,
apgriitinata vai sapiga risana,
asinosana,
paaugstinats aknu enzimu Itmenis (nepiecie$ams regulari veikt asins analizes).
cukura Itmena asinis paaugstinasanas (diabgts),
kalija, kalcija un/vai fosfatu limena asinis pazeminasanas.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 lietotajiem):

gibsana,

adas reakcijas, flebits (vénas ickaisums) vai piettikums injekcijas vieta,

asins recekli,

aktita mieloleikoze un mielodisplastiskais sindroms (asins véza veidi) var attistities pacientiem, kuri
tiek arstéti ar docetakselu kopa ar noteiktam citam pretvéza terapijam.

Reti (var rasties I1dz 1 no 1000 cilvékiem):

resnas zarnas, tievas zarnas iekaisums, kas var biit letals (biezums nav zinams), zarnu perforacija.

BieZums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
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e intersticiala plausu slimiba (plausu iekaisums, kas izraisa klepu un apgriitinatu elposanu. Plausu

iekaisums var arf rasties, lictojot docetakselu kopa ar staru terapiju);

pneimonija (plausu infekcija);

plausu fibroze (rétaudi un sabiez&umi plausas, kas izraisa elpas trakumu);

neskaidra redze tiklenes pietikuma dg] act (cistas makulas tiiska);

natrija un/vai magnija Iimena pazeminasanas asinis (elektrolitu lidzsvara traucgjumi);

kambaru aritmija vai kambaru tahikardija (izpauzas ka neregulara un/vai strauja sirdsdarbiba, smags

elpas trikkums, reibonis un/vai gibSana). Dazi no simptomiem var bit nopietni. Ja ta notiek,

nekavgjoties izstastiet savam arstam;

e injekciju vietas reakcijas ieprieksgjas reakcijas vieta;

e pacientiem, kuri tiek arstéti ar docetakselu kopa ar noteiktam citam pretvéza terapijam, var attistities
nehodzkina limfoma (vezis, kas ietekm& imiino sistému) un cita veida vézis;

e Stivensa-DZonsona sindroms (SDzS) un toksiska epidermas nekrolize (TEN) (ptsli, adas lobisanas vai
asinoSana jebkura adas vieta (ieskaitot ltpas, acis, muti, degunu, dzimumorganus, plaukstas vai p&das)
ar izsitumiem vai bez tiem. Jums vienlaicigi var but gripai lidzigi simptomi, pieméram, drudzis,
drebuli vai muskulu sapes);

e akiita generalizéta eksantematoza pustuloze (AGEP) (sarkani, zvinaini, plasi izplatiti izsitumi ar
mezgliniem zem piettikusas adas (ieskaitot Jusu adas krokas, rumpi un augsgjas ekstremitates) un
pusli vienlaicigi ar drudzi);

e  audzgja sabrukSanas sindroms ir nopietni traucgjumi, ko atklaj, pamatojoties uz izmainam asins
analiz€s, piem&ram, paaugstinatu urinskabes, kalija un fosfora un pazeminatu kalcija Iimeni, un kas
kltiski izpauzas ar $adiem simptomiem: krampji, nieru mazspé&ja (samazinats urina daudzums vai
tumss urins) un sirds ritma traucgjumi. Ja Jums rodas kadas no §tm izpausm&m, nekavégjoties
informgjiet par to savu arstu;

e  miozits (muskulu iekaisums — silti, apsartusi un pietiikusi audi, kas izraisa muskulu sapes un vajumu).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, slimnicas farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku informaciju
par So zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat Docetaxel Accord

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes pec Der. lidz/
EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C .
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Flakons jalieto uzreiz pec ta atvérSanas. Ja zales nelieto uzreiz, lietotajs ir atbildigs par atvérta flakona
uzglabasanas laiku un apstakliem.

No mikrobiologijas viedokla atSkaidiSana javeic kontrol&tos un aseptiskos apstaklos un $kidums inflizijam
jalieto nekavgjoties.

Zales jalieto uzreiz, tikko tas ievaditas infiiziju maisa. Ja zales nelieto uzreiz, lietotajs ir atbildigs par
atverta flakona uzglabaSanas laiku un apstakliem, un parasti uzglabat nedrikst ilgak par 6 stundam
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temperatira Iidz 25°C, ieskaitot vienu stundu ilgu infaziju.

P&c ieteikumiem pagatavota $kiduma infuzijam fizikala un kimiska stabilitate lietoSanas laika pieradita
PVH nesaturos$os maisos lidz 48 stundam, uzglabajot 2°C - 8°C temperattra.

Sagatavojiet infuziju skidumu atbilstosi noradijumiem. Nepievienojiet infliziju Skidumu infliziju sisteémai
ilgak par 6 stundam 25°C.

Docetaksela skidums infiizijam ir parsatinats, tadel tas pec kada laika var kristaliz&ties. Ja rodas kristali,
Skidumu vairs nedrikst lietot, un tas jaiznicina.

Neizmetiet ziles kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi
palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Docetaxel Accord satur
- Aktiva viela ir docetaksels. Katrs mililitrs koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai satur 20 mg
docetaksela.
Viens flakons ar 1 ml koncentrata satur 20 mg docetaksela.
Viens flakons ar 4 ml koncentrata satur 80 mg docetaksela.
Viens flakons ar 8 ml koncentrata satur 160 mg docetaksela.

- Citas sastavdalas ir polisorbats 80, beziidens etilspirts (skatit 2. punktu) un beztidens citronskabe.

Docetaxel Accord argjais izskats un iepakojums

Docetaxel Accord koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosanai ir dzidrs gaiSi dzeltens vai briingandzeltens
Skidums.

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml pieejams 5 ml caurspidiga stikla flakona ar fluorotec plus gumijas aizbazni,
aluminija noslégu un oranzu noraujamu plastmasas vacinu.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml pieejams 5 ml caurspidiga stikla flakona ar fluorotec plus (etiléna
tetrafluoretiléna pléve) gumijas aizbazni, aluminija nosl€gu un sarkanu noraujamu plastmasas vacinu.
Docetaxel Accord 160 mg/8 ml pieejams 10 ml caurspidiga stikla flakona ar fluorotec plus (etiléna
tetrafluoretiléna pléve) gumijas aizbazni, aluminija nosl€gu un sarkanu noraujamu plastmasas vacinu.

Iepakojuma lielums

Katra kastité ir viens flakons ar 1 ml koncentrata.
Katra kastité ir viens flakons ar 4 ml koncentrata.
Katra kastité ir viens flakons ar 8 ml koncentrata.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Registracijas apliecibas ipasnieks

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanija

RazZotajs

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polija
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Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia,
Schimatari, 32009,

Griekija

Lai sanemtu jebkadu informaciju par $im zalém, lidzu, sazinieties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
viet€jo parstavniecibu.

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/NO/
PL/PT/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem:

DOCETAXEL ACCORD KONCENTRATA INFUZIJU SKIDUMA PAGATAVOSANAI
SAGATAVOSANAS PAMACIBA

Pirms Docetaxel Accord infiizijas Skiduma sagatavosanas ir svarigi izlasit visu procediiras aprakstu
Ieteikumi droSai pagatavosanai
Docetaksels ir pretaudzgju lidzeklis un, 1idzigi citam potenciali toksiskam vielam, pagatavojot ta skidumus

un veicot darbibas ar to, ir jaievero piesardziba. leteicams lietot cimdus.

Ja Docetaxel Accord koncentrats vai infuziju $kidums nonak uz adas, tas nekavgjoties riipigi janomazga ar
ziepeém un tdeni. Ja tas nonak kontakta ar glotadam, tas nekav@gjoties riipigi janomazga ar tideni.

SagatavoSana intravenozai ievadiSanai

Infiiziju Skiduma pagatavoSana

NELIETOJIET citas docetakselu saturosas zales ar 2 flakoniem (koncentrats un skidinatajs) kopa ar §STm
zaleém (Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai, kam iepakojuma ir
tikai 1 flakons).

NELIETOJIET citas docetakselu saturosas zales ar 2 flakoniem (koncentrats un skidinatajs) kopa ar §STm
zaleém (Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai, kam iepakojuma ir
tikai 1 flakons).

NELIETOJIET citas docetakselu saturosas zales ar 2 flakoniem (koncentrats un skidinatajs) kopa ar §STm
zaleém (Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai, kam iepakojuma ir
tikai 1 flakons).

Docetaxel Accord koncentratu infiiziju Skiduma pagatavosanai NEVAJAG ieprieks atskaidit ar
skidinataju un tas ir gatavs pievienoSanai infuzijas Skidumam.

o Katrs flakons paredzgts vienreizgjai lietoSanai un ta saturu jaizlieto uzreiz péc atverSanas. Ja zales
nelieto uzreiz, lietotajs ir atbildigs par atverta flakona uzglabasanas laiku un apstakliem. Lai sagatavotu
pacientam nepiecieSamo devu, var biit nepiecieSams vairak neka viens koncentrata infiiziju $kiduma
pagatavosanai flakons. Piem&ram, 140 mg docetaksela devai vajadz&tu 7 ml docetaksela koncentrata
Skiduma pagatavoSanai.

o NepiecieSamo koncentrata infiiziju Skiduma pagatavosanai daudzumu panem aseptiski, izmantojot
graduétu slirci, kam pievienota 21. izméra adata.

Docetaxel Accord flakona docetaksela koncentracija ir 20 mg/1 ml.

eTad ievada ar vienu injekciju (vienu pane€mienu) 250 ml tilpuma infiiziju maisa ar vai nu 5% glikozes
Skiduma, vai 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu infiizijam. Ja nepiecieSamas docetaksela devas
lielums parsniedz 190 mg docetaksela, infliziju nes€jskiduma tilpums ir japalielina, lai neparsniegtu
docetaksela koncentraciju 0,74 mg/ml.

«Siipojot infiiziju maisu, samaisa ta saturu.

¢ No mikrobiologijas viedokla at$kaidiSana javeic kontrol&tos un aseptiskos apstaklos.

P&c ievadiSanas, ka tas ieteikts, infuziju maisa docetaksela Skidums infuzijam ir stabils 6 stundas,
uzglabajot temperatiira lidz 25°C. Tas jaizlieto 6 stundu laika (ieskaitot vienu stundu infiizijas
intravenozai ievadi$anai).

P&c ieteikumiem pagatavota Skiduma infiizijam fizikala un kimiska stabilitate lietoSanas laika pieradita
PVH nesaturosSos maisos Iidz 48 stundam, uzglabajot 2 - 8°C temperatiira.

e Docetaksela skidums infuzijam ir parsatinats, tad€] tas péc kada laika var kristalizéties. Ja rodas kristali,
Skidumu vairs nedrikst lietot, un tas jaiznicina.

o[ 1dZzigi ka ar visiem parenterali ievadamiem preparatiem, Docetaxel Accord infuziju $kidums pirms
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lietoSanas vizuali japarbauda un Skidumi ar nogulsném ir jaiznicina.

Iznicinasana

Visi materiali, kas lietoti atSkaidiSanai un ievadiSanai jaiznicina saskana ar standarta procedtiram.
Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi
palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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