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1. ZALU NOSAUKUMS

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentrats un $kidinatajs infuziju Skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentrata flakons satur 20 mg docetaksela. Katrs ml
koncentrata satur 27,73 mg docetaksela.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
katra koncentrata flakona ir 25,1% (masas %) bezidens etilspirta (181 mg beziidens %

etilspirta). @
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta. / \
3. ZALUFORMA \&

Koncentrats un $kidinatajs infiziju skiduma pagatavosanai. _J \
Koncentrats ir dzidrs, viskozs, dzeltens vai briini dzeltenigs $ki

Skidinatajs ir bezkrasains §kidums. @

4. KLINISKA INFORMACIJA !

4.1. Terapeitiskas indikacijas %

Kriits dziedzera vézis Q
Docetaxel Teva kombinacija ar dol%bim un ciklofosfamidu ir indic&ts adjuvantai
gz

terapijai pacientém ar:
e oper&jamu kriits dzied? n metastazém limfmezglos,
e opergjamu kriits dzi@ i bez metastazém limfmezglos.
ts

No pacientém ar opetgj dziedzera vézi bez metastazém limfmezglos adjuvanto
terapiju drikst sanemt tas pacientes, kuram ir piemé&rota kimijterapijas lietoSana saskana ar
starptautiski piegemtajiem kriterijiem par primaro terapiju agrina kriits véza arst€Sanai (skatit
5.1. apaksp

V: kombinacija ar doksorubicinu ir indicéts terapijai pacienteém ar lokali izplatitu
isku kriits dziedzera v&zi, kuras ieprieks citotoksisku terapiju §1s slimibas d€] nav

Docetaxel Teva monoterapija ir indicéts terapijai pacientém ar lokali izplatitu vai metastatisku
kriits dziedzera v&zi p&c neveiksmigas citotoksiskas kimijterapijas, kura ir bijusi ieklauti
antraciklina grupas vai alkilgjosie lidzekli.

Docetaxel Teva kombinacija ar trastuzumabu ir indic€ts pacientém ar metastatisku kriits
dziedzera vézi, kuram novero izteiktu HER2 ekspresiju un kuras ieprieks nav sanémusas
kimijterapiju metastatiskas slimibas dg].



Docetaxel Teva kombinacija ar kapecitabinu ir indic€ts terapijai pacientém ar lokali izplatitu
vai metastatisku kriits dziedzera vézi péc neveiksmigas citotoksiskas kimijterapijas, kura ir
bijusi ieklauti antraciklina grupas lidzekli.

Nesiksiinu plausu vézis
Docetaxel Teva ir indicéts pacientiem ar lokali izplatitu vai metastatisku nesik$inu plausu
veézi péc neveiksmigas iepriek$ sanemtas kimijterapijas.

Docetaxel Teva kombinacija ar cisplatinu ir indicéts pacientiem ar nerezecgjamu, lokali
izplatitu vai metastatisku nesikstnu plausu vezi, kuri ieprieks §1s slimibas d€] kimijterapiju
nav san€musi.

PriekSdziedzera vézis %

Docetaxel Teva kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu ir indicéts pacieg& ) ir
pret kastraciju rezistents metastatisks priekSdziedzera vezis.

Docetaxel Teva kombinacija ar androgénu deprivacijas terapiju (ADT) dnizonu vai
prednizolonu, vai bez tiem ir indicgts, lai arsteétu pacientus ar metasta ormonjutigu
priekSdziedzera vézi. J

Kunga adenokarcinoma

Docetaxel Teva kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruraci indicets, lai arstetu pacientus ar
metastatisku kunga adenokarcinomu, tostarp kunga un bagibas vada savienojuma dalas
adenokarcinomu, kuri iepriek$ nav san@musi kimijtefapiju metastatiskas slimibas arsteésanai.

Galvas un kakla vézis %
Docetaxel Teva kombinacija ar cisplatinu ruracilu ir indicéts sakotngjai terapijai
pacientiem ar lokali progresgjosu galvas kakla plakansiinu karcinomu.

4.2. Devas un lietoSanas veld

Docetaksela ievadisanu iz \pemahzetas ktmijterapijas nodalas, tikai kvalificéta arsta
ar pieredzi pretaudzeA iApija, uzraudziba (skatit 6.6. apakSpunktu).

Devas
Krits dzied %@ﬁnu plausu, kunga un galvas un kakla véza arsté$anai, ja vien nav

kontrindikagijti, yar izmantot premedikaciju, kas ietver peroralu kortikosteroida lietosanu,
pien{% mg deksametazona diena (pieméram, 8 mg divreiz diena) 3 dienas, uzsakot to |

u docetaksela ievadiSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

a pret kastraciju rezistenta prieksdziedzera véza premedikacijas rezims peroralai
etazona lietoSanai ir 8 mg 12 stundas, 3 stundas un I stundu pirms docetaksela
infuzijas, vienlaicigi lietojot prednizonu vai prednizolonu (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 infuzijas
(skatit 4.4. apakSpunktu).

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

Docetakselu ievada vienu stundu ilgas inflizijas veida reizi 3 nedglas.



Kriits dziedzera vézis

Operéjama kriits dziedzera véza ar metastazém limfmezglos vai bez tam adjuvantai terapijai
ieteicama docetaksela deva ir 75 mg/m?, ko ievada | stundu péc 50 mg/m? doksorubicina un
500 mg/m? ciklofosfamida ievadisanas reizi 3 nedglas 6 ciklu veida (TAC shéma) (skatit arT
"Devas korekcija terapijas laika").

Pacientém ar lokali izplatitu vai metastatisku kriits dziedzera vézi monoterapija docetaksela
ieteicama deva ir 100 mg/m?. Pirmas izvéles terapija docetakselu (75 mg/m?) ievada
kombinacija ar doksorubicinu (50 mg/m?).

Lietojot kombinacija ar trastuzumabu, ieteicama docetaksela deva ir 100 mg/m? ik p&c 3
nedélam; trastuzumabu ievada reizi nedéla. Pivotala pétijuma sakotn&jo docetaksela infuziju
uzsaka vienu dienu péc trastuzumaba pirmas devas ievadiSanas. Turpmakas docetaksela
ievadija tiilit p&c trastuzumaba inflizijas pabeigSanas, ja ieprieksgjas trastuzumaba de
panesamiba bija laba. Informaciju par trastuzumaba devu un lietoSanu skatit trast

zalu apraksta. z

Kombinacija ar kapecitabinu docetaksela ieteicama deva ir 75 mg/m? ik pg
(kapecitabinu lieto divas reizes diena pa 1 250 mg/m? ne vélak ka 30 mj
nedelas ilgi, péc ka seko nedelu ilgs atpiitas periods). Lai aprékinatu
atbilsto$i kermena virsmas laukumam, skatit kapecitabina za]

itabina devu

NesikSinu plausu vézis
Ar kimijterapiju ieprieks nearstetiem pacientiem, kam ar sikstnu plausu vezi, ir
ieteicams devu rezims, kad pec 75 mg/m? docetaksela ievadisanas tilit ievada 75 mg/m?
cisplatina 30 lidz 60 mintSu laika. Terapijai p&c neveiksmigas ieprieks€jas arst€Sanas ar
platina grupas preparatiem ieteicama deva ir 75 monoterapijas veida.

Prieksdziedzera vézis

Metastatisks pret kastraciju rezistents pr@edzem vezis

Rekomend&jama docetaksela deva isf#5 mg/f?. Prednizonu vai prednizolonu 5 mg perorali 2
reizes diena lieto ilgstosi (sk%ﬁt {%{épunktu).

edzera vezis

Metastatisks hormonjutigs pri
Ieteicama docetaksela dzv if 7 mg/m? ik pgc 3 ned&lam 6 ciklu veida. Prednizonu vai

prednizolonu 5 mg p i 2'reizes diena drikst lietot ilgstosi.

Kunga adenokaé'%a
leteicama d ksela deva ir 75 mg/m?, ko ievada vienu stundu ilgas infuzijas veida, kam

seko 75 @plaﬁna 1-3 stundu ilgas inflizijas veida (abas tikai pirmaja diena), kam seko
uoruracila diena, ko ievada 24 stundu ilgas nepartrauktas infiizijas veida 5

akot no cisplatina infuzijas beigam.

aatkarto ik pec 3 ned€lam. Pacientiem jasanem premedikacija ar pretvemsanas

lem un nepiecie$ama atbilsto3a hidratacija cisplatina ievadi$anai. Lai mazinatu

hematologiskas toksicitates risku, profilaktiski jalieto G-KSF (skatit arT "Devas korekcija
terapijas laika").

Galvas un kakla vezis

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

. Sakotng&ja kimijterapija, kam seko staru terapija (TAX 323)



Sakotngjai neoperéjamas progresgjosas galvas un kakla plakanstinu karcinomas
(SCCHN) arstgsanai ieteicama docetaksela deva ir 75 mg/m? | stundu ilgas infuzijas
veida, péc tam cisplatins 75 mg/m? | stundu ilgas infiizijas veida pirmaja diena, tad 5-
fluoruracils ilgstosas infuizijas veida pa 750 mg/m? diena piecas dienas. Sadu shemu
ievada ik pec 3 nedelam 4 ciklu veida. P&c kimijterapijas pacientiem jasanem staru
terapija.

. Sakotngja kimijterapija, kam seko kimijterapija un staru terapija (TAX 324)
Pacientu ar lokali progresgjosu (tehniski nerezec&jamu, ar mazu kirurgiskas
izarst€Sanas iesp&jamibu un ar organa saglabasanas mérki) galvas un kakla plakansiinu
karcinomu (SCCHN) sakotn&jai arstésanai ieteicama docetaksela deva ir 75 mg/m? |
stundu ilgas intravenozas infiizijas veida 1. diena, p&c tam lietojot cisplatinu 100 mg/m?
30 min@su - 3 stundu ilgas inflzijas veida un péc tam nepartrauktas infiizijas veida
laika no 1. Iidz 4. dienai ievadot 5-fluoruracilu pa 1000 mg/m? diena. So shemuigto
péc 3 nedeélam 3 ciklu veida. Pec kimijterapijas pacientiem jasanem kimijt j
staru terapija. /

Par cisplatina un 5-fluoruracila devas pielagoSanu lasiet atbilstoSos Zﬁlu&&@
Devas korekcija terapijas laika . \%

Vispareji noradijumi
Docetaksels jaievada, kad neitrofilo skaits ir 1500 Stnas/ rak.
Pacientiem ar febrilu neitrop&niju, neitrofilo skaitu maz& t 500 Stinas/mm? ilgak par

nedélu, smagam vai kumul&josam adas reakcijam, ka art Sgnagu periféru neiropatiju
docetaksela terapijas laika, docetaksela deva jasamaZina no 100 mg/m? lidz 75 mg/m? un/vai
no 75 lidz 60 mg/m?. Ja, lietojot 60 mg/m? dev idntam mingétas paradibas nepariet,
terapija ir japartrauc.

Krits dziedzera véza adjuvanta terapija Q
Jaapsver primara G-KSF profilaksepacientem, kuras sanem docetakselu, doksorubicinu un

ciklofosfamidu (TAC) adjuvantaj ziedzera v€za terapijai. Pacientém, kuram rodas
febrila neitrop&nija un/vai ne iska infekcija, docetaksela deva visos turpmakajos ciklos

jasamazina lidz 60 mg/m? T kSpunktus 4.4 un 4.8). Pacientém, kam rodas 3. vai 4.
pakapes stomatits, deva ja a lidz 60 mg/m?,

Kombinacija ar cisplatz'ns

Pacientiem, Kas fezapijas sakuma sanémusi 75 mg/m? docetaksela kombinacija ar cisplatinu
un kam iepr@' apijas cikla trombocitu mazakais skaits ir mazaks par 25 000
1

$tinas/ma’ cientiem ar febrilu neitropeniju, ka arT pacientiem ar smagam
neh iskam toksicitates izpausmém nakamajos terapijas ciklos docetaksela deva

V= =

idz 65 mg/m?. Cisplatina devas korekcijas iespgjas skatit atbilstosa zalu apraksta.

K ndcija ar kapecitabinu
. kapecitabina devas modifikacijas skatit attiecigaja kapecitabina zalu apraksta;
. pacientiem, kam pirmo reizi attistas 2. pakapes toksicitates izpausmes, kas saglabajas

lidz nakamajam docetaksela/kapecitabina terapijas kursam, terapiju atliek, [idz tie
atlabst 11dz 0 vai 1.toksicitates pakapei un pec tam ievada 100% devu;

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

. 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 neitropenija vai
neitropéniska infekcija, docetaksela deva jamazina no 75 lidz 60 mg/m?. Ja turpmak rodas
komplic@tas neitropenijas gadijumi, docetaksela deva jamazina no 60 lidz 45 mg/m?. 4.
pakapes trombocitopénijas gadijuma docetaksela deva jamazina no 75 lidz 60 mg/m?.
Pacientus nedrikst atkartoti arstet ar docetakselu turpmakajos ciklos, Iidz neitrofilo skaits
atjaunojas lidz vairak par 1500 §inam/mm?® un trombocitu skaits Iidz >100 000 §tinam/mm>.
Ja §1 toksicitate saglabajas, partrauciet terapiju (skatit apakSpunktu 4.4).

leteicamas devas korekcijas toksicitates gadijuma pacientiem, kas tiek arsteti ar docetakselu

kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu (5-FU), ir $adas: 6
Toksicitate Devas korekcija ¢
3. pakapes caureja Pirma reize: maziniet 5-FU devu par 20%. /
Otra reize: tad maziniet docetaksela devu par 20%.
4. pakapes caureja Pirma reize: maziniet docetaksela un 5-FU deva 0
Otra reize: partrauciet terapiju.
3. pakapes Pirma reize: maziniet 5-FU devu par 20%#® %
stomatits/mukozits Otra reize: partrauciet tikai 5-FU lietos urpmakajos
ciklos).
Tresa reize: maziniet docetaksela d, 0.
4. pakapes Pirma reize: partrauciet tikai 5- nu (visos turpmakajos
stomatits/mukozits ciklos).

Otra reize: maziniet docetakila devu par 20%.

Par cisplatina un 5-fluoruracila devas korekci%ﬁt atbilstoSos zalu aprakstus.
Pivotalos SCCHN pétijumos pacientiem, Kuriem radas komplic&ta neitrop&nija (tostarp
ilgstosa neitropénija, febrila neitrop@fiija vai infekcija), tika ieteikts lietots G-KSF lai

nodrosinatu profilaktisku aizgar( méram, 6. - 15. diena) visos turpmakajos ciklos.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar aknu funk®iig\traucéjumiem
Ievérojot docetaéla farmakokingtikas datus, kas iegiiti, monoterapijai izmantojot 100 mg/m?

devas, pacientie transaminazu (ALAT un/vai ASAT) limenis seruma normas augstako
robezu e'lrs rak neka 1,5 reizes un sarmainas fosfotazes koncentracija normas
augst? parsniedz vairak neka 2,5 reizes, ieteicama docetaksela deva ir 75 mg/m?
(ska nktus 4.4 un 5.2). Tiem pacientiem, kam bilirubins parsniedz normas augsgjo
ezu ai ALAT un ASAT koncentracija seruma normas augstako robezu parsniedz
valrak seka 3,5 reizes, ka ar1 sarmainas fosfotazes koncentracija normas augstako robezu
pangitiedz vairak neka 6 reizes, devu samazinat neiesaka un docetakselu, ja vien tas nav vitali
nepiecieSams, lietot nevajadzetu.

Lietojot kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu pacientu ar kunga adenokarcinomu
arst€sanai, no pivotala kliiska p&tijuma tika izslégti pacienti, kam ALAT un/vai ASAT
Itmenis vairak neka 1,5 reizes parsniedza augs§€jo normas robezu, sarmainas fosfotazes
Itmenis vairak neka 2,5 reizes parsniedza augs§€jo normas robezu un bilirubina Iimenis
parsniedza augs€jo normas robezu; Siem pacientiem nevar ieteikt mazinat devu un
docetakselu nedrikst lietot, ja vien tas nav absoliiti indicéts. Par docetaksela lietoSanu
kombingtas terapijas veida citam indikacijam pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem datu
nav.




Pediatriskd populacija

Docetaxel Teva droSums un efektivitate, lietojot nazofaringealas karcinomas arsté$ana
b&rniem vecuma no 1 ménesa lidz 18 gadiem, Iidz §im nav pieradita.

Docetaxel Teva lietoSana pediatriskaja populacija tadam indikacijam ka kriits dziedzera vezis,
nesiks§tinu plausu vezis, prostatas vézis, kunga vézis un galvas un kakla vézis, iznemot mazak
diferencetu Il un III tipa nazofaringealo karcinomu, nav butiska.

Gados vecaki pacienti

Pamatojoties uz farmakokingtikas p&tijumu rezultatiem atSkirigam pacientu grupam, preparata
lietoSanai gados vecakiem pacientiem Tpasu noradijumu nav. Izmantojot kombinaciju ar
kapecitabinu, pacientiem vecuma no 60 gadiem, kapecitabina sakotn&jo devu ieteicams
samazinat Iidz 75% no parastas (skatit kapecitabina zalu aprakstu).

LietoSanas veids @
Noradijumus par zalu sagatavosanu un lietoSanu skatit 6.6. apakSpunkta. \

4.3. Kontrindikacijas @
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta xjam
paligvielam.

Docetakselu nedrikst lietot pacientiem, kuriem jau sakotngjj e1koc1tu skaits ir
mazaks par 1 500 $tinas/mm @
Docetakselu nedrikst lietot pacientiem ar smagiem & u&rﬁbas traucgjumiem, jo nav
pieejami attiecigi dati (skatit 4.2. un 4.4. apaksp

Ja kombinacija ar docetakselu lieto 01tas o kontrindikacijas ir speka.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesar ba ligtosana

Arstgjot kriits dziedzera un ausu vezi, ja nav kontrindikaciju, dienu pirms
docetaksela ievadiSanas va premedlkacuu ar perorali lietojamiem kortikosteroidu
grupas lidzekliem 3 die mg deksametazona diena (pieméram, 8 mg 2 reizes diena).
Tas var samazinat sk tures gadijumu biezumu un smaguma pakapi, ka art
paaugstinatas ]utlbas reaketju smagumu. Pie priekSdziedzera véza premedikacija ir perorala
deksametazona deva 12 stundas, 3 stundas un | stundu pirms docetaksela infuzijas
(skatit 4.2. a tu).

1r visbiezak noveérota docetaksela izraisita nevélama blakusparadiba. Vissmagaka
as pakape iestajas vidgji 7. diena, tomer pacientiem, kas ieprieks san€musi spécigu
, ta var iestaties agrak. Visiem pacientiem, kas sanem docetakselu, biezi jakontrolg
pilna asinsaina. Terapiju ar docetakselu var atsakt, kad neitrofilo skaits atkal ir 1 500
$tinas/mm? vai vairak (skatit 4.2. apak3punktu).

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

Pacientiem, kas tika arstéti ar docetaksela kombinaciju ar cisplatinu un 5-fluoruracilu (TCF),
febrila neitropénija un neitropéniska infekcija attistijas retak, ja pacienti profilaktiski sanéma
G-KSF. Ar TCF arstétiem pacientiem komplicétas neitropénijas (febrila neitropénija, ilgstosa



neitrop&nija un neitropéniska infekcija) riska mazinasanai profilaktiski jasanem G-KSF.
Pacienti, kas sanem TCF, rupigi janovero (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktus).

Pacientem, kuras tika arst€tas ar docetaksela kombinaciju ar doksorubicinu un ciklofosfamidu
(TAC), febrila neitropenija un/vai neitropeniska infekcija radas retak, ja pacientes
profilaktiski sanéma G-KSF. Pacientém, kuras sanéma_TAC adjuvantai kriits dziedzera véza
terapijai, komplic&tas neitropénijas (febrila neitropénija, ilgstosa neitropénija un neitropéniska
infekcija) riska mazinasanai profilaktiski jasanem G-KSF. Pacientes, kuras sanem TAC,
ripigi janovero (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktus).

Kunga zarnu trakta reakcijas

Pacientiem ar neitropéniju, ipasi kunga zarnu trakta komplikaciju attistibas risku, ietei 6
ieverot piesardzibu. Lai gan lielaka dala gadijumu radas docetakselu saturoSas she a@
lietoSanas pirma vai otra cikla laika, enterokolits var attistities jebkura laika upy %

navi jau slimibas pirmaja diena. Pacienti ir rlipigi jauzrauga, lai konstatétu nopfctsfas Kunga-

“Hematologija” un 4.8. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas N %
Pacienti ripigi janovero attieciba uz paaugstinatas jutibas reakci Xéi tas nepiecieSams
pirmas un otras infiizijas laika. P&c docetaksela infuzijas sa stinatas jutibas
reakcijas var paradities dazu mintSu laika, tadel jabiit i&%ﬁ j

a

bronhospazmas. Gadijuma, ja paaugstinatas jutibas reak@\jas 1F vieglas, ka piesartums vai
lokaliz&tas adas reakcijas, partraukt terapiju nav nepiecieSams. Tomér, ja reakcijas ir smagas,
ka smaga hipotensija, bronhospazmas vai plasi iz%/apsﬁrtums, docetaksela terapija
nekav@joties japartrauc un jauzsak atbilstosa ija. Pacientiem, kam attistijusas smagas
paaugstinatas jutibas reakcijas, docetaksel 1 lietot nedrikst. Pacientiem, kuriem
ieprieks ir bijusi paaugstinatas jutibas rea@ret paklitakselu, iesp&jams risks, ka var
attistities paaugstinatas jutibas reakcija pret'@docetakselu, tai skaitd smagaka paaugstinatas
jutibas reakcija. Docetaksela ter{%&ﬁkﬁmas laika $ie pacienti ir ripigi janovero.

<

Adas reakcijas
Noverots lokals ekstrem't@nu un p&du pamatnu) adas apsartums ar tisku, kam seko
a

adas lobisanas. Aprakstit gi simptomi, piem&ram, izsitumi, kam seko lobiSanas.
Rezultata docetaksela tefapija bija japartrauc vai jaatcel (skatit 4.2. apakSpunktu).

Saistiba ar %@a terapiju zinots par smagam nevélamam adas reakcijam (SCAR, severe
r

cutane reactions), tadam ka Stivensa-Dzonsona sindroms (SDzS), toksiska

epid, O\ ize (TEN) un akiita generalizéta eksantematoza pustuloze (AGEP). Pacienti
igfai par nopietnu adas reakciju pazimé€m un simptomiem un ripigi janovero. Ja rodas
mWweakcijam liecinoSas pazimes un simptomi, jaapsver docetaksela lietoSanas

Sana.

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

FElpoSanas traucéjumi

Zinots par akiitu respiratora distresa sindromu, intersticialu pneimoniju/pneimonitu,
intersticialu plausu slimibu, plausu fibrozi un elposanas mazsp&ju, kas var but saistiti ar letalu
iznakumu. Zinots par starojuma izraisitu pneimonttu pacientiem, kuriem vienlaikus veic staru
terapiju.




Ja rodas jauni plauSu simptomi vai eso$o paasinajums, pacientus stingri jauzrauga,
nekav€joties jaizmekI€ un atbilstosi jaarste. Kameér noskaidro diagnozi, docetaksela terapiju
ieteicams partraukt. Agrini atbalsto$i pasakumi var palidzgt uzlabot stavokli. Riipigi javerte
ieguvums no docetaksela terapijas atsakSanas.

Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem

Pacientiem, kas monoterapijas veida sanéma 100 mg/m? docetaksela un kam transaminazu
(ALAT un/vai ASAT) koncentracija seruma normas augstako robezu parsniedz vairak neka
1,5 reizes un vienlaicigi sarmainas fosfotazes koncentracija seruma normas augstako robezu
parsniedz vairak neka 2,5 reizes, smagu nevélamu blakusparadibu, tadu ka sepse, kunga-zarnu
trakta asinoSana, kas var biit ar letalu iznakumu, febrila neitropénija, infekcijas,
trombocitop&nija, stomatits un asténija, attistibas risks bija lielaks. Tadgjadi ieteicama
docetaksela deva Siem pacientiem ar paaugstinatiem aknu darbibas raditajiem ir 75 m%

Aknu darbibas raditaji janosaka terapijas sakuma un pirms katra terapijas kursa (
apakSpunktu).

Pacientiem, kam seruma bilirubina koncentracija ir lielaka par normas augse u un/vai
ALAT un ASAT koncentracija normas augsg€jo robezu parsniedz vairak { 1zes un
sarmainas fosfotazes koncentracija normas aug$gjo robezu parsniedz vaifalgnka 6 reizes,
docetaksela devu samazinat neiesaka un docetakselu, ja vien tas nav %e iecieSams, lietot

nevajadzétu J \

Lietojot kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu pacientu ar denokarcinomu
arsteéSanai, no pivotala kliniska p&tjjuma tika izsl€gti paciengi T un/vai ASAT
Iimenis vairak neka 1,5 reizes parsniedza augs$€jo norma 7\, sarmainas fosfotazes
Itmenis vairak neka 2,5 reizes parsniedza augsgjo normz&bezu un bilirubina Itmenis
parsniedza augs€jo normas robezu; Siem pacientiemevar icteikt mazinat devu un
docetakselu nedrikst lietot, ja vien tas nav absolii gts. Par docetaksela lietoSanu
kombingtas terapijas veida citu indikaciju ga acientiem ar aknu darbibas

trauc€jumiem datu nav. Q

Pacienti ar nieru darbibas traucgju
Nav pieejami dati par docetaksel ]%nu pacientiem ar izteikti traucétu nieru darbibu.

Nervu sisteéma
Attistoties smagam peri rot0k51skas dabas paradibam, nepiecieSams samazinat
preparata devu (skatt Spunktu).

Toksiska ietekg€ hirdi
Sirds mazspg gfota pacientiem, kas sanem docetakselu kombinacija ar trastuzumabu,

@Tﬂu (doksorubicinu vai epirubicinu) saturosas kimijterapijas. Ta var bt
val smaga un ir saistita ar naves gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

(pieme&ram, reizi trijos ménesos), lai palidzetu atklat pacientus, kam var attistities
sirdsdarbibas traucgjumi. Stkaku informaciju skatit trastuzumaba zalu apraksta.

Zinots, ka pacientiem, kuri arsteti 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 noveértésana.



Acu bojajumi

Zinots, ka pacientiem, kas arsteti ar docetakselu, radas cistoida makulara tiska (CMT).
Pacientiem ar redzes trauc&jumiem nekavéjoties javeic pilniga oftalmologiska parbaude. Ja
tiek diagnosticeta CMT, arsteSana ar docetakselu japartrauc un jasak atbilstosa arsteéSana
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Jauni primari laundabigie audzéji

Zinots par jaunu primaru laundabigu audz&ju gadijumiem, docetakselu lietojot kombinacija ar
citam pretvéza terapijam, par kuram zinams, ka tas ir saistitas ar jauniem primarajiem
laundabigajiem audz€jiem. Jauni primari laundabigie audzgji (ieskaitot akiitu mieloleikozi,
mielodisplastisko sindromu un nehodZkina limfomu) var rasties vairakus ménesus vai ga

pec docetakselu saturoSas terapijas. Pacienti janovero, vai viniem nerodas jauni primagi %

laundabigi audzgji (skatit 4.8. apakSpunktu).
)

Sanas
risku
audzgju, strauju
ehidrataciju un

Audzgja sabrukSanas sindroms

Lietojot docetakselu, p&c pirma vai otra terapijas cikla zinots par audzeja’sab

sindromu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ar audzgja sabrukSangs si

(piem&ram, pacienti ar nieru darbibas traucg€jumiem, hiperurike &
ct

progresesanu) riipigi janovero. Pirms sakt arstéSanu, ieteicams

mazinat augstu uriskabes ITmeni. @
Citi noradijumi g
Trie§iem n®mazak ka seSus ménesus péc tas

Gan virieSiem, gan sievieteém terapijas laika un v
beigam jalieto kontracepcijas lidzekli (skatit 4.6. Spunktu).

Jaizvairas no vienlaicigas docetaksela lictgsana§.ar specigiem CYP3 A4 inhibitoriem
(pieméram, ketokonazolu, itrakonazolu, @micmu, indinaviru, nefazodonu, nelfinaviru,
ritonaviru, sakvinaviru, telitromicﬁ%\: onazolu) (skatit 4.5. apakSpunktu).

ra

Papildus piesardziba, lietojo uts dziedzera véza adjuvantai terapijai

Komplicéta neitropénija, @
Pacientem, kam rodaﬁp ¢ta neitropénija (ilgstoSa neitrop&nija, febrila neitropeénija vai
infekcija), jaapsver G- lietoSana un devas samazinaSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

akcijas
Tadi sifipt sapes un jutigums veédera, drudzis, caureja ar neitropéniju vai bez tas var
3 0Zimigas kunga-zarnu trakta toksicitates izpausmes un tas nekavéjoties jaizverte

SaStrécuma sirds mazspeja (SSM)

Janovero, vai pacientém terapijas laika un noverosanas perioda neattistas sastréguma sirds
mazspé&jas simptomi. Ir noverots, ka pacienteém ar kriits vézi ar metastazém limfmezglos, kuru
arst€Sanai tiek izmantota TAC sh&ma, pirmaja gada pec arstéSanas SSM risks ir augstaks
(skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).
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Pacientes ar 4+ limfmezgliem

Ta ka ieguvums attieciba uz dzivildzi bez slimibas progresésanas (DFS) un kopg&jo dzivildzi
(OS), kas noverots pacienteém ar 4+ limfmezgliem, nebija statistiski ticams, pozitiva
ieguvuma un riska attieciba pacientem ar 4+ limfmezgliem, kas sanéma TAC, galigas analizes
laika netika pilniba pieradita (skatit 5.1. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Piesardziba, lietojot kriits véZza adjuvanta terapija
Dati par docetaksela lietoSanu kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu par 70 gadiem
vecakiem pacientiem ir ierobezoti.

Piesardziba, lietojot pret kastraciju rezistenta priekSdziedzera veza arsteSanai %
PriekSdziedzera véza pétijuma (TAX 327) no 333 pacientiem, kuri tika arsteti ar

katru treSo ned€lu, 209 pacienti bija 65 gadus veci vai vecaki un 68 pacienti bjj ar

75 gadiem. Pacientiem, kuri tika arstéti ar docetakselu katru treso ned€lu, atti agu
bojajumu gadijumu sastopamiba 65 gadus veciem vai vecakiem pacienti >10%

sastopamiba 75 gadus veciem vai vecakiem pacientiem bija par >4 0% li

lielaka neka gados jaunakiem pacientiem. Drudza, caurejas, anoreksija criferas tliskas
pacientiem, jaunakiem par 65 gadiem. J b

Piesardziba, lietojot hormonjutiga priekSdziedzera véza arstes
Hormonjutiga prieksdziedzera véza pétijuma (STAMPE
arsteti ar docetakselu ik péc 3 ned€lam, 296 pacienti bija'gS gadus veci vai vecaki un
48 pacienti bija 75 gadus veci vai vecaki. Salidzinot'ar pacieéntiem, kuri bija jaunaki par
65 gadiem, > 65 gadus veciem pacientiem doceE rupa biezak tika zinots par

paaugstinatas jutibas reakciju, neitropéniju, a Skidruma aizturi, aizdusu un nagu

bojajumiem. Neviens sastopamibas biezu i ums neparsniedza 10% salidzinajuma ar
kontroles grupu. 75 gadus veciem un Vec%pacientiem biezak (vismaz par 10% biezak)
neka gados jaunakiem pacientiem t@r}ot par neitropéniju, anémiju, caureju, aizdusu un

augsejo elpcelu infekciju. o S
Piesardziba, lietojot kungadenekdrcinomas arstésanai

No 300 pacientiem kunga Vgza)petijuma (221 pacienta III fazes pétijuma dala un 79
pacientiem II fazes d%

1ka arstéti ar docetakselu kombinacija ar cisplatmu un 5-
fluoruracilu, 74 pacienti bija 65 gadus veci vai vecaki un 4 pacienti bija 75 gadus veci vai

vecaki. Smagu rfeygtamu blakusparadibu rasanas biezums bija lielaks gados vecakiem
pacientiem, ziaot ar jaunakiem pacientiem.
Tadu bl radibu ka miegainiba, stomatits, neitrop€niska infekcija, raSanas biezums

aguma pakapeém) bija par 10% vai vairak lielaks pacientiem vecuma no 65 gadiem
, salidzinot ar jaunakiem pacientiem.
ci pacienti, kas tiek arstéti ar TCF, rupigi janovéro.

Paligvielas
Etilspirts
Sis zales satur 181 mg alkohola (beziidens etilspirta) katra flakona (25,1% (w/w)).

So zalu deva 100 mg/m? lietota pieauguSajam ar kermena masu 70 kg izraisis 23 mg/kg
etilspirta iedarbibu, kas var izraisit alkohola koncentracijas asinis pieaugumu par aptuveni

4 mg/100 ml.

Salidzinajumam, pieaugusajam, kurs izdzer glazi vina vai 500 ml alus, alkohola koncentracija
asinis bis apméram 50 mg/100 ml.
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Ta ka §is zales parasti tiek lietotas 1€ni 1 stundas laika, alkohola izraisita ietekme var bt
samazinata.

Vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas satur, pieméram, propilénglikolu vai etilspirtu, var izraisit
etilspirta uzkrasanos un izraisit blakusparadibas, it pasi maziem bérniem ar zemu vai
nenobriedusu vielmainas kapacitati.

Kaitigs cilvekiem, kas cie$ no alkoholisma.
Tas janem v&ra attieciba uz griitniecém Vvai sievietém, kuras baro bérnu ar kriiti, un bérniem.

Janem véra iesp&jama ietekme uz centralo nervu sistému. %

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi @

So zalu sastava esosa etilspirta daudzums var izraisit citu zalu iedarbibas

PE&tijumi in vitro liecina, ka docetaksela metabolismu sakara ar iesp&jamutkonigiréjosu
fermentu inhibiciju var ietekm@t vienlaicigi lietotas vielas, kas in@cé@b ai kuru
metabolisma procesos iesaistits citohroms P450-3A. Sadas viel i orini, ketokonazols
un eritromicins. Rezultata, sakara ar nozimigas mijiedarbibas 1 ienlaicigi arst&jot
pacientu ar ieprieks mingtajam zalém, jaieveéro piesardziba.
Q@

Lietojot kombinacija ar CYP3A4 inhibitoriem, var palie% docetaksela blakusparadibu
risks pavajinata metabolisma d&|. Ja nevar izvairitie§ no spécigu CYP3A4 inhibitoru
(piem&ram, ketokonazola, itrakonazola, klaritronQ indinavira, nefazodona, nelfinavira,
ritonavira, sakvinavira, telitromicina un vorik la) vienlaicigas lietoSanas, nepiecieSama
stingra kliniska uzraudziba, un arst€Sanas laika &cigu CYP3 A4 inhibitoru var biit
lietderiga docetaksela devas pielagosana {skatt4.4. apaksSpunktu). Farmakokingtikas petijuma
ar septiniem pacientiem docetaksela lietoSana kopa ar specigu CYP3A4 inhibitoru
ketokonazolu rada nozimigu doc klirensa samazinasanos par 49%.

<
Docetaksela farmakokinéti N ona klatbiitng tika pétita pacientiem ar metastatisku
prieksdziedzera v&zi. Do metabolizé CYP3A4, bet prednizons, ka zinams, stimulg
CYP3AA4. Tika novér@ ski nenozimigs prednizona efekts uz docetaksela
farmakokin&tiku.

Docetaksels i %ﬁ saistas ar olbaltumvielam (> 95%). Lai gan in vivo iesp&jama
docetak$gla\intjiédarbiba ar vienlaicigi lietotam zalém nav formali pétita, in vitro mijiedarbiba
ar z3 pri saistas ar olbaltumvielam, piemé&ram, eritromicinu, difenhidraminu,
pr@;, propafenonu, fenitoinu, salicilatu, sulfametoksazolu un natrija valproatu,
eletekm@ja docetaksela saistiSanos ar olbaltumvielam. Bez tam deksametazons neietekmgja
do sela saisti$anos ar olbaltumvielam. Docetaksels neietekmgja digitoksina saisti$anos.

Docetaksela, doksorubicina un ciklofosfamida vienlaiciga lietoSana neietekmgja to
farmakokin&tiku. Ierobezoti dati no viena nekontrol&ta 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, gratnieciba un baros$ana ar Kriiti

Kontracepcija virieSiem un sievietém
Terapijas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode.
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Griitnieciba

Par docetaksela lietosanu griitnieceém datu nav. Docetaksels ir embriotoksisks un fetotoksisks
truSiem un zZurkam, tas samazina zurku fertilitati. L1dzigi ka citu citotoksisku zalu gadijuma,
nozimgjot docetakselu griitniecem, tas var kaitet auglim. Tadel docetakselu nedrikst lietot
griitniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

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

Barosana ar kriiti
Docetaksels ir lipofila viela, tacu nav zinams, vai tas cilvékam izdalas mates piena. Tapec
iespgjamo blakusparadibu de] ar kriiti barotiem zidainiem, docetaksela terapijas laika bér@

baroSana ar kriiti japartrauc. ®
Fertilitate z \

Nekliniskos p&tijumos docetakselam bijusi genotoksiska ietekme un tas var i t@ virieSa
auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Tadel virieSiem, ko arste ar docetakse%
b

1Cams neradit
b&rnu arstéS$anas laika un Iidz 6 ménesSiem p&c tas un pirms arstéSanas Eg

es par
spermas konservésanu. .

J
4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpo% ismus
Ii

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit @ eklus un apkalpot
mehanismus. So zalu sastava esosa etilspirta daudzums %;) zalu izraisttas blakusparadibas
var ietekmét pacientu sp&ju vadit transportlidzeklus @n apkalpot mehanismus (skatit 4.4. un
4.8. apakspunktu). Tadgel pacienti ir jabridina par ®tlspirta un $o zalu izraisitu blakusparadibu
potencialo ietekmi uz sp&ju vadit transportlid: un apkalpot mehanismus, un jaiesaka
nevadit transportlidzeklus un neapkalpot a us, ja viniem terapijas laika rodas $adas
blakusparadibas. b

4.8. Nevelamas blakusparadil %
<
is

DroSuma profila kopsavil indikacijam

Nevéelamas blakuspar%w,
noverotas:

° 1312 un cientiem, kas sanéma attiecigi 100 mg/m? un 75 mg/m? docetaksela
monot a,
. 2& iem, kas san@ma docetakselu kombinacija ar doksorubicinu,
e

s iesp&jami vai varbiitgji ir saistitas ar docetaksela lietoSanu, ir

tiem, kas sanéma docetakselu kombinacija ar cisplatinu;
ntiem, kas arsteti ar docetakselu un trastuzumaba kombinaciju;

pacientiem, kas sanéma docetakselu kombinacija ar kapecitabinu;

° 2 pacientiem (TAX 327), kas sanéma docetakselu kombinacija ar prednizonu vai
prednizolonu (noveérotas kliniski nozimigas ar terapiju saistitas blakusparadibas);

° 1276 pacientiem (attiecigi 744 un 532 TAX 316 un GEICAM 9805), kas sanéma
docetakselu kombinacija ar doksorubictu un ciklofosfamidu (novérotas kliniski
nozimigas ar arsté$anu saistitas blakusparadibas).

. 300 pacientiem ar kunga adenokarcinomu (221 pacientam III fazes p&tijuma dala un 79
pacientiem II fazes dala), kas sanéma docetakselu kombinacija ar cisplatinu un 5-
fluoruracilu (novérotas kliniski nozimigas ar arstéSanu saistitas blakusparadibas).

. 174 un 251 pacientiem ar galvas un kakla vézi, kas sanéma docetakselu kombinacija ar

cisplatinu un 5-fluoruracilu (novérotas kliniski nozimigas terapijas izraisitas nevélamas

blakusparadibas).
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. 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
kriterijus (3. pakape = G3, 3. lidz 4. pakape = G3/4, 4. pakape = G4), COSTART un
MedDRA terminologiju. Paradibu biezums ir definéts sekojosi: loti biezi (>1/10), biezi
(=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti
(<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

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

Biezak zinotas docetaksela monoterapijas nevélamas blakusparadibas ir: neitropénija (kasfbyj
atgriezeniska un nekumul&jo$a; dienu skaita Iidz smagakai neitropénijai mediana bija
dienas, un smagas neitropénijas (mazak par 500 $inas/mm?®) ilguma mediana bija
anémija, matu izkri$ana, slikta diiSa, vemsana, stomatits, caureja un astenija. w t
reé'?’ar citiem

nevélamo blakusparadibu smaguma pakape var palielinaties, ja to lieto kombi

kimijterapeitiskiem lidzekliem.

LietoSanai kombinacija ar trastuzumabu noraditas blakusparadibas (v Xpes), par kuram
zinots vairak neka 10% gadijumu. Trastuzumaba kombinacijag grupa saifdzinot ar
docetaksela monoterapiju, bija palielinata nozimigu nevélamu b @ padradibu (40% pret
31%) un 4. pakapes nevélamu blakusparadibu (34% pret 2 [

LietoSanai kombinacija ar kapecitabinu noraditas biezak ngverotas ar arstéSanu saistitas
blakusparadibas (5% vai vairak), par kuram zinots 3\fazes petijuma kriits dziedzera véza
slimniec€m, kam bijusi neveiksmiga arst€Sana ikltnu (skatit kapecitabina zalu
aprakstu). @

Lietosanai kombinacija ar ADT un predr@/ai prednizolonu (STAMPEDE pétijums)
nevelamas blakusparadibas, kas radusas 6 docetaksela terapijas ciklu laika un kuru
sastopamiba docetaksela terapija ijja vismaz par 2% lielaka neka kontroles grupa, ir
noraditas, izmantojot CTCAg@k ciju.

Lietojot docetakselu, @nétﬁs blakusparadibas noverotas biezi:

Imiinas sistémas traucéju

Paaugstinatas j eakcijas parasti sakas dazu miniiSu laika p&c docetaksela infiizijas

sakuma un a a pakape parasti ir viegla vai vid&ja. Visbiezak aprakstitie simptomi ir

pietvikutas, ¥ZSithimi ar niezi vai bez tas, spiedosa sajtita kriisu kurvi, sapes mugura, elpas

truk zis vai drebuli. Smagas reakcijas norit€ja ar hipotensiju un/vai bronhu spazmam
vi fem izsitumiem/apsartumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

N sistémas traucjumi

Altistoties smagam perifeéras neirotoksicitates izpausmém, preparata devu nepiecieSams
samazinat (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Vieglu vai vidgji smagu neirosensoru simptomu
izpausmes ir raksturigas ar parestéziju, dizest€ziju vai sapem, tostarp dedzinosu sajttu.
Neiromotoras izpausmes galvenokart raksturojas ar vajumu.

Adas un zemadas audu bojajumi

Noverotas parejoSas adas reakcijas, parasti tas bijusas vieglas vai vidgji smagas. Reakcijas
raksturojamas ar izsitumiem, tostarp lokaliz&tiem izsitumiem, galvenokart uz pédam un
plaukstam (tostarp smags plaukstu un p&du sindroms), bet art uz rokam, sejas un kritim.
Izsitumi biezi saistiti ar niezi. [zsitumi parasti radas ned€lu p&c docetaksela infuizijas. Retak
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aprakstiti arT smagi simptomi, ka izsitumi, kam seko adas lobiSanas. Atseviskos gadijumos
rezultata docetaksela terapiju ir bijis japartrauc vai jaatcel (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
Smagas nagu slimibas ir raksturigas ar hipo- vai hiperpigmentaciju un dazkart - ar sapem un
oniholizi.

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

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

Skidruma aizture ietver $adus gadfjumus: periféra tiska un retak izsvidums pleira, izsvidums
perikarda, ascits un kermena masas palielinaSanas. Perifera tiiska parasti sakas apaksgjas
ekstremitates un var klut vispargja ar kermena masas palielinaSanos par 3 kg vai vairak.
Skidruma aiztures gadijumu biezums un smaguma pakape kumulé (skatit 4.4. apaképunk%

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 100 mg/m? monoter:

v&za arst€Sanai /
MedDRA organu Loti biezas Biezas &ﬁkas
sistemu Kklasifikacija blakusparadibas blakusparadib K blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas |Infekcijas (G3/4: 5,7%; |Ar G4 Jlgi x%
tostarp sepse un saistita i @ ija (G3/4
pneimonija, letala 1,7%  |4,6%
gadijumu)
Asins un limfatiskas Neitropénija (G4: 76,4%),); | Trambocitopénija (G4:
sistémas traucgjumi anémija (G3/4: 8,9%); 0,2%)
febrila neitropenij
Imunas sisteémas Paaugstinataquti 3/4:
traucgjumi 5,3%)

Vielmainas un uztures An
traucgjumi

Nervu sistémas ;
trauc&jumi A‘ eiropatija (G3: 4,1%);

periféra motora
neiropatija (G3/4: 4%);
garSas sajiitas izmainas
(smagas: 0,07%)

Aritmija (G3/4: 0,7%) |Sirds mazspgja

Hipotensija;
traticgjumi hipertensija;
hemoragija

Elposanas sisteémas Aizdusa (smaga: 2,7%)
traucgjumi, krtsu kurvja
un videnes slimibas
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MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas

sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Kunga-zarnu trakta Stomatits (G3/4: 5,3%); |Aizciet€jums (smags Ezofagits (smags:
traucgjumi caureja (G3/4: 4%); slikta [0,2%); sapes veédera 0,4%)
dasa (G3/4: 4%); (smagas 1%);
vemsana (G3/4: 3%) kunga-zarnu trakta
asinosana (smaga:
0,3%)

Adas un zemadas audu | Alopécija;
bojajumi adas reakcijas (G3/4:

5,9%);
nagu bojajumi (smagi:

2,6%) ,‘ : 'Z t
Skeleta-muskulu un Mialgija (smaga: 1,4%) |Artralgija /4
saistaudu sist€mas

>

bojajumi
Vispargji traucgjumi un  |Skidruma aizture (smaga: Reakcija igfu ;
reakcijas ievadiSanas vieta (6,5%); nekard.i?a % es
asténija (smaga: 11,2%); |sa 1
sapes
Izmekl&jumi ugstinats

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

ALAT Iimenis (<2%)

AtseviSku nevélamo % dibu apraksts, lietojot docetakselu 100 mg/m? monoterapija
kruts v€za arstéSanai

Asins un lim@%stémas trauceéjumi

v

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

Sk as trauceéjumi
i pataparadibu atgriezeniskumu pieejami par 35,3% pacientu, kam neirotoksiskas dabas
i
attistijas péc terapijas ar docetakselu 100 mg/m? monoterapijas veida. Paradibas spontani
izzuda 3 ménesu laika.

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

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vietd

Kumulativas devas mediana lidz terapijas beigam parsniedza 1 000 mg/m? un laika lidz
Skidruma aiztures izzu$anai mediana bija 16,4 nedglas (robezas no 0 [idz 42 ned€lam). Vidgja
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un smaga skidruma aizture pacientiem (kumulativas devas mediana: 818,9 mg/m?), kas
sanémusi premedikaciju, salidzinot ar pacientiem, kas nav sanémusi premedikaciju
(kumulativas devas mediana: 489,7 mg/m?), attistas vélak. Tomér daziem pacientiem paradiba
ir noverota agrina terapijas stadija.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? monoterapija
nesik$tinu plausu véza arsté$anai

MedDRA organu sistemu Loti biezas Biezas
klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas Infekcijas (G3/4: 5%)

Asins un limfatiskas sistémas Neitropénija (G4: 54,2%); Febrila neitropéni'%b

trauc€jumi anémija (G3/4: 10,8%);
trombocitopenija (G4: 1,7%) y/
Imiinas sistémas traucgjumi Paaugstinatagtitiba (ne
Sma
Vielmainas un uztures traucgjumi  [Anoreksija %
Nervu sistémas traucgjumi Perifera sensora J a motora neiropatija
neiropatija (G3/4: 0,8%) /4. 2,5%)
Sirds funkcijas traucgjumi tmija (ne smaga)
Asinsvadu sistémas traucgumi Hipotensija
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Slikta diisa 3%); Aizcietejums
stomatits (¢ ,1%);
vems 70,8%);
caure@: 1,7%)
Adas un zemadas audu bojajumi pecijd; Nagu bojajumi (smagi: 0,8%)
adaSyreakcijas (G3/4:
Skeleta-muskulu un saistaudu® Q’ Mialgija
sistémas bojajumi \
Vispargji traucgjumi cijas  |Asténija (smaga: 12,4%);
ievadiSanas vieta Skidruma aizture (smaga: 0,8%);
sapes
Izm?é':ﬁ' % (G3/4 Bilirubina Iimena
@ paaugstinasanas asinis (<2%)
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? kombindcija ar

doksorubicinu kriits véza arsté€$anai

G3/4 Sarmainas
fosfotazes [imena
paaugstinasanas asinis
(<2,5%)

MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Infekceijas un infestacijas | Infekcija (G3/4: 7,8%)
Asins un limfatiskas Neitropénija (G4: 91,7%);
sistémas traucgjumi anémija (G3/4: 9,4%);
febrila neitropénija;
trombocitopenija (G4:
0,8%) 6
Imiinas sistemas Paaugstinata jutiba y, x 'a
traucgjumi (G3/4:1,2%)
Vielmainas un Anoreksija %
uztures
Nervu sist€émas Periféra sensora neiropatija
traucgjumi (G3/4: 0,4%) :
Sirds funkcijas
traucgjumi
Asinsvadu sist€mas Hipotensija
traucgjumi
Kunga-zarnu trakta Slikta disa (G3/4: 5%);
traucgjumi stomatits (G3/4: 7,8%
caureja (G3/4: 6,2%
vemSana (G3/ 0
aizcietgjums @
Adas un zemadas audu Alopécij
bojajumi nag& jAmi (smagi:
Q 0
@x cijas (ne smagas)
Skeleta-muskulu un Mialgija
saistaudu sist€mas
bojajumi
Vispargji tra '% Asteénija (smaga: 8,1%); Reakcija inflzijas vieta
reakcij 'e@las vieta |Skidruma aizture (Smaga:
y/ 1,2%);
sapes
ekl G3/4 Bilirubina Iimena  |G3/4 ASAT limena
paaugstinasanas asinis  |paaugstinaSanas (<1%);
(<2,5%); G3/4 ALAT limena
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? kombindcija ar

cisplatinu nesik$tnu plausu véza arstéSanai

S

Nervu sistemas
traucgjumi

Periféra sensora
neiropatija (G3/4: 3,7%);
periféra motora
neiropatija (G3/4: 2%)

MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Infekceijas un infestacijas | Infekcija (G3/4: 5,7%)
Asins un limfatiskas Neitropénija (G4: 51,5%); |Febrila neitropénija
sistémas traucgjumi anémija (G3/4: 6,9%);

trombocitopenija (G4:

0,5%)
Imiinas sistemas Paaugstinata jutiba o
traucgjumi (G3/4: 2,5%)

V/

Vielmainas un uztures Anoreksija
traucgjumi

)

Sirds funkcijas traucgjumi

o

Sirds mazspgja

Asinsvadu sistemas
traucgjumi

O

Arttgija (G3/4: 0,7%)
AHipotensija (G3/4: 0,7%)

paaugstinasanas (1,3%)

Kunga-zarnu trakta Slikta dgs (C&S%); Aizcietgjums
traucgjumi vems 4:7,6%);
cal ( : 6,4%);
& (G3/4: 2%)
Adas un zemadas audq%écij a;
bojajumi nagu bojajumi (smagi:
0,7%);
adas reakcijas (G3/4:
0,2%)
Mialgija (smaga: 0,5%)
Asteénija (smaga: 9,9%); Reakcija infuzijas vieta;
reaKcijas ievadiSanas vieta |Skidruma aizture: (smaga: |sapes
0,7%);
drudzis (G3/4: 1,2%)
[zmeklIgjumi G3/4 Bilirubina limena  |G3/4 ASAT limena
paaugstinasanas asinis  |paaugstinasanas (0,5%);
(2,1%); (G3/4 Sarmainas
G3/4 ALAT limena fosfotazes Itmena

paaugstinasanas asinis
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 100 mg/m? kombinacija ar
trastuzumabu kriits véza arstéSanai

MedDRA organu sistéemu Loti biezas Biezas
klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas
Asins un limfatiskas sistémas Neitropenija (G4: 32%);

trauc€jumi febrila neitropénija (tostarp ar

drudzi un antibiotiku lietoSanu
saistama neitropénija) vai
neitropeniska sepse

Vielmainas un uztures traucgjumi | Anoreksija

()

Psihiskie trauc&jumi Bezmiegs
Nervu sist€mas traucgjumi Parestézija, galvassapes, garsas /
sajlitas izmainas, samazinata
jutiba
Acu bojajumi Pastiprinata asaroSana,
konjunktivits . ~
Sirds funkcijas traucgjumi J ifds mazspéja
Asinsvadu sistémas traucgjumi Limfatiska ttiska
Elposanas sisteémas traucgjumi, Deguna asinoSana,
kriiSu kurvja un videnes slimibas un balseng, nazqfarin

aizdusa, klepus, 1esnas
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Slikta d@ , vemsana,

aizcietej matits,
dis es vedera
Adas un zemadas audu bojajumi Alopéeija, eritema, izsitumi, nagu

jajumi
Skeleta-muskulu un saistaudu,, %Qij a, artralgija, sapes

sist€mas bojajumi ekstremitates, kaulu sapes, sapes
mugura
Vispargji traucgjumi un ri Astenija, periféra ttiska, Letargija
ievadiSanas vieta paaugstinata temperatiira,
nogurums, glotadas iekaisums,
6 sapes, gripai [idziga saslimsana,
sapes kritis, drebuli

Palielinata kermena masa

nevélamo blakusparadibu apraksts, lietojot docetakselu 100 mg/m? kombinacija ar
mabu krits véza arstéSanai

Sirds funkcijas traucéjumi

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

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi: pacientiem, kas sanéma trastuzumabu un docetakselu, salidzinot ar docetaksela
monoterapiju, bija palielinata hematologiska toksicitate (32% 3./4. pakapes neitropénija pret
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22%, izmantojot NCI-CTC Kritérijus). Janem vera, ka Sie skaitli, iesp&jams, ir parak mazi, jo
zinams, ka docetaksels monoterapija, lietojot pa 100 mg/m?, izraisa neitropéniju 97%
pacientu, 76% pacientu 4. pakapes neitropéniju, vertjot pec asins analizes maksimalo
izmainu bridi. Pacientiem, kas tika arsteti ar Herceptin un docetakselu, ar1 bija palielinata
febrilas neitropénijas/neitropeniskas sepses sastopamiba (23% pret 17% ar docetaksela
monoterapiju arstétiem pacientiem).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? kombinacija ar
kapecitabinu kriits véZa arstéSanai

MedDRA organu sistéemu Loti biezas Biezas
klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas Mutes dobuma kandi !.@
<1%)
Asins un limfatiskas sistémas Neitropénija (G4: 63%); Trombocitop,
traucgjumi anémija (G3/4: 10%);
Vielmainas un uztures traucgjumi | Anoreksija (G3/4: 1%); Dehidr:
samazinata &stgriba
Nervu sist€émas traucgjumi Garsas sajutas izmainas Rei ;
(G3/4: <1%); Jldal hssTpes (G3/4: < 1%);
parestézija (G3/4: < 1%) \perifgra neiropatija
Acu bojajumi Pastiprinata asarosan: -
Elposanas sistémas traucgjumi, Sapes rikle un b en& Aizdusa (G3/4: 1%);
krtsu kurvja un videnes slimibas  |(G3/4: 2%) klepus (G3/4: < 1%);

deguna asinoSana (G3/4: < 1%)
Sapes vedera augseja dala;
sausa mute

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

b

sapes védera (G3/4: 2%);

*
\ dispepsija
Adas un zemadas aud@ Plaukstu un pédu sindroms | Dermatits;

(G3/4: 24%); eritematozi izsitumi (G3/4< 1%);
alopecija (G3/4: 6%); nagu krasas izmainas;
nagu bojajumi (G3/4: 2%)  |oniholize (G3/4: 1%)
Skeleta-mu: aistaudu Mialgija(G3/4:2%); Sapes ekstremitates (G3/4: <1%);
siste'?a& artralgija (G3/4: 1%) sapes mugura (G3/4: 1%)
par ucgjumi un reakcijas  |Astenija (G3/4: 3%); Letargija; Sapes
ievadiganas vieta paaugstinata temperatiira
(G3/4: 1%));
nogurums/vajums (G3/4:
5%); periféra tiska (G3/4:
Izmekl&jumi Kermena masas samazinasanas;
G3/4 Bilirubina limena

paaugstinasanas asinis (9%)
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? kombinacija ar

prednizonu vai prednizolonu metastatiska pret kastraciju rezistenta priekSdziedzera véza

arstéSanai

MedDRA organu Loti biezas Biezas

sistemu Kklasifikacija blakusparadibas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas Infekcija (G3/4: 3,3%)

Asins un limfatiskas sisteémas Neitropenija (G4: 32%); Trombocitopenija (G4:
traucgjumi anémija (G3/4: 4,9%); 0,6%); febrila neitropenija
Imuinas sistémas traucgjumi Paaugstinata jutiba

(G3/4: 0,6%)

Vielmainas un uztures trauc€jumi

Anoreksija (G3/4: 0,6%)

2.

Nervu sist€émas traucgjumi

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

Periféra m atija
(G3/4: O%&

(G3/4: 0%) o~
Acu bojajumi i ta asaroSana
J *0,69)
Sirds funkcijas traucgumi kreisa kambara

_____

(G3/4: 0,3%)

Elposanas sisteémas traucgjumi,
krtisu kurvja un videnes slimibas

<
A\

Deguna asinosana (G3/4:
0%); aizdusa (G3/4: 0,6%);
klepus (G3/4: 0%)

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Slikta dis @EA%);
caurej@ ,2%);

stomatits/aringits (G3/4:

Adas un zemadas audu bojajumi

Skeleta-muskulu un saistai
sistémas bojajumi

, vem3ana (G3/4: 1,2%)

ija;
gu bojajumi (ne smagi)

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

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

Vispargji traucgjumi un re&cij as

ievadiSanas viet

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

A
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? kombinacija ar
prednizonu vai prednizolonu un ADT (STAMPEDE pétijums) augsta riska lokali
progreséjosa vai metastatiska hormonjutiga priekSdziedzera véza arsté$anai

MedDRA organu Loti biezas Biezas blakusparadibas
sistemu Kklasifikacija blakusparadibas
Asins un limfatiskas Neitropénija (G3-4: 12%);
sisteémas traucgjumi Anémija;
Febrila neitropénija (G3-4:
15%)
Imiinas sist€émas Paaugstinata jutiba (G3-4:
trauc€jumi 1%)
Endokrinas sisteémas Cukura diabéts (G3-
traucgjumi y/
Vielmainas un uztures Anoreksija
trauc€jumi
Psihiskie traucgjumi Bezmiegs (G3: 1%) -~
Nervu sisteémas Perifera sensora neiropatija | Reib 'Sv
traucgjumi (>G3: 2%)?; J &\
Galvassapes
Acu bojajumi
Sirds funkcijas traucgjumi )
Elposanas sisteémas Aizdusa (G3: 1%);
traucgjumi, kriiSu kurvja | Klepus (G3: 0%);
un videnes slimibas Augsgjo elpcelu i
(G3:1%)
Kunga-zarnu trakta Caureja (G VemSana (G3: 1%)
traucgjumi Stomatits (G3¥

Aizcigfepamns (G3: 0%);

311 h dasd (G3: 1%);
ija;
Vedera (G3: 0%);
teorisms
Adas un zemadas au

Alopécija (G3: 3%)% Izsitumi
bojajumi G. Nagu bojajumi (G3: 1%)

Skeleta-musE;! Mialgija

c&jumi un Letargija (G3-4: 2%); Drudzis (G3: 1%);
vadiSanas vieta | Gripai lidzigi simptomi (G3: | Mutes kandidoze;
0%); Hipokalcémija (G3: 0%);
Asténija (G3: 0%); Hipofosfatémija (G3-4: 1%);
Skidruma aizture Hipokaliémija (G3: 0%);

aNo GETUG AFU15 pefijuma

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula - apvienotie dati par adjuvantu terapiju ar
docetakselu 75 mg/m? kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu pacientém ar vai bez
metastazém limfmezglos (attiecigi pétijuma TAX 316 un GEICAM 9805) krits véza
arsté$anai
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MedDRA organu Loti biezas BieZas Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas  |Infekcija (G3/4: 2,4%);

neitropeniska infekcija.

(G3/4: 2,6%)
Asins un limfatiskas Anémija (G3/4: 3%);
sistémas traucgjumi neitropénija (G3/4:

59,2%);

trombocitopenija (G3/4:

1,6%); febrila

neitropénija (G3/4: NP)
Imiinas sistémas Paaugstinata jutiba

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

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

uztures K

traucgjumi -~

Nervu sistemas Garsas sajlitas izmainas Periféra mter patija |Sinkope (G3/4: 0%);

traucgjumi (G3/4: 0,6%): (G3/4: 0¥ \ neirotoksicitate (G3/4:0%)
periféra sensora Q miegainiba (G3/4: 0%)
neiropatija (G3/4: 0,1%)

Acu bojajumi Konjunktivits (G3/4: tipfifiata asaroSana
<0,1%) : <0,1%)

Sirds funkcijas traucgjumi

(G
AAritmija (G3/4: 0,2%)

Asinsvadu sistémas
traucgjumi

Karstuma vilni
0,5%)

Hipotensija (G3/4: 0%);
flebits (G3/4: 0%)

Limfatiska ttiska (G3/4:
0%)

ElpoSanas sisteémas
traucgjumi, kriisu kurvja un

videnes slimibas

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

92

Klepus (G3/4: 0%)

tisa (G3/4: 5,0%);
atits (G3/4: 6,0%);
vemsana (G3/4: 4,2%);
caureja (G3/4: 3,4%);
aizcietejums (G3/4: 0,5%)

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

Adas e
bojﬁ?z' ‘l\

Alopgcija (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
sistémas traucgjumi
un kriits slimibas

Amenoreja (G3/4: NP)
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MedDRA organu Loti biezas BieZas Retakas

sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas

Vispargji traucgjumi un Asteénija (G3/4: 10,0%);
reakcijas ievadiSanas vieta |drudzis (G3/4: NP);
perifera tuska (G3/4:
0,2%);

[zmeklI&jumi Kermena masas
palielinasanas (G3/4: 0%)
Kermena masas
samazinasanas (G3/4:

0,2%)
—

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts - apvienotie dati par adjuvantu tera
docetakselu 75 mg/m? kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu pacie

arstéSanai

Nervu sistémas traucéjumi * %xﬁ
TAX316 pétijuma periféra sensora neiropatija terapijas periodagakas unmoverosanas perioda
turpinajas 84 pacientém (11,3%) TAC grupa un 15 pacientem grupa. NoveroSanas
perioda beigas (medianais noverosanas ilgums 8 gadi) kons erifera sensora
neiropatija bija saglabajusies 10 pacientém (1,3%) TAC pacientem (0,3%) FAC
grupa.
GEICAM9805 pétijuma periféra sensora neiropatij aﬁ;as sakas terapijas perioda, noverosanas

perioda turpingjas 10 pacientem (1,9%) TAC grupauh 4 pacientem (0,8%) FAC grupa.
Novérosanas perioda beigas (medianais novérdsanas 1lgums 10 gadi un 5 ménesi) konstatgja,
ka periféra sensora neiropatija bija saglabajumsi acientem (0,6%) TAC grupa un

1 pacientei (0,2%) FAC grupa. Q

Sirds funkcijas traucéjumi
TAX316 pétijuma 26 pacienfe ,5%) TAC grupa un 17 pacientém (2,3%) FAC grupa bija
sastréguma sirds mazspéja.% pas visam pacientém (iznemot vienu) SSM tika

diagnosticéta vairak neka as pec arst€Sanas perioda. Sirds mazspé&jas d€] mira divas
pacientes TAC grupa un Getras pacientes FAC grupa.
GEICAM 9805 petijum: acientem (0,6%) TAC grupa un 3 pacientem (0,6%) FAC grupa

a attist1jas sastréguma sirds mazsp&ja. Noverosanas perioda beigas

noverosanas petj
' ovérosanas ilgums 10 gadi un 5 ménesi) nevienai no pacientém TAC

(faktiskais

pertoda saglabajas 687 no 744 pacientem TAC grupa (92,3%) un 645 no 736 pacientéem FAC
grupa (87,6%).

Novérosanas perioda beigas (faktiskais medianais noverosanas ilgums 8 gadi) tika novérots,
ka alopgcija turpinajas 29 pacienteém (3,9%) TAC grupa un 16 pacienteém (2,2%) FAC grupa.
GEICAM 9805 pétijuma noveroja, ka alopécija, kas sakas terapijas perioda laika un turpinajas
noveéroSanas perioda, bija saglabajusies 49 pacienteém (9,2%) TAC grupa un 35 pacientém
(6,7%) FAC grupa. Ar pétijuma zalu lietoSanu saistita alop&cija noveérosanas perioda sakas vai
paasinajas 42 pacientém (7,9%) TAC grupa un 30 pacienteém (5,8%) FAC grupa. NoveroSanas
perioda beigas (medianais novérosanas ilgums 10 gadi un 5 ménesi) konstat&ja, ka alop&cija
bija saglabajusies 3 pacientém (0,6%) TAC grupa un 1 pacientei (0,2%) FAC grupa.
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Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas

Pétijuma TAX316 amenoreju, kas sakas terapijas perioda un turpinajas novéro$anas perioda
pec kimijterapijas beigam, aprakstija 202 pacient€m no 744 pacientem (27,2%) TAC grupa un
125 pacienteém (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 pacienteém (11,7%) FAC grupa.

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

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Petijuma TAX316 periferu tusku, kas sakas terapijas perioda laika un turpinajas ngydtqQ @ as
perioda péc kimijterapijas beigdm, noveroja 119 no 774 TAC grupas pacientéj
23 no 736 FAC grupas pacientem (3,1%). Noverosanas perioda beigas (faktiskiais
noverosanas ilgums 8 gadi) perifera tiiska bija saglabajusies 19 TAC g %
un 4 FAC grupas pacientém (0,5%).
Petijuma TAX316 limfatisku tusku, kas sakas terapijas perioda laika %} ajas
novérosanas perioda p&c kimijterapijas beigam, aprakstija 11 nd N grupas pacientém
ctioda beigas (faktiskais

(1,5%) un 1 no 736 FAC grupas pacientem (0,1%). NoveroSangs
medianais noverosanas ilgums 8 gadi) limfatiska tiiska bija g
pacientém (0,8%) un 1 FAC grupas pacientei (0,1%).
Petijuma TAX316 asténija, kas sakas terapijas perioda I&rpméjés noverosanas perioda péc
kimjterapijas, tika aprakstita 236 no 744 pacientém (81,7%) TAC grupa un 180 no

736 pacientém (24,5%) FAC grupa. Noverosan
noveéroSanas ilgums 8§ gadi) konstatgja, ka astgnij
pacientém (3,9%) un 16 FAC grupas paci

da beigas (faktiskais medianais
ija saglabajusies 29 TAC grupas
2%).

Petijuma GEICAM 9805 tika nove
noveroSanas perioda turpinajas 4
(0,4%). NoveroSanas perioda

, ka perifera tiiska, kas sakas terapijas perioda,

pas pacientém (0,8%) un 2 FAC grupas pacientém
edianais novéroSanas ilgums 10 gadi un 5 ménesi)

o) TAC grupas pacientei un ta turpinajas 1 FAC grupas

periféras tiiskas nebija nevieRai
pacientei (0,2%).
Limfatiska tiiska, kasﬁj apijas perioda, noveérosanas perioda turpinajas 5 TAC grupas

pacientém (0,9%) un 2 FAC grupas pacientem (0,4%). Noverosanas perioda beigas limfatiska
tuska bija saglajajusies 4 TAC grupas pacientém (0,8%) un 1 FAC grupas pacientei (0,2%).
Astenija, ka asst€rapijas perioda un turpinajas novérosanas perioda, bija saglabajusies
12 paciengemf(2,3%) TAC grupa un 4 pacienteém (0,8%) FAC grupa. Nove&roSanas perioda
beig teja, ka astenija bija saglabajusies 2 TAC grupas pacientém (0,4%) un 2 FAC

a ntem (0,4%).

Aktitdleikozel mielodisplastiskais sindroms

Petfjuma TAX316 pec 10 gadus ilga noverosanas perioda akiita leikoze tika aprakstita 3 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 dél novéroSanas
perioda laika (medianais novérosanas ilgums 8 gadi). Mielodisplastiskais sindroms tika
aprakstits divam no 744 TAC grupas pacientém (0,3%) un vienai no 736 FAC grupas
pacientém (0,1%).

Petijuma GEICAM 9805 laika p&c 10 gadus ilgas noverosanas akita leikoze bija 1 no 532
pacientiem (0,2%) TAC grupa. FAC grupa netika sanemti zinojumi par $adiem gadijumiem.
Mielodisplastiskais sindroms netika diagnosticéts nevienam pacientam neviena no arst€Sanas
grupam.
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Ar neitropéniju saistitas komplikdcijas
Talak redzamaja tabula paradits, ka pacientiem, kuri san€ma primaro G-KSF profilaksi p&c
tam, kad ta bija noteikta ka obligata GEICAM pétijuma TAC grupa, bija samazinats
4. pakapes neitropénijas, febrilas neitropénijas un neitropéniskas infekcijas biezums.

Neitropéniskas komplikacijas pacientiem, kuri sanéma TAC ar primaru G-KSF profilaksi un

bez tas (GEICAM 9805)

Bez primaras Ar primaru
G-KSF profilakses G-KSF profilaksi
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neitropénija (4. pakape) 104 (93,7) 135 (
Febrila neitropénija 28 (25,2)
Neitropéniska infekcija 14 (12,6) 2
Neitropéniska infekcija (3.— 2(1,8) ﬁ
4. pakape)

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75

mbinacija ar

cisplatinu un 5-fluoruracilu

MedDRA organu sistému
klasifikacija

Loti biezas

<

Biezas
blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

blakusparadibas
Neitropenigkainfekcija; infekcija
(G3/4:

Asins un limfatiskas sist€émas
traucgjumi

Ang

ija (G4: 83,2%);

ocitopénija (G4: 8,8%);

itrop
* febrila neitropenija
Imunas sistémas traucgjumi

aaugstinata jutiba (G3/4:

1,7%)

Vielmainas un uzture gjumi

Anoreksija (G3/4: 11,7%)

Nervu sist€mas %umi

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

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

Pastiprinata asarosana
(G3/4: 0%)

labirinta bojajumi

Dzirdes traucgjumi (G3/4: 0%)

Sirds funkcijas traucgumi

Aritmija (G3/4: 1,0%)

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

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

slikta dusa (G3/4: 16%);
stomatits (G3/4: 23,7%);
vem3ana (G3/4: 14,3%)

Aizcietejums (G3/4: 1,0%);
sapes kunga-zarnu trakta
(G3/4: 1,0%);
ezofagits/riSanas
traucgjumi/sapes risanas laika

(G3/4: 0,7%)

27




Adas un zemadas audu bojajumi Alopécija (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  |Letargija (G3/4: 19,0%);
ievadiSanas vieta 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 %

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Febrila neitropénija un neitrop&niska infekcija radas attiecigi 17,2% un 13,5% a@
N 0 acientu
2,

neatkarigi no G-KSF lietoSanas. G-KSF tika lietots sekundarai profilaksei 19
(10,7% no cikliem). Febrila neitropénija un neitropéniska infekcija radas a ,1% un
3,4% pacientu, ja pacienti profilaktiski sanéma G-KSF, un 15,6% un 1ZK ientu bez
profilaktiskas G-KSF lietosanas (skatit 4.2. apakSpunktu). .

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu Xz kombinacija ar

cisplatinu un 5-fluoruracilu galvas un kakla véza gadijuma @
)

. Sakotng&ja kimijterapija, kam seko staru terapija (

MedDRA organu Loti biezas iezas Retakas
sistemu klasifikacija |blakusparadibas lakusparadibas blakusparadibas
Infekcijas un Infekcija (G3/4: 68%);

infestacijas neitropeniskaginfekc

Labdabigi, laundabigi .
un neprecizeti audzgji

(ieskaitot citas un 0\
polipus) %

Véza izraisitas sapes
(G3/4:0,6%)

Asins un limfatiskas itropenija Febrila neitropenija

sistémas traucgj (03/4:76,3%);
anémija (03/4:9,2%);

trombocitopenija
(03/4:5,2%)
Paaugstinata jutiba (ne
smaga)
Vielmainas un Anoreksija (G3/4: 0,6%)
uztures trauc&jumi
Nervu sistémas Garsas sajiitas Reibonis
traucgjumi izmainas/ozZas
traucgjumi; perifera
sensora neiropatija
(G3/4: 0,6%)
Acu bojajumi Pastiprinata asarosana;
konjunktivits
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MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu klasifikacija |blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Ausu un labirinta Dzirdes traucgjumi
bojajumi
Sirds funkcijas Miokarda isémija Avritmija (G3/4:0,6%)
traucgjumi (G3/4: 1,7%)
Asinsvadu sistémas Venozas asinsrites
traucgjumi trauc&jumi (G3/4: 0,6%)
Kunga-zarnu Slikta dusa (G3/4: Aizcietgjums; .s
trakta trauc&jumi 0,6%); stomatits (G3/4:  |ezofagits/ riSanas
4,0%); caureja (G3/4. traucgjumi/sapes risanas /
2,9%); vem3ana (G3/4:  |laika (G3/4: 0,6%); sapes @
0,6%) vedera; dispepsija;
kunga-zarnu trakta
asinosana (G3/490,
)]
Adas un zemadas Alopacija (G3/4: 10,9%) [Niezosi izsiflip
audu bojajumi sausa ada;
adas lo ’@G
0,6%
Skeleta-muskulu ialgija$G3/4: 0,6%)

un saistaudu
sistémas bojajumi

Vispargji traucgjumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

Letargija (G3/4: 3,4%);
pireksija (G3/4: 0s%)5
Skidruma aizture;

taska

Izmeklgjumi

*

Palielinata kermena
masa

. Sakotngja l,dmiﬁAija, kam seko kimijterapija un staru terapija (TAX 324)

traucgjumi

MedDRA or. '@ Loti biezas Biezas Retakas
. @clja blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
infestacijas  |Infekcija (G3/4: 3,6%) Neitropéniska
infekcija
Labdabigi, laundabigi un V&Zza izraisitas sapes
nepfecizeti audzgji (G3/4:1,2%)
(ieskaitot citas un polipus)
Asins un limfatiskas Neitropénija (G3/4: 83,5 %);
sistémas traucgjumi anémija (G3/4: 12,4%);
trombocitopénija (G3/4:
4,0%);
febrila neitropénija
Imiinas sistémas Paaugstinata jutiba
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MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Vielmainas un uztures Anoreksija (G3/4: 12,0%)
traucgjumi
Nervu sistémas traucgjumi |Garsas sajitas izmainas/oZas |Reibonis (G3/4:
traucgjumi (G3/4: 0,4%); 2,0%); perifera
periféra sensora neiropatija | motora neiropatija

(G3/4: 1,2%)

(G3/4: 0,4%)

Acu bojajumi Pastiprinata asarosana |Konjunktivits
Ausu un labirinta Dzirdes trauc&jumi (G3/4: 6
bojajumi 1,2%)
Sirds funkcijas Avritmija (G3/4: 2,0%) arda jsemija
traucgjumi =
Asinsvadu sistémas '@ )zas asinsrites
traucgjumi traucgjumi
Kunga-zarnu trakta Slikta diisa (G3/4: 13,9%);  [Dispepsija
traucgjumi stomatits (G3/4: 20,7%); 0,8%);) x

vem3ana (G3/4: 8,4%); sapes Kungaszarnu

caureja (G3/4: 6,8%); traldaGsv4: 1,2%);

ezofagits/fiSanas trauc&jumi arnu trakta

/sapes risanas laika (G3/4: %}osana (G3/4.

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

0,4%)
Adas un zemadas audu Alopécija (G3/4: 4,@ Sausa ada;
bojajumi niezosi iZSitu’Q adas lobisanas
Skeleta-muskulu un Mialgija (G3/4: 0,4%)
saistaudu sist€mas
bojajumi *
Vispargji traucgjumi un e&s (G3/4: 4,0%);
reakcijas ievadiSanas P ja (G3/4: 3,6%);
vieta a aizture (G3/4:

1,2%);

o~ tuska (G3/4: 1,2%)
g Samazinata kermena Palielinata
masa kermena masa

ka tas ir saistitas ar jauniem primariem laundabigiem audzgjiem, zinots par jaunu primaru
laundabigu audzg&ju gadijumiem (biezums nav zinams), ieskaitot nehodzkina limfomu.
Pivotalos kliniskajos petijumos paciente€m ar kriits vézi, kuru arstéSanai tika izmantota TAC
shéma, zinots par akiitas mieloleikozes un mielodisplastiska sindroma gadijumiem (biezums:

retak).

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Ir aprakstits kaulu smadzenu darbibas nomakums un citas hematologiskas dabas nevélamas
blakusparadibas. Zinots par disemin&tu intravazalu koagulopatiju (DDC), bieZi saistiba ar sepsi vai

vairaku organu mazspeju.
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Imiinas sistemas traucéjumi

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 noveéroti ar docetaksela ievadiSanu saistiti krampji vai parejoss samanas zudums.
Sts reakcijas daZkart novero preparata infuzijas laika.

Acu bojajumi

Loti reti ir aprakstiti parejosi redzes traucgjumi (fotopsijas, mirgosana, skotomas), kas parasti
radas preparata infuzijas laika un bija saistiti ar paaugstinatas Jutlbas reakcijam. Tie bija
atgriezeniski un pargaja pec infuzijas partraukSanas. Loti reti ir aprakstita acu asaroSana
konjunktivitu vai bez ta asaru kanala aizsprostojuma del, ka rezultata ir bijusi parliek: as@
Zinots par cistoidas makularas tiiskas (CMT) gadijumiem ar docetakselu arst?
pacientiem.

Ausu un labirinta bojajumi
Retos gadijumos zinots par ototoksicitati, dzirdes trauc€jumiem un/val d

Sirds funkcijas traucejumi J

Retos gadijumos zinots par miokarda infarktu.

Ir aprakstiti kambaru aritmijas, ieskaitot kambaru tahikardi@ nav zinams), gadijumi
(dazreiz ar letalu iznakumu) pacientiem, kuri tika ﬁrstét& akselu kombinacijas ar citam
zalem, ieskaitot doksorubicinu, 5-fluoruracilu un/va:' ciklofgsfamidu.

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Reti zinots par vénu trombemboliju.

Elposanas sistemas traucéjumi, kriisu kurvj videnes slimibas

Loti reti ir aprakstiti aklita respirat istresa sindroma, intersticialas
pneimonijas/pneimonita, intersti usu slimibas, plausu fibrozes un elposanas

mazspéjas (dazreiz ar letalu iz& u) gadijumi. Pacientiem, kuri vienlaikus sanem staru
terapiju, retos gadijumos zi taru terapijas izraisitu pneimonitu.

Kunga-zarnu trakta tr mi
Ir aprakstiti reti enterokolita’ gadijumi, ieskaitot kolttu, iS€misku kolitu un neitropenisku

enterokolttu, ku s var biit letals (biezums nav zinams).

Retos gadij stita dehidratacija kunga - zarnu trakta darbibas trauc€jumu, tai
skaita en 1ta un kunga-zarnu trakta perforacijas rezultata.
i I

€uSS un zarnu nosprostojums.

ai Zults izvades sistémas traucéjumi
11ir aprakstits hepatits, dazreiz letals, galvenokart pacientiem ar esosiem aknu darbibas
tra Ejumiem.

Adas un zemadas audu bojajumi

Saistiba ar docetaksela lietoSanu aprakstiti $adi gadijumi: adas sarkana vilkéde, bullozi
izsitumi, pieméram, erythema multiformae, un smaga nevélama adas reakcija, pieméram,
Stivensa—Dzonsona sindroms (SDZzS), toksiska epidermas nekrolize (TEN) un akiita
generalizSta eksantematoza pustuloze (AGEP). Saistiba ar docetaksela lietoSanu ir aprakstitas
sklerodermijai lidzigas izmainas, pirms kuram paradas periferiska limfatiska tiiska. Zinots par
neatgriezeniskas alop&cijas (biezums nav zinams) gadijumiem.
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Nieru un urinizvades sistemas traucejumi

Zinots par nieru darbibas traucgjumiem un nieru mazsp&ju. Apméram 20% So gadijumu
nebija akiitas nieru mazspgjas riska faktoru, pieméram, vienlaicigi netika lietotas
nefrotoksiskas zales un nebija kunga-zarnu trakta trauc&jumu.

Vispareéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Retos gadijumos ir aprakstits starojuma atkartotas iedarbibas fenomens.

Ir noverota atkartota reakcija injekcijas vieta (adas reakcijas atkartoSanas agrakas ekstravazacijas
vieta pec docetaksela ievadiSanas cita vietd), kas attistijas ieprieksgjas ekstravazacijas vieta
Vielmainas un uztures traucéejumi %

(biezums nav zinams). Skidruma aizture nav bijusi saistita ar akiitu oligiiriju vai hipotensijas
gadijumiem. Retos gadijumos novérota dehidratacija un plausu tiska.

Zinots par elektrolttu lidzsvara traucgjumu gadijumiem. Zinots par hiponatriemij @
gadijumiem, kas galvenokart saistiti ar dehidrataciju, vemSanu un pneimoniju. &
hipokaliémija, hipomagnémija un hipokalcémija, parasti saistiba ar kunga-za

trauc€jumiem un 1pasi ar caureju. Zinots par audzgja sabruksanas sindromu,Ka it letals
(biezums nav zinams). {

Skeleta-muskulu sistémas traucejumi %
P&c docetaksela lietoSanas zinots par miozitu (biezums nav zi \
ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakuspara Zalu registracijas. Tadgjadi
zalu ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzra 21ta. eselibas apriipes specialisti tiek

lagti zinot par jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma
mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontakti ju.

49. Pardozésana

Ir aprakstiti dazi pardozésanas gady@ithi. Antidots docetaksela pardozésanas gadijumam nav
zinams. Pardozesanas gadijumﬁ jaatrodas specializeta nodala, riipigi jakontrol€ ta

dzivibas funkcijas. Pardozesa dijuma var sagaidit nevélamo blakusparadibu
pastiprinasanos. Primaras ghigdamas pardozesanas izraisitas komplikacijas varetu izpausties ka
kaulu smadzenu darbiba§n ums, periféras neirotoksicitates izpausmes un glotadu
iekaisums. Konstatgj oz€8anu, pacientam iesp&jami driz jasanem G-KSF terapija.

Atbilstosi nepiec*%nibai var veikt citus piem@rotus simptomatiskus pasakumus.

5. OLOGISKAS IPASIBAS

%akodinamiskﬁs ipasibas

Fa oterapeitiska grupa: taksani, ATK kods: LO1CD 02

Darbibas mehanisms

Docetaksels ir pretaudzgju Iidzeklis, kas veicina tubulina apvienosanos stabilos mikrokanalos un
inhibeg 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 bitiski $tinu vitalajam mitotiskajam un
starpfazes funkcijam.

Farmakodinamiska iedarbiba
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Klonogénas analiz&s konstat&ts, ka docetaksels in vitro ir citotoksisks pret dazadam pelu un
cilvéka audzgju Siinu Iinijam, ka ari nupat izoperétam cilvéka audzgja siinam. Docetaksels
sasniedz augstu koncentraciju §tinas un ilgi uzturas tajas. Turklat, docetaksels ir akfivs pret dazam
(bet ne visam) §tinu Iinijam, ko iesp&jams noteikt ar p-glikoproteinu, kas kodets ar multizalu
rezistento génu. In vivo docetaksela iedarbiba nav atkariga no ievadiSanas grafika un tam ir plasa
spektra pretaudzgju aktivitate pret eksperimentaliem progresgjosiem pelu un cilvéka audzgju
transplantatiem.

Kliiska efektivitate un droSums

Kriits dziedzera vézis
Docetaksels kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu: adjuvanta terapija ®

Pacientes ar operéjamu kruts dziedzera vézi ar metastazém limfmezglos (TA

Daudzcentru, atklata, randomizeta p&tijuma dati apstiprina docetaksela lg
terapijai pacientém ar opergjamu limfmezglu pozitivu kriits dziedzera vézi
vairak 18-70 gadu vecuma. P&c stratifikacijas atbilstosi pozitivo liméim
1491 pacienti randomizgja docetaksela 75 mg/m? lietoganai 1 stundi pe
un 500 mg/m? ciklofosfamida ievadisanas (TAC grupa) vai 50 mg/ rubicina ievadiSanai,
kam seko 500 mg/m? fluoruracila un 500 mg/m? ciklofosfami (FAC grupa). Abas
sheémas lietoja ik pec 3 ned€lam 6 ciklu veida. DocetakSeh& j@ 1 stundu ilgas infuzijas

niradjuvantai
>80% vai
itam (1 - 3,4+),
/m? doksorubicina

veida, visas citas zales ievadija intravenozas bolus injekcijas veida pirmaja diena. G-KSF
lietoja ka sekundaras profilakses lidzekli pacientém,kam radas komplic&ta neitropenija
(febrila neitropénija, ilgstosa neitrop&nija vai i ijd). TAC grupas pacientes sanéma
antibakterialu terapiju profilaksei, lietojot SO%proﬂoksacina iekskigi divreiz diena 10
dienas, sakot katra cikla 5. diena, vai lidzyefty eparatu. Abas grupas pec pedeja
kimijterapijas cikla pacientes ar poziﬁvie@génu un/vai progesterona receptoriem sanéma
20 mg tamoksifena diena Iidz 5 gadiepmilgi. Adjuvantu staru terapiju parakstija atbilstosi
petijuma iesaistitas iestades vadly %n to veica 69% paciensu, kas sanéma TAC, un 72%
paciensu, kas sanéma FAC. ¢
Tika veiktas divas starpan \ iena galiga analize. Pirma starpanalize bija planota tris
gadus péc datuma, kad '@bﬁs iesaistita puse nepiecieSama paciensu skaita. Otra
starpanalize tika Veik% uma 400 gadijumiem, kad noverota dzivildze bez slimibas
progresésanas. Lidz ar to hoverosanas ilguma mediana bija 55 ménesi. Galiga analize tika
veikta, kad visa%ntes bija sasniegusas savu 10. gada novéro$anas viziti (ja vien vinam
nebija ar dz1ys slimibas progres€sanas saistits notikums vai ja vinu novéroSana agrak
nebija p r@. Primarais efektivitates mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas

FS), bet sekundarais efektivitates merka kriterijs bija kopgja dzivildze.

prog{ )

Tg@ze tika veikta ar faktisko novéroSanas perioda medianu 96 ménesi. Tika pieradits,
ka zinajuma ar FAC grupu TAC grupa dzivildze bez slimibas pazimém ir ievérojami
labaka. P&c 10 gadiem pacientém, kas sanéma TAC, salidzinajuma ar pacientem, kas sanéma
FAC, samazinajas recidivu sastopamiba (attiecigi 39%, salidzinot ar 45% gadijumu), t. i., par
6% samazinajas absoliitais risks (p = 0,0043). Lietojot TAC, péc 10 gadiem ieveérojami
uzlabojas ar kopg€ja dzivildze (salidzinajuma ar FAC, attiecigi 76%, salidzinot ar 69%
gadijumu), t. i., par 7% samazinajas absoliitais naves risks (p=0,002). Ta ka ieguvums, kas
noverots pacientém ar 4+ limfmezgliem, attieciba uz dzivildzi bez slimibas progresé€$anas un
kopgjo dzivildzi nebija statistiski ticams, pozitiva ieguvuma un riska attieciba pacient€m ar 4+
limfmezgliem, kas sanéma TAC, galigas analizes laika netika pilniba pieradita.

Kopuma pétijuma rezultati apliecin@ja pozitivu ieguvuma un riska attiecibu, lietojot TAC
salidzinajuma ar FAC.
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Ar TAC arstéto paciensu apakSgrupas analizgja atbilstosi prospektivi noteiktiem galvenajiem
prognostiskajiem faktoriem:

Dzivildze bez slimibas Kopéja dzivildze
Paciensu Paciensu Riska 95% TI p= Riska 95% TI p=
apaksgrupa skaits attieciba* attiectba*

Pozitivo

limfmezglu skaits
Kopa 745 0,80 0,68-0,93 [ 10,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,4 2 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 12 | 0,2746

*riska attiecTba mazaka par | liecina, ka TAC ir saistits ar ilgaku dzivildzi besi
pazim&m un ilgaku kopgjo dzivildzi, salidzinot ar FAC. &

Pacientes ar operéjamu krits dziedzera vézi bez metastazém limfmez m ir piemérota
£ 2

kimijterapijas lietoSana (GEICAM 9805) \

J

Dati no atklata tipa vairakcentru pétijuma atbalsta docetaksel? 11

adjuvanta terapija
pacientém ar oper&jamu kriits dziedzera vézi bez metastazs neZglos, kuram ir
piemerota kimijterapijas lietoSana. 1060 pacientes tika ngja tas, lai sanemtu vai nu
docetakselu 75 mg/m?, ko lietoja 1 stundu péc doksqrubictha 50 mg/m?un ciklofosfamida
500 mg/m? (539 pacientes TAC grupa), vai doks%nu 50 mg/m?, péc kura lietoja
fluoruracilu 500 mg/m? un ciklofosfamidu 50 521 paciente FAC grupa) ka adjuvanto
terapiju pacientém ar oper&jamu kriits dzie % bez metastazém limfmezglos, kuram
bija augsts recidiva risks atbilstosi 1998.@ . Gallen kritérijiem (audzgja izmérs >2 cm
un/vai negativs ER un PR, un/vai augsta hiStplogiska/nukleara pakape (2. lidz 3. pakape),
un/vai vecums <35 gadi). Abas sh@etoja reizi 3 nedglas 6 ciklu garuma. Docetakselu
ievadija | stundu ilga infuzijg, bet vi itas zales lietoja intravenozi 1. diena ik p&c trim
nedelam. P&c 230 paciensu nejaysmasanas ka obligata TAC grupa tika noteikta primara

profilakse ar G-KSF. Paci ras sanéma primaro profilaksi ar G-KSF, bija mazaks
4. pakapes neitropénijas,\fe s neitrop&nijas un neitropéniskas infekcijas biezums (skatit
4.8. apakspunktu). A pas pec pedeja kimijterapijas cikla pacientes ar ER+ un/vai PgR+

audzgjiem sanémastamoksifénu 20 mg vienu reizi diena lidz 5 gadu garuma. Adjuvanto staru
terapiju lietoig sasKapa ar vadlinijam, kuras bija speka dalibu nemosajas iestades, un to

izmantoja 5 aciensu, kuras sanéma TAC, un 51,2% paciensu, kuras sanéma FAC.
Tika yei ena primara analize un viena atjaunota analize. Primara analize tika veikta, kad

13as pagientes bija noverotas ilgak par 5 gadiem (noverosanas laika mediana 77 ménesi).
Atjaun6ta analize tika veikta, kad visas pacientes bija piedalijusas 10 gadu (noverosanas laika
me@iana 10 gadi un 5 ménesi) noverosanas vizite (ja vien nebija dzivildze bez slimibas
progresésanas vai noveérosana ieprieks$ netika partraukta). Dzivildze bez slimibas
progresésanas (DFS) bija primarais mérka kriterijs un kopg&ja dzivildze (OS - overall survival)
bija sekundarais mérka kriterijs.

Novérosanas laika mediana — 77 ménesos — TAC grupa salidzinajuma ar FAC grupu tika
pieradita ieverojami ilgaka dzivildze bez slimibas pazimém. Ar TAC arst€tajam pacientém
bija par 32% mazaks recidiva risks, salidzinot ar pacientém, kuras tika arstétas ar FAC (riska
koeficients = 0,68; 95% TI (0,49-0,93), p = 0,01). Noveérosanas laika mediana — 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
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dati nebija statistiski nozimigi, bet joprojam saglabajas pozitiva tendence par labu TAC
terapijai.

Noverosanas laika mediana — 77 ménesos — TAC grupa bija liclaka vispargja dzivildze (VDz):
ar TAC arstetajam pacientem bija par 24% mazaks letalitates risks, salidzinot ar FAC (riska
koeficients = 0,76; 95% TI (0,46-1,26; p = 0,29). Tom&r VDz atskiribas starp abam grupam
nebija statistiski nozimigas.

Novérosanas laika mediana — 10 gados un 5 ménesos — ar TAC arstétam pacientém par 9%
samazinajas mirstiba, salidzinot ar pacient€m, ko arsteja ar FAC (riska attieciba = 0,91, 95%
T1(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 pec 10 gadiem. %

Pozitiva ieguvuma un riska attieciba TAC grupa, salidzinot ar FAC grupu, pahka r@

analize (noveroSanas laika mediana 77 ménesi) ar TAC arst€to paciensu s (skattt

tabulu talak).
V%bez metastazém

Atbilstosi ieprieks noteiktajiem biitiskakajiem prognotiskajiem faktoriem ti {Q primara

ApakSgrupu analize — adjuvanta terapija pacientém ar kriits dzi
limfmezglos (analize péc arstéet paredzeéto paciensu skaita)

Pacien3u apaksgrupa Paciensu skaits bez slimibas pazimém
TAC grupa Riskakoeficients* 95% TI
Kopa 539 \ 0568 0,49-0,93
1. vecuma kategorija 3
<50 gadi 260 (b. 0,67 0,43-1,05
>50 gadi 279 0,67 0,43-1,05
2. vecuma kategorija < v
<35 gadi 0,31 0,11-0,89
>35 gadi R 0,73 0,52-1,01
Hormonu receptoru M
statuss \
Negativs 195 0,7 0,45-1,1
Pozitivs A 344 0,62 0,4-0,97
Audzeja izmers
<2cm 6 285 0,69 0.43-1.1
>2.cm 254 0,68 0.45-1.04
Histolog ape
kaitot 64 0,79 0,24-2.,6
ad
av noteikta)
216 0,77 0,46-1,3
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 koeficients (TAC/FAC) zem 1 liecina, ka TAC saistita ar ilgaku dzivildzi bez slimibas pazimém
neka FAC.
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Tika veikta un talak tabula att€lota pétnieciska apakS§grupu analize par dzivildzi bez slimibas

pazim&m pacient&€m, kuras atbilst 2009. gada St. Gallen krit€rijiem kimijterapijas

sanem$anai — (arstét paredzetaja populacija)

Riska koeficients
TAC FAC (TAC/FAC)
Apaksgrupas (n=539) (n=521) (95% TI) P vértiba
Atbilst relativajam
kimijterapijas indikacijam®
Ne 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4%) (11,5%) (0,434-1,459)
Ja 48/325 69/294 0,606 0,0%
(14,8%) (23,5%) (0,42-0,877)
TAC = docetaksels, doksorubicins un ciklofosfamids %
FAC = 5-fluoruracils, doksorubicins un ciklofosfamids / \
TI = ticamibas intervals; ER = estrogénu receptors @

PR = progesteronu receptors
2ER/PR negativs audzgjs vai 3. pakape, vai audzgja lielums >5 cm

Riska koeficienta aprékinasanai tika izmantots Cox proporcio

L 2
@\odelis, ka faktoru
lietojot arst€Sanas grupu.
Docetaksels monoterapija @
pe

Ir veikti divi randomizéti 11 fazes salidzino$i docetaksela petjumi, kas ietvera 326 un 392
pacientes ar kriits dziedzera vézi, kas bija neveiksmigi dgstétas attiecigi ar alkil&josajiem un
antraciklina grupas preparatiem. Pacientes ar trTs tervalu sanéma ieteikto preparata devu
— 100 mg/m?.

Pacientem, kas bija neveiksmigi arstétas ap% osajiem preparatiem, docetakselu salidzinaja ar
doksorubicinu (75 mg/m? ik péc 3 ne; ). Neietekmgjot kop&jo dzivildzi (15 ménesi docetaksela
gadijuma pret 14 méneSiem dgks gadijuma, p=0,38) vai laiku Iidz progresésanai (27
nedglas docetaksela gadijuma nedélam doksorubicina gadijuma, p=0,54), docetaksels
palielina atbildes reakcijas 2% pret 37%, p=0,01) un saisina laika periodu lidz atbildes
reakcijai (12 nedélas pret lam, p=0,007). Trim pacientem (2%), kas sanéma docetakselu,
terapiju partrauca sak: Skidruma aizturi, kameér 15 pacientem (9%), kas sanéma
doksorubicinu, t@l partrauca sakara ar kardiotoksicitati (trTs navgjosas sirds mazspgjas

gadijumi).

ifa neveiksmigi arstétas ar antraciklina grupas preparatiem, docetakselu salidzinaja
i C un vinblastina kombinaciju (12 mg/m? ik péc 6 nedélam un 6 mg/m? ik péc 3

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

Veica atklatu, daudzcentru, randomizetu 3. fazes petijumu, lai salidzinatu docetaksela
monoterapiju un paklitakselu progresgjosa kriits véza arstéSanai pacientém, kuram ieprieksgja
terapija tika izmantots antraciklins. Kopuma tika randomizgtas 449 pacientes, lai sanemtu
docetaksela monoterapiju 100 mg/m? 1 stundu ilgas infizijas veida vai paklitakselu 175 mg/m? 3
stundu ilgas infuzijas veida. Abus preparatus ievadija ik péc 3 ned€lam.
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Neietekméjot primaro rezultatu kopgjo atbildes reakciju (32% pret 25%, p=0,10), docetaksels
palielinaja laika lidz slimibas progresésanai medianu (24,6 nedglas pret 15,6 nedélam; p<0,01) un
dzivildzes medianu (15,3 ménesi pret 12,7 ménesiem; p=0,03).

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

Docetaksels kombinacija ar doksorubicinu

Ir veikts viens plass randomizéts I1I fazes petijums, kas ietvéra 429 pacientes ar metastatisku
audzgju, kas ieprieks&ju terapiju nebija sangmusas. Izmantoja doksorubicinu (50 mg/m?) kopa
ar docetakselu (75 mg/m?) (AT kombinacija), ko salidzinaja ar doksorubicina (60 mg/m?)
kombinaciju ar ciklofosfamidu (600 mg/m?) (AC kombinacija). Abus ievadisanas rezimus

izmantoja ik péc tris nedélam. %

. AT kombinacijas gadijuma, salidzinot ar AC kombinaciju, laika periods Iidz i
bija z
ievérojami ilgaks, p=0,0138. Laika lidz progresésanai mediana bija 37,3 6%9 % TI:
33,4-42,1) AT kombinacijas gadijuma un 31,9 nedelas (95% TI: 27.4: %
kombinacijas gadijuma. &
. Kopgja atbildes reakcijas pakape AT kombinacijas gadijuma, QaH@a AC
kombinaciju, bija ievérojami augstaka, p=0,009. Kopgja atbil ja AT kombinacijas
gadijuma bija 59,3% (95% TI: 52,8-65,9), salidzinot ar A naciju, kad kopgja
atbildes reakcija bija 46,5% (95% TI: 39,8-53,2). @
m

Saja petijuma AT kombinacijas gadijuma, salidzinot ar A& Inaciju, noveéroja biezakus
smagas neitropénijas (90% pret 68,6%), febrilas neitropénijas (33,3% pret 10%), infekciju (8%
pret 2,4%), caurejas (7,5% pret 1,4%), asténijas ret 2,4%) un sapju (2,8% pret 0%)
gadijumus. No otras puses, AC kombinacijas a, salidzinot ar AT kombinaciju, noveroja
biezakus smagas anémijas (15,8% pret 8,5% us un, turklat, biezakus smagas
kardiotoksicitates gadijumus: sastréguma s@zspéju (3,8% pret 2,8%), absolutu KKIF
samazinasanos par >20% (13,1% prets6;1%). Toksicitates izraisttus naves gadijumus noveroja I
pacientei AT kombinacijas gadiju stréguma sirds mazsp€ja) un 4 pacientem AC
kombinacijas gadijuma (1-sakag@ agseptisku Soku un 3-sakara ar sastréguma sirds mazspeju).

Abos gadijumos dzives kvalita o vertgja peéc EORTC anketas, raditaji ir salidzinami un
stabili gan terapijas, gan @0 @ anas laika.

Docetaksels kombind%r trastuzumabu

Docetakselu kondbinagija ar trastuzumabu pétija pacient€m ar metastatisku kriits dziedzera vezi,
kuram nove eileti HER?2 ekspresiju un kuras ieprieks nav sanémusas kimijterapiju
metasta imibas d&l. 186 pacientes randomizgja docetaksela (100 mg/m?) lietoanai

r trastuzumabu vai bez ta; 60% paciensu ieprieks bija sanémusas antraciklina

osu adjuvantu Kimijterapiju. Docetaksela un trastuzmaba kombinacija bija efektiva
neatkarigi no ta, vai vinas ieprieks bija sanémusas adjuvantu antraciklinu terapiju.

ais tests, ko $aja pivotalaja pétijuma izmantoja HER2 statusa noteik3anai, bija
imunhistokimija (MC). Nelielu dalu paciensu parbaudija, izmantojot fluorescences in situ
hibridizaciju (FISH). Saja pétijuma 87% paciensu bija IHC 3+ slimiba, un 95% iesaistito paciensu
bija IHC 3+ un/vai FISH pozitiva slimiba. Efektivitates rezultati apkopoti talak tabula:

37



Raksturlielums Docetaksels kombinacija Docetaksels

ar trastuzumabu* n=94
n=92
Atbildes reakcijas pakape (95% TI) 61% 34%
(50-71) (25-45)

Atbildes reakcijas ilguma mediana

(ménesi) 114 51

(95% T (9,2-15,0) (4,4-6,2)

LLP mediana (m&nesi) 10,6 57

(95% TI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)

Dzivildzes mediana (mé&nesi) 305 22,17

(95% TI) (26,8-ne) (17,6-28,

LLP = laiks Iidz progres€Sanai; "ne" nozimé, ka to nevar aprékinat vai tas vél nebija ?ni
1Pilna analizes grupa (intent-to-treat, nepiecieSamais arstéto pacientu skaits)
2Aprekinata dzivildzes mediana

Docetaksels kombinacija ar kapecitabinu \K

Viena randomizgta kontroléta daudzcentru Il fazes p&tijuma d i% 1na, ka docetakselu
kombinacija ar kapecitabinu ir lietderigi izmantot, lai arstetu paerentes\ar lokali izplatitu vai
metastatisku kriits dziedzera vezi péc neveiksmigas citotoksi jterapijas, tai skaita ar
antracikliniem. Saja pé&tijuma 255 pacientém randomiz&ti agdcetakselu (75 mg/m? |
stundu ilgas intravenozas infiizijas veida ik péc 3 nedgla pecitabinu (1250 mg/m?
divas reizes diena 2 nedélas ilgi, péc ka seko 1 nedelu ilgs gpiitas periods). 256 pacienteém
randomizeti nozimgeja tikai docetakselu (100 mg/%ﬁmdu ilgas intravenozas infiizijas veida
ik p&c 3 nedelam). Grupa, kas sanéma doceta kopa ar kapecitabinu, dzivildze bija lielaka
(p=0,0126). Dzivildzes mediana grupa, kas ;@ocetakselu kombinacija ar kapecitabinu,
bija 442 dienas, salidzinot ar 352 dienﬁm@ as sanéma tikai docetakselu. Kopgjais
objektivais atbildes reakcijas raditajs visa ragdomizgtaja paciensu grupa (p&tnieka vertgjums)

bija 41,6% grupa, kas sanéma doc u kopa ar kapecitabinu, salidzinot ar 29,7% grupa,
kas sanéma tikai docetakselug(pe 0, ). Laika posms lidz slimibas progresésanai grupa,
kas sanéma docetaksela un 1tabina kombinaciju, bija ilgaks (p<0,0001). Laika lidz
progresé$anai mediana bij nas grupa, kas san€ma docetaksela un kapecitabina

kombinaciju, pret 128 dignamgrupa, kas sanéma tikai docetakselu.

Nesiksiinu plau§6.ézis
. ka@re S sanémusi kimijterapiju kopd ar staru terapiju vai bez tas

Tjuma pacientiem, kas agrak sanémusi arstéSanu, salidzinot ar uzturoso apriipi,
slidz slimibas progresésanai (12,3 ned€las pret 7 nedélam) un kopgja dzivildze
rojami ilgaka grupa, kas sanéma 75 mg/m? docetaksela. | gada dzivildze docetaksela
ma, salidzinot ar uzturoSo apriipi (16%), bija ievérojami ilgaka (40%).

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

Kopgja atbildes reakcijas pakape veértétajiem pacientiem bija 6,8%, bet atbildes reakcijas
ilguma mediana - 26,1 nedgla.

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

111 fazes kliniska petijuma 1218 pacientiem ar nerezecgjamu I1IB vai IV stadijas nesikstinu
plausu vezi (KPS = 70% vai vairak), kuri agrak $1 stavokla terapijai kimijterapiju nav
sanémusi, randomiz&ti nozim&ja vienu no sekojosiem terapijas rezimiem: docetaksels (T)

75 mg/m? 1 stundu ilgas infuzijas veida, pec ka talit ievada cisplatinu (Cis) 75 mg/m? 30 lidz
60 miniisu ilgas inflizijas veida ik péc 3 nedelam (TCis); docetaksels 75 mg/m? 1 stundu ilgas
infuzijas veida kombinacija ar karboplatinu (AUC 6 mg/ml-min) 30 lidz 60 mindiSu ilgas
infuzijas veida ik pec 3 nedelam; vai 4 nedelu cikls, kura laika 1., 8., 15. un 22. diena 6 Iidz 10
miniidu laika ievada vinorelbinu (V) 25 mg/m?, pirmaja diena péc vinorelbina (V) ievadisanas
nozimgjot 100 mg/m? cisplatina (VCis).

Dati par dzivildzi, laika Iidz slimibas progreséSanai medianu un atbildes reakcijas @ﬁs

pétijuma grupas ir atainoti sekojosa tabula: /
TCis VCis % nalize
N=408 N=404
Kopgja dzivildze (primarais rezultats): -
J \
Dzivildzes mediana (ménesi)| 11,3 10,1 iska attieciba: 1,122

,2% TI: 0,937; 1,342]*

1 gada dzivildze (%) 46 @ erapijas atSkiriba: 5,4%
g [95% TI: -1,1; 12,0]

& 1 Terapijas atskiriba: 6,2%
[95% TI: 0,2; 12,3]

2 gadu dzivildze (%) 21

Laika mediana lidz slimibas 2@ 23,0 Riska attiectba: 1,032
progresesanai (nedglas): Q [95% TI: 0,876; 1,216]
Kopgja atbildes reakcijas pakape (%) 1,6 24,5 Terapijas atskiriba: 7,1%

[95% TI: 0,7; 13,5]

*:Korigéts daudzkartjiem salicﬁ% i€ un pielagots stratifikacijas faktoriem (slimibas stadija un
0

terapijas veik$anas regions), z vert€jamo pacientu grupu.

Sekundarie rezultati ietyer'$apj® izmainas, kop€jo dzives kvalitates vertgjumu pec EuroQoL-5D,
plausu véza simptomu skalas un Karnosfky performance status parmainas. So beigu punktu
rezultati apstipri imaro beigu punktu rezultatus.

Doceta la@plaﬁna kombinacijas gadijuma, salidzinot ar references terapijas rezZimu ar
VCi enta, ne arT zemaka efektivitate nav pieradita.

kS dzera vezis

Metastatisks pret kastraciju rezistents priekSdziedzera vezis

Docetaksela droSums un efektivitate kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu pacientiem

ar pret kastraciju rezistentu metastatisku priek$dziedzera vézi tika izverteta randomizeta

daudzcentru III fazes pétijuma (TAX 327). Kopuma 1006 pacienti ar KPS>60 tika randomizg&ti

sekojosas terapijas grupas:

. docetaksels 75 mg/m? katru treso nedélu 10 ciklu veida.

. docetaksels 30 mg/m? vienreiz nedéla pirmas 5 nedélas 5 ciklu veida, kur viens cikls ir 6
nedelas.

. mitoksantronu 12 mg/m? katru treso nedélu 10 ciklu veida.
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Visas tris grupas ilgstosi lietoja kombinaciju ar prednizonu vai prednizolonu pa 5 mg divreiz
diena.

Pacientiem, kuri terapija san€ma docetakselu katru treSo nedelu, tika pieradita biitiski garaka
kopgja dzivildze salidzinajuma ar pacientiem, kuri terapija san€ma mitoksantronu. Dzivildzes
pagarinasanas docetaksela iknedglas grupa nebija statistiski butiska salidzinajuma ar
mitoksantrona kontroles grupu. Efektivitates galarezultati docetaksela grupa salidzinajuma ar
kontroles grupu ir apkopoti sekojosa tabula:

Galarezultats Docetaksels Docetaksels Mitoksantrons
katru treSo nedelu katru nedelu katru treSo nedelu

Pacientu skaits 335 334 7

Dzivildzes mediana (menesi) 18,9 17,4 i3]

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

Riska attieciba 0,761 0912 /, -

95% TI (0,619-0,936) --

p - vértiba™* 0,0094 --

Pacientu skaits 291 300

PSA** atbildes reakcijas biezums (%) 454 31,7

95% TI (39,5-51,3) (26,4-37,3)

p-vértiba* 0,0005 --

Pacientu skaits 153 154 157

Sapju atbildes reakcijas biezums (%) 34,6 K 31,2 21,7

95% TI (27,1-427) (24,0-39,1) (15,5-28,9)

p-vértiba* 0,0798 --

Pacientu skaits 134 137

Audzgja atbildes reakcijas biezums (%) Q 121 8,2 6,6

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

p-vértiba* . % 0,1112 0,5853
ki eé -

stratificéts logaritmiskais pakg
*statistiskas ticamibas saku 0175
**PSA: prieksdziedzera 7 antigens

Faktiski ir pierﬁ%a lietojot docetakselu katru ned@lu, tika uzradita nedaudz labaka drosiba
neka lietojot taksClu katru treSo nedglu; ir iespgjams, ka noteikts skaits pacientu var gut
labumu Itetojet dgcetakselu katru nedelu.

Vispatgj ives kvalitates zina nebija statistisku izmainu starp pétijuma grupam.

astatisks hormonjutigs priekSdziedzera vezis

STAMPEDE pétijums

Vienlaicigi ar standarta apriipi (ADT) ievadita docetaksela droSumu un efektivitati pacientiem
ar augsta riska lokali progresgjosu vai metastatisku hormonjutigu pieksdziedzera vezi vertgja
randomizgta, daudzcentru, vairaku grupu, vairaku posmu (multi-arm multi-stage - MAMS)
pétijuma ar nepartrauktu II/1II fazes dizainu (STAMPEDE — MRC PROB8). Interes€josajas
terapijas grupas tika ieklauti pavisam 1776 virieSu dzimuma pacienti:

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

o tikai standarta apriipe.
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Docetakselu lietoja kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu pa 5 mg divreiz diena

ilgstosi.

1086 (61%) no 1776 randomiz&tajiem pacientiem bija metastatiska slimiba, 362 pacienti bija
randomizg&ti docetaksela lietoSanai kopa ar standarta apriipi, 724 sanema tikai standarta

apripi.

Pacientu ar metastatisku priekSdziedzera vézi kopéjas dzivildzes mediana docetaksela
terapijas grupa bija ieveérojami lielaka neka tikai standarta apripes grupa; pievienojot
docetakselu standarta apriipei, kop&jas dzivildzes mediana palielinajas par 19 ménesiem (RA

= 0,76, 95% TI

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

= 0,62-0,92, p=0,005).

‘b

Docetaksela efektivitate kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu un stan
pacientiem ar metastatisku hormonjutigu prieksdziedzera vézi (STAMPEDE

Mérka kritérijs Docetaksels + standarta darta aprtpe
apripe

Pacientu ar metastatisku 362 724

prieksdziedzera vézi skaits

Kopgjas  dzivildzes  mediana @

(menesi) 62 K 43

95% TI Q 40-48

Korigéta riska attieciba 0,76

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

D - vartiba? Q 0,005

Dzivildze bez neveiksmesP

Mediana (ménesi) 20,4 12

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

Korigéta riska attieciba \ 0,66

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

p - vértiba? A <0,001

stratifikacijas f:

iem (iznemot centru un planoto hromonterapiju), un stratificéta atbilstoSi

4p - vértiba apré%;?ﬁta, izmantojot varbiitibas attiecibu testu, un korigéta atbilsto$i visiem

pétijuma p . . S L . . .
b Dzivildge veiksmes: laiks no randomizacijas l1dz pirmajam pieradijumam par vismaz
. . A

CHAARTED petijums

15Sko neveiksmi (definéta ka PSA ltmena paaugstinaSanas par 50%, salidzinot ar

Androgénu deprivacijas terapijas (ADT) sakuma lietota docetaksela droSumu un efektivitati
pacientiem ar metastatisku hormonjutigu priekSdziedzera vezi veért€ja randomizeta Il fazes
daudzcentru pétijuma (CHAARTED). Divas terapijas grupas tika ieklauti pavisam 790 viriesu

dzimuma pacienti:
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e ADT + docetaksels 75 mg/m? ADT sakuma, ievadot ik péc 3 nedélam 6 ciklu

veida;
e tikai ADT.

Kopgjas dzivildzes mediana docetaksela terapijas grupa bija ievérojami lielaka neka tikai
ADT grupa; pievienojot docetakselu ADT, kopgjas dzivildzes mediana palielingjas par 13,6
meénesiem (riska attieciba (RA) = 0,61, 95% ticamibas intervals (TT) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Efektivitates rezultati docetaksela grupa salidzinajuma ar kontroles grupu ir apkopoti turpmak

tabula:
Docetaksela un ADT efektivitate, arst€jot pacientus ar metastatisku hormonjutigu %
prieksdziedzera vézi (CHAARTED)
Merka kriterijs Docetaksels +ADT I T
Pacientu skaits 397 393
Kopgjas dzivildzes mediana (meénesi)
Visi pacienti 57,60 % 44,0
9596 TI 49,34 \ 34,4-49,1
Korigeta riska attieciba 0 --
95% TI ; --
p - vértibad 03 --
Dzivildze bez slimibas progreséSanas
Mediana (mé&nesi) 19,8 11,6
95% TI 16,7-22,8 10,8-14,3
Korigéta riska attieciba 0,60 --
95% TI 0,51-0,72 --
p - vértiba* P <0,0001 --
PSA atbildes reakcija** pec enesiem — 127 (32,0) 77 (19,6)
N (%) (@ < 0,0001 --
- a%* <
p - vértibad s 5
PSA atbildes reakcija®™ pgc %2 ménesiem — 110 (27,7) 66 (16,8)
N (%) < 0,0001 --
p - vertibad ™
Laiks 1idz epret kastraciju rezistentam
prieksdzied gzim
Media 1) 20,2 11,7
9 Oi)&‘ (17,2-23,6) (10,8-14,7)
rigctariska attieciba 0,61 --
9 (0,51-0,72) --
p pvertibad” < 0,0001 -
aiks I1dz kliniskai progresésanai®
Mediana (ménesi) 33,0 19,8
95% TI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Korigéta riska attieciba 0,61 -
95% TI (0,50-0,75) --
p - vértiba®” <0,0001 -
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Meérka kritérijs Docetaksels +ADT Tikai ADT

& Laika lidz notikumam mainigie: stratificéts log rank tests.

Atbildes reakcijas mainigie: FiSera precizais tests
* p - vertiba aprakstiSanai.
** PSA atbildes reakcija: priek$dziedzera specifiska antigéna atbildes reakcija: PSA
Itmenis < 0,2 ng/ml, ko nosaka divos secigos mérfjumos ar vismaz 4 nedélu starplaiku.
b Laiks Iidz pret kastraciju rezistentam priekSdziedzera vézim = laiks no randomizacijas
lidz PSA Iimena paaugstinasanas bridim vai lidz kliniskai progresgsanai (pieméram,
simptomatisku metastazu kaulos pieaugums, progresésana saskana ar Atbildes Reakcijas
Izvértésanas Kriterijiem norobeZotiem audzgjiem (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours - RECIST) vai kliniska stavokla pasliktinaSanas saskana ar p&tnicka
vert€§jumu), atkariba no ta, kas notiek vispirms.
C Laiks Iidz kliniskai progresé$anai = laiks no randomizacijas Iidz kliniskai ai
(t.i., metastazu kaulos simptomu pastiprinasanas; progresé$ana saskana a ai
klmiska stavokla pasliktinaSanas saskana ar p&tnieka vertgjumu).

Kunga adenokarcinoma \K

*
Tika veikts daudzcentru, atklats, randomizgts petijums, lai novérgé)u X la droSumu un
S

efektivitati, arst&jot pacientus ar metastatisku kunga adenokarcino rp kunga un baribas
vada savienojuma vietas adenokarcinomu, kas ieprieks nav sang ijterapiju metastatiskas
slimibas d&]. Kopuma 445 pacienti ar KPS>70 tika arstéti vg; oeetakselu (T) (75 mg/m?

1. diena) kombinacija ar cisplatinu (C) (75 mg/m? 1. diena oruracilu (F) (750 mg/m? diena
5 dienas ilgi) vai cisplatinu (100 mg/m? 1. diena) un 5-fluorurdeilu (1000 mg/m? diena 5 dienas
ilgi). Terapijas cikla ilgums bija 3 nedélas TCF grugs%4 nedglas CF grupai. Ciklu skaita uz
pacientu mediana bija 6 cikli (robeZas no 1 lidz C

1 Iidz 12) CF grupa. Primarais iznakums bij progresgsanai (TTP). Progresgsanas riska
mazinasanas bija 32,1% un tas tika saistits 1lgaku TTP (p=0,0004) par labu TCF grupai.
Kopgja dzivildze ari bija nozimigi ilgaka (p=00201) TCF grupa ar mirstibas riska mazinasanos par
22,7%. Efektivitates rezultati ir apkmék redzama tabula:

L 2
Docetaksela efekti

rupa, salidzinot ar 4 cikliem (robezas no

¢ pacientu ar kunga adenokarcinomu arstésana

Iznakums ‘ TCF CF
A] N=221 N=224
TTP mediana (m&hesi) 5,6 3,7
(95% (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Ri ttie€Tba 1,473
(1,189-1,825)
7/ Py Eritba 0,0004
Tvildzes mediana (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) (1,041-1,606)
*p-vertiba 0,0201
Kop¢gja atbildes reakcija 36,7 25,4
(CR+PR) (%)
p-vértiba 0,0106
Progresgjosa slimiba ka labaka 16,7 25,9
kopégja atbildes reakcija (%)

*Nestratificéts log-rindas tests
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Apaksgrupu (péc vecuma, dzimuma un rases) analizes liecinaja par labu TCF grupai,
salidzinot ar CF grupu.

Dzivildzes papildus analizes, ko veica ar novérosanas perioda medianu 41,6 ménesi, vairs
neatklaja statistiski nozimigas atskiribas, tomeér vienmér liecinaja par TCF shémas parakumu,
un pieradija, ka 18-30 m&nesu noveérosanas laika ir skaidri redzams TCF parakums par CF.

Kopuma dzives kvalitates (DK) un kliniska ieguvuma rezultati liecinaja par izteiktaku
uzlabosanos TCF grupa. Pacientiem, kas tika arsteti ar TCF, bija ilgaks laiks I1dz galgjas
vispargja veselibas stavokla pasliktinasanas bridim par 5% atbilstosi QLQ-C30 anketai
(p=0,0121) un ilgaks laiks lidz galgjas Karnofska funkcionala stavokla (Karnofsky
performance status) pasliktina§anas (p=0,0088) bridim, salidzinot ar CF arstétiem pacien%

Galvas un kakla vézis \%

. Sakotng&ja kimijterapija, kam seko staru terapija (TAX 323) @

Docetaksela lietoSanas droSumu un efektivitati indukcijas terapija paci N galvas un
kakla plakansiinu karcinomu (SCCHN) vertgja 111 fazes, daudzcentru%ta, randomizé&ta

pétjuma (TAX 323). Saja pétijuma 358 pacienti ar neopergjamil i progreséjosu SCCHN
un stavokli atbilstoSi WHO klasifikacijai 0 vai | tika randomize o divam terapijas
grupam. Pacienti docetaksela grupa sane€ma docetakselu (T un p&c tam cisplatinu
(P) 75 mg/m?, un péc tam 5-fluoruracilu (F) 750 mg/mz& tosas infiizijas veida 5

dienas. So shému lietoja ik péc tris nedelam 4 ciklu veidaja novéroja kaut nelielu atbildes
reakciju (audzgju divdimensiju izméra samazinaSana§ par >25%) pec 2 cikliem.
Kimijterapijas beigas ar minimalo intervalu 4 n maksimalo intervalu 7 nedélas,
pacienti, kam slimiba neprogresgja, sanéma s piju (RT) atbilstosi iestades vadlinijam 7
ned€las (TPF/RT). Pacienti salidzinoSaja a§afiema cisplatinu (P) 100 mg/m? un péc tam
5-fluoruracilu (F) 1000 mg/m? diena 5 d@édu shému ievadija ik p&c trim ned€lam 4
ciklu veida, ja tika noverota vismazgminimala atbildes reakcija (par 25% vai vairak
divdimensionali mérita audzgja 1 amazinaSanas) péc 2 cikliem. Kimijterapijas beigas
ar vismaz 4 nedelu starplaikﬂ,&&

e vairak ka 7 nedelas, pacienti, kuru slimiba neprogreséja,
sanéma staru terapiju (RT) ST iestades vadlinijam 7 nedélas (PF/RT). Lokali-regionalo
terapiju ar apstaroSanu vai u ar standarta frakciju (1,8 Gy - 2,0 Gy reizi diena 5 dienas

nedgla, kopgja deva , vai paatrinatas/hiperfrakcionétas staru terapijas shémas

(divreiz diena ar minimalo’starpfrakciju intervalu 6 stundas, 5 dienas nedéla). Kopuma
paatrinatajam s am tika ieteikts 70 Gy un hiperfrakcionétajam shémam 74 Gy. P&c
kimijterapijas™®ijasatlauta kirurgiska rezekcija - pirms vai péc staru terapijas. Pacienti, kas
sanéma l@

ma ar1 profilaktisku arst€Sanu ar antibiotiskiem preparatiem -
acmu pa 500 mg iekskigi divreiz diena 10 dienas, sakot katra cikla 5. diena, vai
erapiju. ST pétijuma primarais vertétais raksturlielums - dzivildze bez
anas (PFS) -TPF grupa bija nozimigi ilgaka neka PF grupa — p=0,0042 (PFS
a: attiecigi 11,4 pret 8,3 méneSiem) ar novéroSanas laika medianu 33,7 ménesi.
Vispargjas dzivildzes mediana TPF grupa ari bija nozimigi labaka neka PF grupa (OS
mediana: attiecigi 18,6 pret 14,5 ménesSiem) ar 28% mirstibas riska samazina$anos, p=0,0128.
Efektivitates rezultati paraditi tabula talak.
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Docetaksela efektivitate sakotn€ja arstéSana pacientiem ar neoperéjamu lokali progreséjosu
SCCHN (meérktiecigas arsté$anas analize)

Veértéjamais raksturlielums Docetaksels+Cis+5-FU | Cis+5-FU
n=177 n=181

Dzivildzes bez progreseéSanas mediana 11,4 8,3

(ménesi) (10,1-14,0) (7,4-9,1)

(95% TI)

Korigeta riska attieciba 0,7

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

*p-vértiba 0,0042

Dzivildzes mediana (ménesi) 18,6 14,5

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

Riska attieciba 0,72 %

(95% TI) (0,56-0,93) /.

**p- vértiba 0,0128

Labaka visparéja atbildes reakcija pret 67,8
kimijterapiju (%) (60,4-74,6)
(95% TI) *
***p- vertiba 7, )

Labaka vispar€ja atbildes reakcija pret
petamo arsteésanu [kimijterapija +/- staru 72@ 58,6

terapija] (%) (95% TI) (6 (51,0-65,8)
***p- vertiba

Atbildes reakcijas ilguma pret kimijterapiju AnleS n=106
+ staru terapiju mediana (ménesi) 15,7 11,7
(95% TI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)

Riska attieciba 0,72
(95% TI) (0,52-0,99)
**p- vertiba 0,0457

Riska attieciba mazaka par | paglabyd do sels + cisplatins + 5-FU

*Cox modelis (koriggjot attiecT N imaro audzgja vietu, T un N klnisko stadiju un PSWHO)
**|_og-rank tests @

*** C/H-kvadrata tests

Dzives kvalitate ksturlteluml
TPF arstetajle tiem noveroja nozimigi mazaku vispareja veselibas punktu skaita
samazi tlem kurus arst&ja ar PF (p=0,01, izmantojot EORTC QLQ-C30 skalu).

% uma raksturlielumi

tavokla skalas galvas un kakla (PSS-HN) apaksskalas, kas izstradata, lai noteiktu
protamibu, sp&ju &st publiska vieta un di€tas atbilstibu normai, rezultati TPF grupa

audz labaki neka PF grupa.

Laika mediana Iidz pirmajam pasliktinasanas bridim péc WHO stavokla TPF grupa bija daudz

lielaka neka PF grupa. Sapju intensitates punktu skaits arst€Sanas laika uzlabojas abas grupas,

kas liecina par adekvatu pretsapju terapiju.

. Sakotngja kimijterapija, kam seko kimijterapija un staru terapija (TAX 324)

Docetaksela droSums un efektivitate pacientu ar lokali progres€josu galvas un kakla
plakansiinu karcinomu (SCCHN) sakotn&ja arsteSana tika verteta randomizeta, daudzcentru,
atklata IN1 fazes pétijuma (TAX 324). Saja pétijuma 501 pacients ar lokali progresgjosu
SCCHN un vispargjo stavokli atbilstosi WHO klasifikacijai 0 vai | tika randomiz&ts viena no
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divam grupam. P&tljuma populacija ietveéra pacientus ar tehniski nerezec€jamu audzgju,
pacientus ar mazu kirurgiskas izarst€$anas iesp&jamibu un pacientus, kuru terapijas merkis
bija organa saglabasana. Efektivitates un droSuma vertejums ietvéra tikai dzivildzes
rezultatus, un organa saglabasanas izdosanas netika formali verteta. Pacienti docetaksela
grupa sanéma docetakselu (T) 75 mg/m? intravenozas infiizijas veida 1. diena, péc tam
ievadija cisplatinu (P) 100 mg/m? 30 miniisu - 3 stundu ilgas intravenozas infiizijas veida, bet
péc tam veica nepartrauktu intravenozu 5-fluoruracila (F) 1000 mg/m? diena infuziju no 1.
lidz 4. dienai. Ciklus atkartoja ik péc 3 nedélam, kopuma veicot 3 ciklus. Visi pacienti,
kuriem slimiba neprogresgja, sanéma kimijterapiju un staru terapiju (CRT) atbilstoSi
protokolam (TPF/CRT). Pacienti salidzino$aja grupa sanéma cisplatinu (P) 100 mg/m? 30
mintsu - 3 stundu ilgas intravenozas infiizijas veida 1. diena un p&c tam nepartrauktu
intravenozu 5-fluoruracila (F) 1000 mg/m? diena infiiziju no 1. Iidz 5. dienai. Ciklus atka
ik péc 3 nedelam, kopuma veicot 3 ciklus. Visi pacienti, kuriem slimiba neprogresgja ¢
CRT atbilstosi protokolam (PF/CRT). %
Pacienti abas terapijas grupas péc sakotngjas kimijterapijas 7 ned€las sanéma
minimalo intervalu 3 ned€las un ne vélak ka 8 nedglas p&c pedgja cikla saksa
i
o

pedgja cikla diena). Staru terapijas laika karboplatinu (AUC 1,5) ievadij
stundu ilgas intravenozas inflizijas veida, maksimali 7 devas. Apstaro$
megavoltazas aprikojumu, izmantojot frakcioné€Sanu reizi diena (20G
nedglas, kop&ja deva 70-72 Gy). Primaras slimibas vietas un/vaj
apsvert jebkura laika pec CRT pabeigSanas. Visi pacienti petij
profilaktiski saneéma antibiotikas. Lietojot docetakselu sature%u

efektivitates rezultats, kopgja dzivildze (OS), bija nozimﬁ I

ar

, > dienas nedégla 7
aciju vargja
pcetaksela grupa

neka lietojot PF (OS mediana: 70,6 pret 30,1 m&nesi), mifstibas risks samazinajas par 30%,
salidzinot ar PF (riska attieciba (HR)=0,70, 95% ticamibas intervals (TI)=0,54-0,90), kopgja
novérosanas laika mediana 41,9 ménesi. Sekun isJezultats, PFS, liecinaja par
progres€Sanas vai naves riska samazinasanos %W/o un PFS medianas uzlabo3anos par 22
ménesiem (35,5 ménesi TPF un 13,1 mén as bija arf statistiski nozimigi, HR bija
0,71; 95% TI1 0,56-0,90; log-rank tests p% Efektivitates rezultati apkopoti talak tabula:

2
&

S
@
>
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Docetaksela efektivitate sakotnéja arstéSana pacientiem ar lokali progreséjosu SCCHN

(merktiecigas arsteSanas analize)

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

Kopgjas dzivildzes mediana (ménesi) 70,6 30,1
(95% TI) (49,0-NP) (20,9-51,5)
Riska attieciba 0,7
(95% TI) (0,54-0,9)
*p-vértiba 0,0058
PFS mediana (ménesi) 35,5 13,1
(95% TI) (19,3-NP) (10,6-20,2)
Riska attieciba 0,71
(95% TI) (0,56-0,9)
**p- veértiba 0,004
Labaka vispareja atbildes reakcija 71,8
(CR + PR) pret kimijterapiju (%) (65,8-77,2)
(95% TI)
***n_ vertiba ,
Labaka vispareja atbildes reakcija
(CR + PR) pret pétamo arst€Sanu 76,5 71,5
[kimijterapija +/-kimijterapija un staru (70,8-81, @ (65,5-77,1)
terapija] (%) (95% TI)
***p- vertiba 0,209

Riska attieciba mazaka par | par labu docetaksels

*nekorigéts log-rank tests

**nekorigéts log-rank tests, nekorigéts attieciba u@\em salidzinajumiem

*** C/H-kvadrata tests, nekorigets attieciba

. 6

NP - nav piemérojams

Pediatriska populacija

vamg@akiem salidzinajumiem

latins + fluoruracils

Eiropas Zalu agentiira ir atr 1 no pienakuma iesniegt references zalu, kas satur
docetakselu, pétijumu r visas pediatriskas populacijas apak$grupas, arstgjot kriits
dziedzera vézi, prosta&m kunga karcinomu un galvas un kakla v&zi, iznemot I un III tipa
mazak diference‘%azofarmgealu karcinomu (informaciju par lietoSanu bérniem skatit

4.2. apaksSpunkt

5.2. inétiskas 1pasibas

ksela farmakokingtika ir verteta, I fazes p&tijumu laika véza slimniekiem ievadot
20-115 mg/m? devas. Docetaksela farmakokingtikas profils nav atkarigs no devas lieluma un
tam ir tr1s dalas. Izvades pusperiods a, B un y fazes ir attiecigi 4 mintites, 36 minttes un 11,1
stunda. Velia faze ir dal&ji saistita ar lenu docetaksela izvadi no organisma periferijas.

Izkliede
P&c 100 mg/m? devas, kas ievadita vienu stundu ilgas infuzijas veida, tika panakta 3,7 pug/ml

maksimala koncentracija plazma, kam atbilstosa AUC vertiba ir 4,6 ug/ml. Vidgjas kopgja
organisma klirensa un izkliedes tilpuma vertibas stabilas koncentracijas apstaklos attiecigi ir
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21 /h/m?un 113 1. Kop&ja organisma klirensa variacijas atseviskiem individiem ir aptuveni
50%. Vairak neka 95% docetaksela saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Eliminacija

Ar 1C ieziméta docetaksela pétijumi ir veikti ar trim véZza slimniekiem. Docetaksels péc
oksidativiem ta struktiira ietilpsto$as terciaras butilestera grupas vielmainas procesiem, kuros
iesaistits citohroms P450, septinu dienu laika no organisma izdalas gan ar urinu, gan ar fécém.
Aprekinats, ka ar urtnu un féc€m izdalas attiecigi 6% un 75% ievadita radioaktiva izotopa
daudzuma. Aptuveni 80% radioaktiva izotopa, kas izdalits no fécém, ir izvadits pirmo 48
stundu laika ka viens galvenais neaktivais vielmainas produkts, tris neaktivi vielmainas
produkti neliela daudzuma un Joti mazs daudzums preparata neizmainita veida.

Ipasas pacientu grupas \@
tol 5

Vecums un dzimums
Docetaksela farmakokingétikas atkariba no pacientu grupam ir pétita, iesai
Paredzamie farmakokingtikas parametri bija Joti tuvi tam, kas bija gaida
laika. Docetaksela farmakokinétiku neietekme pacienta vecums vai d

J

cientus.
es petijumu

Aknu darbibas traucejumi

Nelielam skaitam pacientu (n=23), kam klinisko biokimisk
viegliem vai vidgja smaguma pakapes aknu darbibas tra iem (ALAT un ASAT
parsniedz normas augsgjo robezu 1,5 reizes vai vairak, pigkam sarmainas fosfotazes normas
augseja robeza ir parsniegta 2,5 reizes vai vairak), k@péejais organisma klirenss samazinas

vidg&ji par 27% (skatit 4.2. apakSpunktu). 2

Skidruma aizture
Pacientiem ar vieglu vai vidgjas smagumaspaka@pes Skidruma aizturi docetaksela klirenss
nemainas. Par pacientiem ar smagu gkidruma aizturi dati nav pieejami.

rgzultati liecinaja par

Kombingta terapija ’\K

Doksorubicins

Izmantojot kombingt 1ju, docetaksels doksorubicia klirensu un doksorubicinola
(doksorubicina vielmainas‘produkta) koncentraciju plazma neietekmée. Vienlaikus lietoSana
docetaksela, do icina un ciklofosfamida farmakokingtiku neietekméja.

Cisplatins

Docetaksela klirenss, to lietojot kombinacija ar cisplatimu, ir Iidzigs klirensam docetaksela
monoterapijas gadijuma. Cisplatina, to ievadot driz p&c docetaksela ievadiSanas,
farmakokingtikas raksturlielumi ir 11dzigi ka gadijuma, kad ievadits tikai cisplatins.

Cisplatins un 5-fluoruracils
Kombinéta docetaksela, cisplatina un 5-fluoruracila lietoSana 12 pacientiem ar norobezotiem
audzgjiem neietekmgja katra atseviska zalu lidzekla farmakokingtiku.
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Prednizons un deksametazons
Lietojot standarta deksametazona premedikaciju, 42 pacientiem tika pétits prednizona efekts
uz docetaksela farmakokin&tiku.

Prednizons
Nekads prednizona efekts uz docetaksela farmakokingtiku netika noverots.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Docetaksela kanceroggnais potencials nav pétits.

In vitro mutaggnas Tpasibas docetaksels uzrada mikrokodolu un hromosomu aberacijas tegfo
ar CHO-K1 stinam, ka arT in vivo mikrokodolu testos ar pelém. Tomér tas neveicina
mutagenitati Ames testa vai CHO/HGPRT génu mutacijas analize. Rezultati atbil @
docetaksela farmakologiskajai aktivitatei. /

Nevelamas blakusparadibas s€kliniekos, kas noverotas toksicitates pétij Q z&jiem,
liecina, ka docetaksels var negativi ietekmet viriesu fertilitati. K
9

_ B} J \
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts @
Koncentrata flakons:
Polisorbats 80

Etilspirts, beziidens %
Skidinataja flakons: Q
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba . @

Sis zales nedrikst sajauk (@aisﬁumﬁ) ar citam zalém (iznpemot 6.6. apakSpunkta

mingtas). 5

6.3. Uzglabﬁé%laiks

. 18 m 1

. x,' ms: lietoSanai sagatavota Skiduma kimiska un fizikala stabilitate pieradita 8

% , uzglabajot pie 2°C-8°C vai istabas temperatiira (Iidz 25°C). No mikrobiologiska
okla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par lietoSanai
gatavoto zalu uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietoSanai atbildigs ir lietotajs,

un parasti tas nedrikst parsniegt 24 stundas temperattra 2-8°C, ja
Skidinasana/atSkaidiSana notikusi kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

. Infiizijas $kidums: lietoSanai sagatavota Skiduma kimiska un fizikala stabilitate pieradita
4 stundas, uzglabajot istabas temperattra (Iidz 25°C). No mikrobiologiska viedokla zales
jaizlieto nekavégjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par lictoSanai sagatavoto
zalu uzglabasanas laiku un apstakliem Iidz lietoSanai atbildigs ir lietotajs, un parasti tas

nedrikst parsniegt 24 stundas temperattra 2-8°C, ja skidinasana/atskaidisana notikusi
kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira Iidz 25°C.

Nesasaldgt.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Katrs iepakojums satur:
° vienu koncentrata flakonu un
J vienu skidinataja flakonu.

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavo$anai ﬂako&&
| u

6 ml tilpuma caurspidiga 1. klases stikla flakons ar brombutilgumijas aizbﬁzn"n

vacinu. @
Sis flakons satur 0,72 ml 27,73 mg/ml docetaksela §kiduma polisorbata m&
24,4 mg/0,88 ml). Izstradajot docetaksela zalu formu, $ads pildijuga

kompensetu bazes skidruma zudumus sakara ar ta putosanos saga
pie flakona sienam un "zudusa tilpuma" esamibu. Sis papildu pj
pievienojot visu iepakojuma esosa docetaksela skidinataja
bazes skidruma tilpumu 2 ml, kura sastava ir 10 mg/ml
flakona, ka noradits uz etiketes.

jjuma tilpums:
oteikts, lai
& laika, pielipSanu
pec atskaidiSanas,
tiru, nodro$ina minimalu
as atbilst 20 mg/0,72 ml

Skidinataja flakons
6 ml tilpuma caurspidiga 1. klases stikla flak%rombutilgumij as aizbazni un nopléSamu

vacinu.
Skidinataja flakons satur 1,28 ml $ki m&ciju tdent (pildijuma tilpums ir 1,71 ml).
Ievadot visu Skidinataja flakona kona ar Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentratu
inftiziju $kiduma pagatavosaf: % azes Skidumu, kura koncentracija ir 10 mg/ml

docetaksela. @
6.6. Ipasi norﬁdiqu umu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Docetaxel Tevag taudzgju lidzeklis un, lidzigi citam potenciali toksiskam vielam,
pagatavojot {a=§ us un veicot ar tiem darbibas, ir jaievero piesardziba. Ieteicams lietot
cimdus.

/

eva koncentrats, bazes skidums vai infiizijas §kidums nonak uz adas, tas

es ripigi janomazga ar ziepém un tdeni. Ja Docetaxel Teva koncentrats, bazes

s vai infiizijas $kidums nonak kontakta ar glotadam, tas nekav&joties riipigi janomazga
eni.

Skiduma intravenozai ievadiSanai pagatavoS$ana

a) Docetaxel Teva bazes skiduma (10 mg/ml docetaksela) pagatavosSana

Ja flakoni ir uzglabati ledusskapi, nepiecieSsamais Docetaxel Teva iepakojumu skaits uz 5
minGtém jaatstaj istabas temperatara (Iidz 25°C).
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Izmantojot §lirci ar adatu, flakonu nedaudz pieskiebjot, no flakona aseptiski panem visu
Docetaxel Teva skidinataja daudzumu.

Visu §lirces saturu ievada atbilstosa Docetaxel Teva flakona.

Izvelk §lirci un adatu no flakona un veic ta satura samaisiSanu, atkartoti apgriezot flakonu
otradi ne mazak ka 45 sekundes ilgi. Nekratit.

Flakonu ar bazes $kidumu uz 5 miniitém atstaj istabas temperattra (lidz 25°C), p&c tam
parbauda, vai Skidums ir homoggns un dzidrs (sakara ar polisorbata 80 klatbuitni preparata,
putosanas pat péc 5 miniitém ir normala paradiba).

pieradita bazes Skiduma kimiska un fizikala stabilitate Iidz 8 stundam, uzglabajotipi
8°C vai istabas temperatiira (Iidz 25°C). /

b)  Skiduma infuzijam pagatavosana @
XN

Lai sagatavotu pacientam nepiecieSamo devu, var biit nepiecieSami V@ zes Skiduma
flakoni. Izmantojot graduétas $lirces ar adatu un ievérojot pacigh pepi€cieSamo devu
miligramos , no atbilstosa daudzuma flakonu ar bazes skidumu % isKi panem nepiecieSamo
daudzumu $kiduma, kas satur 10 mg/ml docetaksela. Piem«@ 40 Mg devai atbilst 14 ml

Bazes skidums satur 10 mg/ml docetaksela un tas jaizlieto tulit péc pagatavosanas, laﬁ?
z

ja hlorida skidumu infazijam.

pudelé ar vai nu 5% glikozes vai 9 mg/ml (0,9%
Ja nepiecieSamas devas lielums parsnied ocetaksela, infuziju nes¢jskiduma tilpums

z
ir japalielina, lai neparsniegtu docetakseh@entréciju 0,74 mg/ml.

docetaksela bazes skiduma. &
NepiecieSamo bazes skiduma tilpumu ievada 250 m!ilpu a ne-PVH infliziju maisa vai

Siipojot infuiziju maisu vai plidel' ajsa ta saturu.

ala apgaismojuma, | stundu ilgas infiizijas veida.

Docetaxel Teva infuziju §® zlieto 4 stundu laika. To ievada aseptiski, istabas

temperattra (lidz 25°C)
Lidzigi ka ar visam paren&rﬁli ievadamam zalém, Docetaxel Teva bazes un infuziju skidumi
pirms lietoSanasf{vizmali japarbauda un skidumi ar nogulsném ir jaiznicina.

Neizl/iet@ vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

GISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/09/611/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2010. gada 26. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 14. jalijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/. 6
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1. ZALU NOSAUKUMS

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentrats un §kidinatajs infliziju §kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentrata flakons satur 80 mg docetaksela. Katrs ml
koncentrata satur 27,73 mg docetaksela.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
katra koncentrata flakona ir 25,1% (masas %) bezidens etilspirta (723 mg beziidens %

etilspirta). @
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta. / \
3. ZALUFORMA \&

Koncentrats un $kidinatajs infiiziju Skiduma pagatavoSanai. _J) \
Koncentrats ir dzidrs, viskozs, dzeltens vai briini dzeltenigs $ki

Skidinatajs ir bezkrasains $kidums. @

4. KLINISKA INFORMACIJA !

4.1. Terapeitiskas indikacijas %

Kriits dziedzera vézis Q
Docetaxel Teva kombinacija ar dol%bim un ciklofosfamidu ir indic&ts adjuvantai
gz

terapijai pacientém ar:
e oper&jamu kriits dzied? n metastazém limfmezglos,
e opergjamu kriits dzi T i bez metastazém limfmezglos.

No pacientém ar opergj ts dziedzera v&zi bez metastaz€m limfmezglos adjuvanto
terapiju drikst sanemt tas pacientes, kuram ir piemé&rota kimijterapijas lietoSana saskana ar

starptautiski piegemtajiem kriterijiem par primaro terapiju agrina kriits véZa arst€Sanai (skatit
5.1. apaksp

va kombinacija ar doksorubicinu ir indicéts terapijai pacient€ém ar lokali izplatitu
isku kriits dziedzera v&zi, kuras ieprieks citotoksisku terapiju §1s slimibas d€] nav

Docetaxel Teva monoterapija ir indic€ts terapijai pacientém ar lokali izplatitu vai metastatisku
krtts dziedzera vezi pec neveiksmigas citotoksiskas kimijterapijas, kura ir bijusi ieklauti
antraciklina grupas vai alkilgjosie lidzekli.

Docetaxel Teva kombinacija ar trastuzumabu ir indic€ts pacient€m ar metastatisku kriits

dziedzera vézi, kuram novero izteiktu HER2 ekspresiju un kuras ieprieks nav sanémusas
Kimijterapiju metastatiskas slimibas dél.
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Docetaxel Teva kombinacija ar kapecitabinu ir indic€ts terapijai pacientém ar lokali izplatitu
vai metastatisku kriits dziedzera vézi péc neveiksmigas citotoksiskas kimijterapijas, kura ir
bijusi ieklauti antraciklina grupas lidzekli.

Nesiksiinu plausu vezis

Docetaxel Teva ir indic€ts pacientiem ar lokali izplatitu vai metastatisku nesik$tinu plausu
veézi péc neveiksmigas iepriek$ sanemtas kimijterapijas.

Docetaxel Teva kombinacija ar cisplatinu ir indicéts pacientiem ar nerezec€&jamu, lokali
izplatitu vai metastatisku nesiksiinu plausu vézi, kuri ieprieks §is slimibas dé| kimijterapiju
nav san€musi.

Prieksdziedzera vézis
Docetaxel Teva kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu ir indicéts pacientiem, K
pret kastraciju rezistents metastatisks prieksdziedzera vézis.

Docetaxel Teva kombinacija ar androgénu deprivacijas terapiju (ADT) un ar igonu vai
prednizolonu, vai bez tiem ir indic&ts, lai arstetu pacientus ar metastatis tigu
priekSdziedzera vezi.

< %
Kunga adenokarcinoma J \
Docetaxel Teva kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu ir i ai arstétu pacientus ar
metastatisku kunga adenokarcinomu, tostarp kunga un bari ienojuma dalas
adenokarcinomu, kuri ieprieks nav sanémusi kimijterapij @ﬁtls as slimibas arst€Sanai.

Galvas un kakla vézis
Docetaxel Teva kombinacija ar cisplatinu un 5- cilu ir indicets sakotn&jai terapijai
pacientiem ar lokali progresgjosu galvas un k kanstinu karcinomu.

4.2. Devas un lietoSanas veids Q

Docetaksela ievadiSanu izdara ti %alizétés kimijterapijas nodalas, tikai kvalificéta arsta
ar pieredzi pretaudzgju l,dmiﬂ apija, Uzraudziba (skatit 6.6. apakSpunktu).

D

Kriits dziedzera, nesik§untt plausu, kunga un galvas un kakla véza arstésanai, ja vien nav
kontrindikaciju, izmantot premedikaciju, kas ietver peroralu kortikosteroida lietoSanu,
piemeram, sametazona diena (piemeram, 8 mg divreiz diena) 3 dienas, uzsakot to 1
dienu pifms\docetaksela ievadisanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Met ' ret kastraciju rezistenta priekSdziedzera véza premedikacijas rezZims peroralai
na lietoSanai ir 8 mg 12 stundas, 3 stundas un | stundu pirms docetaksela
vienlaicigi lietojot prednizonu vai prednizolonu (skatit 4.4. apakSpunktu).

atiska hormonjutiga priekSdziedzera véza arstéSanai, 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 infiizijas
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Lai mazinatu hematologiskas toksicitates risku, profilaktiski var lietot G-KSF.
Docetakselu ievada vienu stundu ilgas infuizijas veida reizi 3 nedélas.

Kruts dziedzera vézis
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Oper€jama kriits dziedzera véza ar metastazém limfmezglos vai bez tam 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 nedélas 6 ciklu veida (TAC shéma) (skatit arl
"Devas korekcija terapijas laika").

Pacientém ar lokali izplatitu vai metastatisku kriits dziedzera v€zi monoterapija docetaksela
ieteicama deva ir 100 mg/m?. Pirmas izvéles terapija docetakselu (75 mg/m?) ievada
kombinacija ar doksorubicinu (50 mg/m?).

Lietojot kombinacija ar trastuzumabu, ieteicama docetaksela deva ir 100 mg/m? ik p&c 3
ned€lam; trastuzumabu ievada reizi nedg€la. Pivotala p&tijuma sakotngjo docetaksela infuziju
uzsaka vienu dienu p&c trastuzumaba pirmas devas ievadisanas. Turpmakas docetaksela devas
ievadija talit p&c trastuzumaba inflizijas pabeigSanas, ja iepriek$gjas trastuzumaba devas
panesamiba bija laba. Informaciju par trastuzumaba devu un lietoSanu skattt trastuzu

zalu apraksta. %

Kombinacija ar kapecitabinu docetaksela ieteicama deva ir 75 mg/m? ik pgc @lam
(kapecitabinu lieto divas reizes diena pa 1 250 mg/m? ne vélak ka 30 mig anas, 2
nedglas ilgi, pec ka seko nedelu ilgs atpiitas periods). Lai aprekinatu ka & a devu
atbilsto$i kermena virsmas laukumam, skatit kapecitabina zalu apmk%

Nesitksunu plausu vézis

Ar kimijterapiju ieprieks nearstetiem pacientiem, kam arstg @plaﬁu Ve&zi, ir
ieteicams devu rezims, kad péc 75 mg/m? docetaksela ie& s fult ievada 75 mg/m?

cisplatina 30 lidz 60 mintsu laika. Terapijai p&c neveiksmigas ieprick$Sjas arstéSanas ar
platina grupas preparatiem ieteicama deva ir 75 mg/M> monoterapijas veida.

Rekomendgjama docetaksela deva ir 75 m=? Prednizonu vai prednizolonu 5 mg perorali 2
reizes diena lieto ilgstosi (skatit S.L%alép ktu).
ie

Prieksdziedzera vézis @
Metastatisks pret kastraciju rezistents pr@ era vezis

Metastatisks hormonjutigs p?i Zera vézis
Ieteicama docetaksela dev /m? ik p&c 3 ned&lam 6 ciklu veida. Prednizonu vai
prednizolonu 5 mg peroxa es diena drikst lietot ilgstosi.

Kunga adenokarcinoma

Ieteicama docet deva ir 75 mg/m?, ko ievada vienu stundu ilgas infuzijas veida, kam

i a 1-3 stundu ilgas inflizijas veida (abas tikai pirmaja diena), kam seko
racila diena, ko ievada 24 stundu ilgas nepartrauktas infiizijas veida 5

ot no cisplatina infiizijas beigam.

karto ik pec 3 nedelam. Pacientiem jasanem premedikacija ar pretvemsanas

un nepiecieSama atbilstosa hidratacija cisplatina ievadiSanai. Lai mazinatu

logiskas toksicitates risku, profilaktiski jalieto G-KSF (skatit arT "Devas korekcija
terapijas laika").

Galvas un kakla vezis
Pacientiem jasanem premedikacija ar pretvemsanas lidzekliem un janodroSina atbilstosa
hidratacija (pirms cisplatina lietoSanas un p&c tas). Lai mazinatu hematologiskas toksicitates
risku, profilaktiski var lietot G-KSF. Visi pacienti TAX 323 un TAX 324 pétfjumu
docetaksela grupas sanéma profilaktiski antibiotikas.
. Sakotngja kimijterapija, kam seko staru terapija (TAX 323)
Sakotngjai neopergjamas progresgjosas galvas un kakla plakansiinu karcinomas
(SCCHN) arst&sanai ieteicama docetaksela deva ir 75 mg/m? 1 stundu ilgas infiizijas
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veida, péc tam cisplatins 75 mg/m? | stundu ilgas infuzijas veida pirmaja diena, tad 5-
fluoruracils ilgstosas infuzijas veida pa 750 mg/m? diena piecas dienas. Sadu shemu
ievada ik péc 3 ned€lam 4 ciklu veida. P&c kimijterapijas pacientiem jasanem staru
terapija.

. Sakotngja kimijterapija, kam seko kimijterapija un staru terapija (TAX 324)
Pacientu ar lokali progres€josu (tehniski nerezec€jamu, ar mazu kirurgiskas
izarst€Sanas iesp&jamibu un ar organa saglabasanas mérki) galvas un kakla plakansiinu
karcinomu (SCCHN) sakotn&jai arstésanai ieteicama docetaksela deva ir 75 mg/m? |
stundu ilgas intravenozas infiizijas veida 1. diena, péc tam lietojot cisplatinu 100 mg/m?
30 mintsu - 3 stundu ilgas infuzijas veida un p&c tam nepartrauktas infiizijas veida
laika no 1. Iidz 4. dienai ievadot 5-fluoruracilu pa 1000 mg/m? diena. So shému lieto ik
pec 3 nedelam 3 ciklu veida. P&c kimijterapijas pacientiem jasanem kimijterapija u%

staru terapija. @
Par cisplatina un 5-fluoruracila devas pielagoSanu lasiet atbilstoSos zalu aprav \

Devas korekcija terapijas laika \Ké

Vispareji noradijumi .
Docetaksels jaievada, kad neitrofilo skaits ir 1500 §inas/mm® Yai x

Pacientiem ar febrilu neitropéniju, neitrofilo skaitu mazaku par @ {ifas/mm? ilgak par
ned€lu, smagam vai kumulgjosam adas reakcijam, ka arT sma®w peritcru neiropatiju
docetaksela terapijas laika, docetaksela deva jasamazina @ g/m? 1idz 75 mg/m? un/vai
no 75 lidz 60 mg/m?. Ja, lietojot 60 mg/m? devu, pacientam minétas paradibas nepariet,
terapija ir japartrauc.

ciklofosfamidu (TAC) adjuvantai kriits dzeta veéza terapijai. Pacienteém, kuram rodas

Kriuts dziedzera véza adjuvanta terapija @

Jaapsver primara G-KSF profilakse pacij@ as sanem docetakselu, doksorubictnu un

febrila neitropénija un/vai neitropé%ijlfe cija, docetaksela deva visos turpmakajos ciklos
Ii

jasamazina lidz 60 mg/m? (skatit .8. apakspunktus). Pacientém, kam rodas 3. vai 4.
pakapes stomatits, deva jﬁsaﬁ 60 mg/m?.

Kombindcija ar cisplatii @
Pacientiem, kas terap%:k a san@musi 75 mg/m? docetaksela kombinacija ar cisplatinu

un kam iepriekéég'é terapijas cikla trombocttu mazakais skaits ir mazaks par 25 000

$tnas/mm?®, vai fagientiem ar febrilu neitropeniju, ka arT pacientiem ar smagam
nehematologiSka sicitates izpausmém nakamajos terapijas ciklos docetaksela deva
jasamaz mg/m?. Cisplatina devas korekcijas iesp&jas skatit atbilsto$a zalu apraksta.

A ar kapecitabinu

ecitabina devas modifikacijas skatit attiecigaja kapecitabina zalu apraksta;

acientiem, kam pirmo reizi attistas 2. pakapes toksicitates izpausmes, kas saglabajas

lidz nakamajam docetaksela/kapecitabina terapijas kursam, terapiju atliek, Iidz tie
atlabst 11dz 0 vai 1. toksicitates pakapei un péc tam ievada 100% devu;

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

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

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

Ja, neraugoties uz G-KSF lietoSanu, rodas febrila neitropénija, ilgsto$a neitropénija vai
neitropéniska infekcija, docetaksela deva jamazina no 75 lidz 60 mg/m?. Ja turpmak rodas
komplicétas neitropénijas gadijumi, docetaksela deva jamazina no 60 lidz 45 mg/m?. 4.
pakapes trombocitop@nijas gadijuma docetaksela deva jamazina no 75 lidz 60 mg/m?.
Pacientus nedrikst atkartoti arstét ar docetakselu turpmakajos ciklos, lidz neitrofilo skaits
atjaunojas lidz vairak par 1500 §inam/mm?® un trombocitu skaits Iidz >100 000 §anam/mm>.
Ja &1 toksicitate saglabajas, partrauciet terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

leteicamas devas korekcijas toksicitates gadijuma pacientiem, kas tiek arst&ti ar docetakselu
kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu (5-FU), ir $adas:

Toksicitate Devas korekcija
3. pakapes caureja Pirma reize: maziniet 5-FU devu par 20%.
Otra reize: tad maziniet docetaksela devu par 20%.
4. pakapes caureja Pirma reize: maziniet docetaksela un 5-FU devas par
Otra reize: partrauciet terapiju.
3. pakapes Pirma reize: maziniet 5-FU devu par 20%.
stomatits/mukozits Otra reize: partrauciet tikai 5-FU lietoSanu (vi akajos
ciklos). * %
Tresa reize: maziniet docetaksela devud :
4. pakapes Pirma reize: partrauciet tikai 5-FU lieto 1s0s turpmakajos
stomatits/mukozits ciklos).
Otra reize: maziniet docetaksel 20%.

Par cisplatina un 5-fluoruracila devas korekcijam @ atbilstoSos zalu aprakstus.

Pivotalos SCCHN pétijumuos pacientiem, ku as komplic&ta neitrop€nija (tostarp
ilgstoSa neitropénija, febrila neitropénija ija), tika ieteikts lictots G-KSF lai
nodrosinatu profilaktisku aizsardzibu (piemgram, 6. - 15. diena) visos turpmakajos ciklos.

Ipasas pacientu grupas . @

Pacienti ar aknu funkcijasdra miem
leverojot docetaksela fa&a oRihetikas datus, kas iegiiti, monoterapijai izmantojot 100 mg/m?

devas, pacientiem, k saminazu (ALAT un/vai ASAT) limenis seruma normas augstako
robezu parsniedzyairak neka 1,5 reizes un sarmainas fosfotazes koncentracija normas
augstako robei\_%liedz vairak neka 2,5 reizes, ieteicama docetaksela deva ir 75 mg/m?
(skatit 4,4. % akSpunktus). Tiem pacientiem, kam bilirubins parsniedz normas augsgjo
robez N AT un ASAT koncentracija seruma normas augstako robezu parsniedz
vair a5 reizes, ka arT sarmainas fosfotazes koncentracija normas augstako robezu

n airak neka 6 reizes, devu samazinat neiesaka un docetakselu, ja vien tas nav vitali
nefieciesams, lietot nevajadzetu.
Ligtgjot kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu pacientu ar kunga adenokarcinomu
arsteéSanai, no pivotala klniska p&tijjuma tika izslégti pacienti, kam ALAT un/vai ASAT
Itmenis vairak neka 1,5 reizes parsniedza augs§€jo normas robezu, sarmainas fosfotazes
lIimenis vairak neka 2,5 reizes parsniedza augs€jo normas robezu un bilirubina limenis
parsniedza augs€jo normas robezu; Siem pacientiem nevar ieteikt mazinat devu un
docetakselu nedrikst lietot, ja vien tas nav absoliiti indicéts. Par docetaksela lictoSanu
kombing€tas terapijas veida citam indikacijam pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem datu
nav.
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Pediatriskd populacija

Docetaxel Teva droSums un efektivitate, lietojot nazofaringealas karcinomas arsté$ana
b&rniem vecuma no 1 ménesa lidz 18 gadiem, Iidz §im nav pieradita.

Docetaxel Teva lietoSana pediatriskaja populacija tadam indikacijam ka kriits dziedzera vezis,
nesiks§tinu plausu vezis, prostatas vézis, kunga vézis un galvas un kakla vézis, iznemot mazak
diferencetu Il un III tipa nazofaringealo karcinomu, nav butiska.

Gados vecaki pacienti

Pamatojoties uz farmakokingtikas p&tijumu rezultatiem atSkirigam pacientu grupam, preparata
lietoSanai gados vecakiem pacientiem Tpasu noradijumu nav. Izmantojot kombinaciju ar
kapecitabinu, pacientiem vecuma no 60 gadiem, kapecitabina sakotngjo devu ieteicams
samazinat Iidz 75% no parastas (skatit kapecitabina zalu aprakstu).

LietoSanas veids @
Noradijumus par zalu sagatavosanu un lietoSanu skatit 6.6. apakSpunkta. \

4.3. Kontrindikacijas @
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta xjam
paligvielam.

Docetakselu nedrikst lietot pacientiem, kuriem jau sakotngji @ e1koc1tu skaits ir

mazaks par 1 500 sinas/mm
Docetakselu nedrikst lietot pacientiem ar smagiem u&rﬁbas traucgjumiem, jo nav
pieejami attiecigi dati (skatit 4.2. un 4.4. apaksp

Ja kombinacija ar docetakselu lieto c1tas o kontrindikacijas ir speka.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesar ba ligtoSana

Arstgjot kriits dziedzera un ausu vezi, ja nav kontrindikaciju, dienu pirms
docetaksela ievadiSanas va premedlkacgu ar perorali lietojamiem kortikosteroidu
grupas Iidzekliem 3 die mg deksametazona diena (pieméram, 8 mg 2 reizes diena).
Tas var samazinat sk tures gadijumu biezumu un smaguma pakapi, ka art
paaugstinatas ]utlbas reakeiju smagumu. Pie priekSdziedzera véza premedikacija ir perorala
deksametazona deva 12 stundas, 3 stundas un | stundu pirms docetaksela infuzijas
(skatit 4.2. a tu).

1r visbiezak noveérota docetaksela izraisita nevélama blakusparadiba. Vissmagaka
as pakape iestajas vidgji 7. diena, tomer pacientiem, kas ieprieks san€musi spécigu
, ta var iestaties agrak. Visiem pacientiem, kas sanem docetakselu, biezi jakontrolg
pilna asinsaina. Terapiju ar docetakselu var atsakt, kad neitrofilo skaits atkal ir 1 500
$tinas/mm? vai vairak (skatit 4.2. apak3punktu).

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

Pacientiem, kas tika arstéti ar docetaksela kombinaciju ar cisplatinu un 5-fluoruracilu (TCF),

febrila neitropénija un neitropéniska infekcija attistijas retak, ja pacienti profilaktiski sanéma
G-KSF. Ar TCF arstétiem pacientiem komplicétas neitropénijas (febrila neitropénija, ilgstosa
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neitrop&nija un neitropéniska infekcija) riska mazinasanai profilaktiski jasanem G-KSF.
Pacienti, kas sanem TCF, rupigi janovero (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktus).

Pacientem, kuras tika arst€tas ar docetaksela kombinaciju ar doksorubicinu un ciklofosfamidu
(TAC), febrila neitropenija un/vai neitropeniska infekcija radas retak, ja pacientes
profilaktiski sanéma G-KSF. Pacientém, kuras sanéma TAC adjuvantai kriits dziedzera veza
terapijai, komplic&tas neitropénijas (febrila neitropénija, ilgstosa neitropénija un neitropéniska
infekcija) riska mazinaSanai profilaktiski jasanem G-KSF. Pacientes, kuras sanem TAC,
rapigi janovero (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktus).

Kunga zarnu trakta reakcijas

Pacientiem ar neitropéniju, ipasi kunga zarnu trakta komplikaciju attistibas risku, ietei 6
ieverot piesardzibu. Lai gan lielaka dala gadijumu radas docetakselu saturoSas she a@
lietoSanas pirma vai otra cikla laika, enterokolits var attistities jebkura laika upy &

navi jau slimibas pirmaja diena. Pacienti ir riipigi jauzrauga, lai konstatetu nopictia

eitas Kinga-
Gaidu

“Hematologija” un 4.8. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas
Pacienti ripigi janovero attieciba uz paaugstinatas jutibas reakci
pirmas un otras infuzijas laika. P&c docetaksela inflizijas sa

reakcijas var paradities dazu mintsu laika, tadel jabiit ieK

1pasi tas nepieciesams
pstinatas jutibas

bronhospazmas. Gadijuma, ja paaugstinatas jutibas reakeijas It vieglas, ka piesartums vai
lokalizgtas adas reakcijas, partraukt terapiju nav nepfeciesams. Tomér, ja reakcijas ir smagas,
ka smaga hipotensija, bronhospazmas vai plasi iz%/apsirtums, docetaksela terapija
nekav@joties japartrauc un jauzsak atbilstosa ija. Pacientiem, kam attistijusas smagas
paaugstinatas jutibas reakcijas, docetaksel 1 lietot nedrikst. Pacientiem, kuriem
ieprieks ir bijusi paaugstinatas jutibas re@ret paklitakselu, iesp&jams risks, ka var
attistities paaugstinatas jutibas reakcija pret'@ocetakselu, tai skaitd smagaka paaugstinatas
jutibas reakcija. Docetaksela ter{%&ﬁkéanas laika $ie pacienti ir ripigi janovero.

<

Adas reakcijas \
Noverots lokals ekstrem't%lnu un p&du pamatnu) adas apsartums ar tisku, kam seko
a

adas lobiSanas. Aprakstit gi simptomi, piem&ram, izsitumi, kam seko lobiSanas.
Rezultata docetaksela terapija bija japartrauc vai jaatcel (skatit 4.2. apakSpunktu).

Saistiba ar d a terapiju zinots par smagam nevélamam adas reakcijam (SCAR, severe
cutane a% reactions), tadam ka Stivensa-Dzonsona sindroms (SDzS), toksiska
i O\ ize (TEN) un akiita generalizéta eksantematoza pustuloze (AGEP). Pacienti
par nopietnu adas reakciju pazim&€m un simptomiem un ripigi janovero. Ja rodas
kcijam liecino$as pazimes un simptomi, jaapsver docetaksela lietoSanas
Sana.

Skidruma aizture
Pacienti ar smagu Skidruma aizturi, piemeram, izsvidumu pleira, izsvidumu perikarda vai
ascitu, riipigi janovero.

FElpoSanas traucéjumi

Zinots par akiitu respiratora distresa sindromu, intersticialu pneimoniju/pneimonitu,
intersticialu plausu slimibu, plausu fibrozi un elposanas mazsp&ju, kas var but saistiti ar letalu
iznakumu. Zinots par starojuma izraisitu pneimonttu pacientiem, kuriem vienlaikus veic staru
terapiju.
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Ja rodas jauni plauSu simptomi vai eso$o paasinajums, pacientus stingri jauzrauga,
nekavejoties jaizmekl€ un atbilstosi jaarste. Kamér noskaidro diagnozi, docetaksela terapiju
ieteicams partraukt. Agrini atbalsto$i pasakumi var palidzgt uzlabot stavokli. Riipigi javerte
ieguvums no docetaksela terapijas atsakSanas.

Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem

Pacientiem, kas monoterapijas veida sanéma 100 mg/m? docetaksela un kam transaminazu
(ALAT un/vai ASAT) koncentracija seruma normas augstako robezu parsniedz vairak neka
1,5 reizes un vienlaicigi sarmainas fosfotazes koncentracija seruma normas augstako robezu
parsniedz vairak neka 2,5 reizes, smagu nevélamu blakusparadibu, tadu ka sepse, kunga-zarnu
trakta asinoSana, kas var biit ar letalu iznakumu, febrila neitropénija, infekcijas,
trombocitop&nija, stomatits un asténija, attistibas risks bija lielaks. Tadgjadi ieteicama
docetaksela deva Siem pacientiem ar paaugstinatiem aknu darbibas raditajiem ir 75 m%

Aknu darbibas raditaji janosaka terapijas sakuma un pirms katra terapijas kursa (
apakSpunktu).

Pacientiem, kam seruma bilirubina koncentracija ir lielaka par normas aug u un/vai
ALAT un ASAT koncentracija normas augsgjo robezu parsniedz vairak { 1zes un
sarmainas fosfotazes koncentracija normas augsgjo robezu parsniedz vaifalgnka 6 reizes,
docetaksela devu samazinat neiesaka un docetakselu, ja vien tas nav %e iecieSams, lietot

nevajadzétu J \

Lietojot kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu pacientu ar denokarcinomu
arsteéSanai, no pivotala kliniska p&tijjuma tika izsl€gti paciengi T un/vai ASAT
Iimenis vairak neka 1,5 reizes parsniedza augs€jo norma ZW, sarmainas fosfotazes
Itmenis vairak neka 2,5 reizes parsniedza augsejo normz&bezu un bilirubina ITmenis
parsniedza augs€jo normas robezu; Siem pacientiemaevar icteikt mazinat devu un
docetakselu nedrikst lietot, ja vien tas nav absolii ets. Par docetaksela lietosanu
kombingtas terapijas veida citu indikaciju ga acientiem ar aknu darbibas

trauc€jumiem datu nav. Q

Pacienti ar nieru darbibas traucgju
Nav pieejami dati par docetaksel %nu pacientiem ar izteikti traucétu nieru darbibu.

Nervu sisteéma
Attistoties smagam peri rot0k51skas dabas paradibam, nepiecieSams samazinat
preparata devu (skatt Spunktu).

Toksiska ietekg€ hirdi
Sirds mazspg gfota pacientiem, kas sanem docetakselu kombinacija ar trastuzumabu,

@Tﬂu (doksorubicinu vai epirubicinu) saturosas kimijterapijas. Ta var biit
val smaga un ir saistita ar naves gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

(pieme&ram, reizi trijos ménesos), lai palidzetu atklat pacientus, kam var attistities
sirdsdarbibas traucgjumi. Sikaku 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 novértésana.
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Acu bojajumi

Zinots, ka pacientiem, kas arsteti ar docetakselu, radas cistoida makulara tiska (CMT).
Pacientiem ar redzes trauc&jumiem nekavéjoties javeic pilniga oftalmologiska parbaude. Ja
tiek diagnosticeta CMT, arsteSana ar docetakselu japartrauc un jasak atbilstosa arsteéSana
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Jauni primari laundabigie audzéji

Zinots par jaunu primaru laundabigu audz&ju gadijumiem, docetakselu lietojot kombinacija ar
citam pretvéza terapijam, par kuram zinams, ka tas ir saistitas ar jauniem primarajiem
laundabigajiem audz€jiem. Jauni primari laundabigie audzgji (ieskaitot akiitu mieloleikozi,
mielodisplastisko sindromu un nehodzkina limfomu) var rasties vairakus ménesus vai ga

pec docetakselu saturo$as terapijas. Pacienti janovero, vai viniem nerodas jauni primagi %

laundabigi audzgji (skatit 4.8. apakSpunktu).
o

Sanas
risku
audzgju, strauju
ehidrataciju un

Audzgja sabrukSanas sindroms

Lietojot docetakselu, p&c pirma vai otra terapijas cikla zinots par audz&ja’sab

sindromu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ar audzgja sabrukSangs si

(piem&ram, pacienti ar nieru darbibas traucg€jumiem, hiperurike &
ct

progresesanu) riipigi janovero. Pirms sakt arstéSanu, ieteicams

mazinat augstu uriskabes ITmeni. @
Citi noradfjumi g
Trie§iem n&®mazak ka seSus meénesus péc tas

Gan virieSiem, gan sievietem terapijas laika un v
beigam jalieto kontracepcijas lidzekli (skatit 4.6. Spunktu).

Jaizvairas no vienlaicigas docetaksela lietgsana§ ar specigiem CYP3 A4 inhibitoriem
(pieméram, ketokonazolu, itrakonazolu, @micmu, indinaviru, nefazodonu, nelfinaviru,
ritonaviru, sakvinaviru, telitromicir%\: onazolu) (skatit 4.5. apakSpunktu).

ra

Papildus piesardziba, lietojo uts dziedzera véza adjuvantai terapijai
Komplicéta neitropénija
Pacientém, kam rodas k neitropénija (ilgstosa neitropénija, febrila neitropénija vai

infekcija), jaapsver G; osana un devas samazinaSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kunga-zarnu tr eakcijas
Tadi simptopai apes un jutigums vedera, drudzis, caureja ar neitropeniju vai bez tas var
but agﬁx fiigas kunga-zarnu trakta toksicitates izpausmes un tas nekavéjoties jaizverte

a sirds mazspéja (SSM)

0, vai pacient€m terapijas laika un noveroSanas perioda neattistas sastréguma sirds
mazspé&jas simptomi. Ir novérots, ka pacientém ar kriits vézi ar metastazém limfmezglos, kuru
arsteéSanai tiek izmantota TAC sh&ma, pirmaja gada p&c arsteSanas SSM risks ir augstaks
(skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Pacientes ar 4+ limfmezgliem

Ta ka ieguvums attieciba uz dzivildzi bez slimibas progreséSanas (DFS) un kopgjo dzivildzi
(OS), kas novérots pacienteém ar 4+ limfmezgliem, nebija statistiski ticams, pozitiva
ieguvuma un riska attieciba pacientem ar 4+ limfmezgliem, kas sanéma TAC, galigas analizes
laika netika pilniba pieradita (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Gados vecaki pacienti

Piesardziba, lietojot kriits véZza adjuvanta 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
Priek8dziedzera véza pétijuma (TAX 327) no 333 pacientiem, kuri tika arstéti ar docetakselu
katru treSo ned€lu, 209 pacienti bija 65 gadus veci vai vecaki un 68 pacienti bija vecaki par
75 gadiem. Pacientiem, kuri tika arsteti ar docetakselu katru treSo nedglu, attiecigo nagu
bojajumu gadijumu sastopamiba 65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem bija par > 10%
lielaka neka gados jaunakiem pacientiem. DrudZa, caurejas, anoreksijas un periferas tisk
sastopamiba 75 gadus veciem vai vecakiem pacientiem bija par > 10% lielaka neka
pacientiem, jaunakiem par 65 gadiem. @
/

Piesardziba, lietojot hormonjutiga priekSdziedzera véza arstesanai
Hormonjutiga prieksdziedzera véza petijuma (STAMPEDE) no 545 paci
arstéti ar docetakselu ik péc 3 nedélam, 296 pacienti bija 65 gadus veci

paaugstinatas jutibas reakciju, neitropéniju, anémiju, Skidruma i, aizdusu un nagu
bojajumiem. Neviens sastopamibas bieZuma pieaugums ne a)l 0% salidzinajuma ar
kontroles grupu. 75 gadus veciem un vecakiem pacienti zak (vismaz par 10% biezak)
neka gados jaunakiem pacientiem tika zinots par neitro&u, anémiju, caureju, aizdusu un
augsgjo elpcelu infekciju.

Piesardziba, lietojot kunga adenokarcinomas Sanai
No 300 pacientiem kunga véza pétijjuma @ nta III fazes p&tijuma dala un 79
0

pacientiem II fazes dala), kas tika arsteti takselu kombinacija ar cisplatinu un 5-
fluoruracilu, 74 pacienti bija 65 gaduws veci vai vecaki un 4 pacienti bija 75 gadus veci vai
vecaki. Smagu nevélamu blakus rasanas biezums bija lielaks gados vecakiem
pacientiem, salidzinot ar j aurta &p cientiem.

Tadu blakusparadibu ka mje@ainiba; stomatits, neitropeniska infekcija, raSanas biezums
(visam smaguma pakapap par 10% vai vairak lielaks pacientiem vecuma no 65 gadiem
vai vecakiem, salidzingt ak jatinakiem pacientiem.

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

Paligvielas
Etilspir Q ,
Sis a 23 mg alkohola (beziidens etilspirta) katra flakona (25,1% (w/w)).

Sopzaly,deva 100 mg/m? lietota pieaugusajam ar kermena masu 70 kg izraisis 23 mg/kg
etilspirta iedarbibu, kas var izraisit alkohola koncentracijas asinis pieaugumu par aptuveni

4 mg/100 ml.

Salidzinajumam, pieaugusajam, kurs izdzer glazi vina vai 500 ml alus, alkohola koncentracija
asinis bis apméram 50 mg/100 ml.

Ta ka §Ts zales parasti tiek lietotas 1&ni 1 stundas laika, alkohola izraisita ietekme var bt
samazinata.

Vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas satur, piem&ram, propilénglikolu vai etilspirtu, var izraisit

etilspirta uzkrasanos un izraisit blakusparadibas, it ipasi maziem bérniem ar zemu vai
nenobriedusu vielmainas kapacitati.
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Kaitigs cilvekiem, kas cies$ no alkoholisma.

Tas janem vera attieciba uz griitniec€m vai sieviet€ém, kuras baro bernu ar kriiti, un berniem.
Janem veéra iespgjama ietekme uz centralo nervu sist€ému.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

So zalu sastava esoa etilspirta daudzums var izraisit citu zalu iedarbibas parmainas.
PE&tijumi in vitro liecina, ka docetaksela metabolismu sakara ar iesp&jamu konkuréjosu
fermentu inhibiciju var ietekmét vienlaicigi lietotas vielas, kas inducg, inhibé vai kuru
metabolisma procesos iesaistits citohroms P450-3A. Sadas vielas ir ciklosporini, keto

un eritromicins. Rezultata, sakara ar nozimigas mijiedarbibas iesp&ju, vienlaicigi arstgj
pacientu ar iepriek§ mingtajam zaleém, jaievero piesardziba. /

risks pavajinata metabolisma d&l. Ja nevar izvairities no specigu CYP3A:

(pieméram, ketokonazola, itrakonazola, klaritromicina, indinaVTra.ne@o , nelfinavira,

ritonavira, sakvinavira, telitromicina un vorikonazola) vienlaiciga; %)‘V as, nepiecieSama
infibitoru var biit

stingra kliniska uzraudziba, un arstéSanas laika ar specigu CY
at septiniem pacientiem docetaksela lietoSana kopa ar SIZ){ 4 inhibitoru
asa

Lietojot kombinacija ar CYP3A4 inhibitoriem, var palielinaties docetakel&%@arﬁdibu

lietderiga docetaksela devas piclagosana (skatit 4.4. apaksp

ketokonazolu rada nozimigu docetaksela klirensa sama s par 49%.

Docetaksela farmakokingtika prednizona klatbutrfégika petita pacientiem ar metastatisku
prieksdziedzera v&zi. Docetakselu metabolize A4, bet prednizons, ka zinams, stimulgé
CYP3A4. Tika noverots statistiski nenozipai nizona efekts uz docetaksela
farmakokingtiku. @

Docetaksels liela méra saistas ar vielam (> 95%). Lai gan in vivo iesp&jama
docetaksela mijiedarbiba ar ¥igiflaicigiftietotam zalém nav formali pétita, in vitro mijiedarbiba
ar zaleém, kas stipri saistas N vielam, piem&ram, eritromicinu, difenhidraminu,
propranololu, propafeno l@mnu, salicilatu, sulfametoksazolu un natrija valproatu,
neietekmgja docetaks@ anos ar olbaltumvielam. Bez tam deksametazons neietekméja
docetaksela saistiSanos af@lbaltumvielam. Docetaksels neietekméja digitoksina saistiSanos.

Docetaksela ictna un ciklofosfamida vienlaiciga licto$ana neietekmgja to
farmakokgin lerobezoti dati no viena nekontrol&ta petijuma liecinaja par docetaksela un
karb 1 1edarbibu. Kombingjot ar docetakselu, karboplatina klirenss bija par apméram
50% lie ar ieprieks karboplatina monoterapijas gadijuma novéroto.

4. ertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriuti

Kontracepcija virieSiem un sievietém
Terapijas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Par docetaksela lietosanu griitnieceém datu nav. Docetaksels ir embriotoksisks un fetotoksisks
truSiem un zZurkam, tas samazina zurku fertilitati. L1dzigi ka citu citotoksisku zalu gadijuma,
nozimgjot docetakselu griitniecem, tas var kaitet auglim. Tadel docetakselu nedrikst lietot
griitniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.
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Sievietem reproduktiva vecuma, kas sanem docetakselu, jaiesaka izvairities no griitniecibas
un, ja tas noticis, nekavgjoties informéet arst&joso arstu.

Barosana ar kriiti

Docetaksels ir lipofila viela, tacu nav zinams, vai tas izdalas cilvekam mates piena. Tapec
iespgjamo blakusparadibu de] ar kriiti barotiem zidainiem docetaksela terapijas laika berna
baroSana ar kriiti japartrauc.

Fertilitate

Nekliniskos p&tijumos docetakselam bijusi genotoksiska ietekme un tas var ietekmét virieSa
auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Tadél virieSiem, ko arsté ar docetakselu, ieteicams neradit
b&rnu arstéSanas laika un Iidz 6 meénesSiem p&c tas un pirms arstéSanas konsultéties par %

spermas konservesanu. ®
4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehz‘lnismuy \

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus % ot
mehanismus. So zalu sastava esosa etilspirta daudzums un $o zalu izraisitas, blakusparadibas
var ietekm@t pacientu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot me skatit 4.4. un
4.8. apakspunktu). Tadgl pacienti ir jabridina par etilspirta un§9 'X isTtu blakusparadibu
potencialo ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpo tsmus, un jaiesaka
nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, ja vini jas laika rodas sadas

blakusparadibas.
4.8. Nevéelamas blakusparadibas K

N

Nevelamas blakusparadibas, kas iespéjar@arbﬁtéji ir saistitas ar docetaksela lietoSanu, ir
noverotas:

. 1312 un 121 pacientiem, k @&ma attiecigi 100 mg/m? un 75 mg/m? docetaksela
monoterapija; .

258 pacientiem, kas % cetakselu kombinacija ar doksorubicinu;

406 pacientiem, ka% docetakselu kombinacija ar cisplatinu;

92 pacientiem, kas\ar: ar docetakselu un trastuzumaba kombinaciju;

255 pacientiem, anéma docetakselu kombinacija ar kapecitabinu;

332 pacie (TAX 327), kas sanéma docetakselu kombinacija ar prednizonu vai
predniE overotas kliiski nozimigas ar terapiju saistitas blakusparadibas);

DroSuma profila kopsavilkums visam indikacij

tiem (attiecigi 744 un 532 TAX 316 un GEICAM 9805), kas sanéma

1276
& u kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu (noveérotas kliniski
gas ar arstéSanu saistitas blakusparadibas).
p

acientiem ar kunga adenokarcinomu (221 pacientam III fazes p&tijuma dala un 79
acientiem II fazes dala), kas sanéma docetakselu kombinacija ar cisplatinu un 5-
fluoruracilu (noverotas kliniski nozimigas ar arstéSanu saistitas blakusparadibas).

. 174 un 251 pacientiem ar galvas un kakla v&zi, kas sane€ma docetakselu kombinacija ar
cisplatinu un 5-fluoruracilu (noverotas kliniski nozimigas terapijas izraisitas nevélamas
blakusparadibas).

. 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

kriterijus (3. pakape = G3, 3. lidz 4. pakape = G3/4, 4. pakape = G4), COSTART un
MedDRA terminologiju. Paradibu bieZzums ir definéts sekojosi: loti biezi (>1/10), biezi
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(>1/100 I1dz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti
(<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

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

Biezak zinotas docetaksela monoterapijas nevélamas blakusparadibas ir: neitropénija (kas bija
atgriezeniska un nekumul&jo$a; dienu skaita lidz smagakai neitropénijai mediana bija 7
dienas, un smagas neitropénijas (mazak par 500 $inas/mm?®) ilguma mediana bija 7 dienas),
anémija, matu izkri$ana, slikta diiSa, vemsana, stomatits, caureja un astenija. Docetaksela
nevélamo blakusparadibu smaguma pakape var palielinaties, ja to lieto kombinacija ar citiem
kimijterapeitiskiem lidzekliem.

LietoSanai kombinacija ar trastuzumabu noraditas blakusparadibas (visas pakapes), p %
zinots vairak neka 10% gadijumu. Trastuzumaba kombinacijas grupa, salidzinot

docetaksela monoterapiju, bija palielinata nozimigu nevélamu blakusparadib

31%) un 4. pakapes nevélamu blakusparadibu (34% pret 23%) sastopamiba.

LietoSanai kombinacija ar kapecitabinu noraditas biezak noveérotas ar a & saisttas
blakusparadibas (5% vai vairak), par kuram zinots 3. fazes petijuma Ktitssdziedzera veza
slimniec&m, kam bijusi neveiksmiga arstéana ar antraciklinu (gk. w itabina zalu
aprakstu).

nevelamas 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.
%as noverotas biezi:

Lietojot docetakselu, turpmak min&tas bL@

Imiinas sist€émas traucgjumi
Paaugstinatas jutibas reakcijas p

LietoSanai kombinacija ar ADT un prednizonu vai pred@(s MPEDE pétijums)

as dazu miniisu laika pec docetaksela inflizijas
sakuma un to smaguma paka 1r viegla vai vidgja. Visbiezak aprakstitie simptomi ir
pietvikums, izsitumi ar niezi tas, spiedosa sajuta kriSu kurvi, sapes mugura, elpas
trukums, drudzis vai drelpuli gas reakcijas noritgja ar hipotensiju un/vai bronhu spazmam
vai vispargjiem iZSitLQMa sartumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nervu sistémas gjumi
Attistoties s@ riféras neirotoksicitates izpausmém, preparata devu nepieciesams

samazin tig4.2. un 4.4. apakSpunktu). Vieglu vai vid€ji smagu neirosensoru simptomu
izpa aksturigas ar parest€ziju, dizest€ziju vai sapem, tostarp dedzinosu sajiitu.

ir0 s izpausmes galvenokart raksturojas ar vajumu.
A n zemadas audu bojajumi

Noverotas parejoSas adas reakcijas, parasti tas bijusas vieglas vai vidgji smagas. Reakcijas
raksturojamas ar izsitumiem, tostarp lokaliz&tiem 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. [zsitumi parasti radas ned€lu p&c docetaksela infuizijas. Retak
aprakstiti arT smagi simptomi, ka izsitumi, kam seko adas lobiSanas. Atseviskos gadijumos
rezultata docetaksela terapiju ir bijis japartrauc vai jaatcel (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
Smagas nagu slimibas ir raksturigas ar hipo- vai hiperpigmentaciju un dazkart - ar sap€m un
oniholizi.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
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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 §adus gadfjumus: periféra tiiska un retak izsvidums pleira, izsvidums
perikarda, ascits un kermena masas palielinaSanas. Perifera tiiska parasti sakas apaksgjas
ekstremitates un var klut vispargja ar kermena masas palielinaSanos par 3 kg vai vairak.
Skidruma aiztures gadijumu biezums un smaguma pakape kumulé (skatit 4.4. apak3punktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 100 mg/m? monoterapiia kriits

véza arstéSanai:

MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti biezas
blakusparadibas

Biezas
blakusparadibas

Retakas
blakus@bas

Infekcijas un infestacijas

Infekcijas (G3/4: 5,7%;
tostarp sepse un
pneimonija, letala 1,7%
gadijumu)

Ar G4 neitropéniju

Asins un limfatiskas
sisteémas traucgjumi

Neitropénija (G4: 76,4%);
anémija (G3/4: 8,9%);
febrila neitropénija

X%

Trombocitépehij
0,2%) ./ :\

Imunas sistémas
traucgjumi

Paaugstinata jutiba (G3/4:
5,3%)

A

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

Vielmainas un uztures
traucgjumi

Anoreksija

Nervu sistémas
traucgjumi

\

Periféra senso

neirop3 G3: 4,1%);
eri ra

ne& ija (G3/4: 4%);
Sa$sajiitas izmainas

gas 0,07%)

Sirds funkcijas traucéjm)'

Aritmija (G3/4: 0,7%)

Sirds mazspéja

Asinsvadu @b
trauC/é'L\

Hipotensija;
hipertensija;
hemoragija

p A4S sistémas
1g@jumi, krisu kurvja

un videnes slimibas

Aizdusa (smaga: 2,7%)

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Stomatits (G3/4: 5,3%);

caureja (G3/4: 4%);
slikta diisa (G3/4: 4%);
vemsana (G3/4: 3%)

Aizciet€jums (smags:
0,2%);

sapes veédera (smagas
1%);

kunga-zarnu trakta
asinoSana (smaga:

0,3%)

Ezofagits (smags:
0,4%)
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MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas

Adas un zemadas audu Alopécija;

bojajumi adas reakcijas (G3/4:
5,9%);
nagu bojajumi (smagi:
2,6%)
Skeleta-muskulu un Mialgija (smaga: 1,4%) |Artralgija
saistaudu sisteémas
bojajumi
Vispargji traucgjumi un  [Skidruma aizture (smaga: |Reakcija infiizijas vieta; %
reakcijas ievadiSanas vieta|6,5%); nekardialas izcelsmes @
astenija (smaga: 11,2%); [sapes kriiSu kurvi / \
sapes (smagas: 0,4%)
IzmekI&jumi G3/4 paaugstina
bilirubina limeni
(<5%);
G3/4p
sarmain
ITm,

/4gpaangstinats
Tmenis (< 3%);

G3/4 paaugstinats
E ALAT [imenis (< 2%)
Atsevisku nevélamo blakusparadibu apra@etoi ot docetakselu 100 mg/m? monoterapija

kruts véza arstéSanai

Asins un limfatiskas sistema®t, & i

Reti: asinosanas gadijumi, i ar 3./4. pakapes trombocitopeéniju.

Nervu sistemas trauc%
Dati par paradibu atgriez€Riskumu pieejami par 35,3% pacientu, kam neirotoksiskas dabas
simptomi attTstTjgfs péc terapijas ar docetakselu 100 mg/m? monoterapijas veida. Paradibas

s audu bojajumi

Ada
i%&ljuma beigas viens neatgriezeniskas alop&cijas gadijums. 73% adas reakciju bija
iezcwiskas 21 dienas laika.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Kumulativas devas mediana lidz terapijas beigam parsniedza 1 000 mg/m? un laika lidz
Skidruma aiztures izzuS$anai mediana bija 16,4 nedglas (robezas no 0 lidz 42 ned€lam). Vidgja
un smaga $kidruma aizture pacientiem (kumulativas devas mediana: 818,9 mg/m?), kas
sanémusi premedikaciju, salidzinot ar pacientiem, kas nav sanémusi premedikaciju
(kumulativas devas mediana: 489,7 mg/m?), attistas vélak. Tomér daZiem pacientiem paradiba
ir noveérota agrina terapijas stadija.
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? monoterapija

nesikStinu plauSu véza arstéSanai

traucgjumi

anémija (G3/4: 10,8%);
trombocitopénija (G4: 1,7%)

MedDRA organu sistéemu Loti biezas Biezas
klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas
Infekceijas un infestacijas Infekcijas (G3/4: 5%)

Asins un limfatiskas sisteémas Neitropénija (G4: 54,2%); Febrila neitropenija

Imuinas sistémas traucgjumi

Paaugstinata jutiba (ne
smaga)

Vielmainas un uztures trauc&jumi

Anoreksija

Nervu sist€émas traucgjumi

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

» &1
Periféra m(f atija

(G3/4: 2,
Arha'ja’ aga)

stomatits (G3/4: 1,7%)
vem3ana (G3/4: 0,8%);

Sirds funkcijas trauc&umi

%
Asinsvadu sist€mas traucgjumi J tefisija
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Slikta dusa (G3/4: 3,3%)) iet§jums

caureja (G3/4: 1,7%)
Adas un zemadas audu bojajumi Alopéecija; Nagu bojajumi (smagi: 0,8%)

adas reakc /4: 0,8%)
Skeleta-muskulu un saistaudu Mialgija
sistémas bojajumi
Vispargji trauc€jumi un reakcijas ija (smaga: 12,4%);
ievadiSanas vieta \ skidruma aizture (smaga:

@. 0,8%);
! sapes

[zmeklI&jumi (G3/4 Bilirubina limena

paaugstinasanas asinis (<2%)
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? kombindcija ar

doksorubicinu kriits véza arsté€$anai

MedDRA organu Loti bieZas Biezas Retakas
sistemu klasifikacija |blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas | Infekcija (G3/4: 7,8%)
Asins un limfatiskas Neitropenija (G4:
sistémas trauc&umi 91,7%);
anémija (G3/4: 9,4%);
febrila neitropénija;
trombocitopenija (G4: %
0,8%)
Imiinas Paaugstinata jutiba V.
sistémas (G3/4:1,2%)
Vielmainas un Anoreksija
uztures
Nervu sist€mas Periféra sensora Periféra motor&
traucgjumi neiropatija (G3/4: 0,4%) |neiropatij d
Sirds funkcijas Sirds mazsp tmija
traucgjumi (nesm
Asinsvadu sistémas Hipotensija
traucgjumi
Kunga-zarnu trakta Slikta dtsa (G3/4: 5%);
traucgjumi stomatits (G3/4: 7,8%);
caureja (G3/4: 6,
vemSana (G3/4%
aizcietgjums
Adas un zemadas audu | Alopecij
bojajumi nagu bojajumi’(smagi:
049
d cijas (ne
- e
Skeleta-muskulu un Mialgija
saistaudu sistem
bojajumi
Vispargji tr: 1un |Asteénija (smaga: 8,1%); |Reakcija inflizijas vieta
reakp"e\ nas skidruma aizture (Smaga:
vieta 1,2%);
@ sapes
Izmeld@jumi G3/4 Bilirubina [imena  |G3/4 ASAT limena
L paaugstinaSanas asinis  |paaugstinaSanas
(<2,5%); (< 1%);
G3/4 Sarmainas G3/4 ALAT limena
fosfotazes limena paaugstinasanas
paaugstinaSanas asinis  |(< 19%)
(<2,5%)
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? kombindcija ar

cisplatinu nesik$tnu plausu véza arstéSanai

sistémas traucgjumi

anémija (G3/4: 6,9%);

MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas

sistemu Kklasifikacija |(blakusparadibas blakusparadibas |blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas | Infekcija (G3/4: 5,7%)

Asins un limfatiskas Neitropénija (G4: 51,5%); |Febrila neitropénija

traucéinmi

trombocitopenija (G4:
0,5%)
Imiinas Paaugstinata jutiba
sisteémas (G3/4: 2,5%)

Vielmainas un uztures
traucgjumi

Anoreksija

Nervu sistémas
traucgjumi

Perifera sensora
neiropatija (G3/4: 3,7%);
periféra motora
neiropatija (G3/4: 2%)

Sirds funkcijas Ad Sirds mazspgja
traucgjumi

Asinsvadu %ipotensija (G3/4:

sistémas ,1%)

traucgjumi

Kunga-zarnu trakta Slikta dtisa (G3£'9,§o); Aizcietéjums
traucgjumi vem3ana (&3/4: 7,6%);
caurej %,4%);
sto (G374: 2%)
Adas un zemadas audu gcija;
bojajumi %jéjmi (smagi:
< & 0);
das reakcijas (G3/4:
% 0,2%)
% Mialgija (smaga: 0,5%)
cgjumi un |Astenija (smaga: 9,9%); Reakcija inflizijas
1evadiSanas Skidruma aizture: (smaga: |vieta;
0,7%); sapes
drudzis (G3/4: 1,2%)
[zmekl&jumi G3/4 Bilirubina G3/4 ASAT Iimena
Itmena paaugstinasanas
paaugstinasanas (0,5%);
asinis (2,1%); G3/4 Sarmainas
G3/4 ALAT lIimena  |fosfotazes limena
paaugstinasanas paaugstinasanas
(1,3%) asinis (0,3%)
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 100 mg/m? kombinacija ar
trastuzumabu kriits véza arstéSanai

MedDRA organu sistéemu Loti biezas Biezas
klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas
Asins un limfatiskas sisteémas Neitropenija (G4: 32%);

trauc€jumi febrila neitropénija (tostarp ar

drudzi un antibiotiku lietoSanu
saistama neitropénija) vai
neitropeniska sepse
Vielmainas un uztures trauc€jumi Anoreksija

o~
Psihiskie traucgjumi Bezmiegs
Nervu sist€émas traucjumi Parestézija, galvassapes, garsas [
sajiitas izmainas, samazinata /
jutiba
Acu bojajumi Pastiprinata asaroSana,
konjunktivits
Sirds funkcijas traucgjumi azspéja
Asinsvadu sistémas traucgjumi Limfatiska ttiska
Elposanas sisteémas traucgjumi, Deguna asino$ana, sa
krtsu kurvja un videnes slimibas un balseng, nazofan%,
aizdusa, klepus,{iesnas
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Slikta disa, , vemsana,

dispe s védera

Adas un zemadas audu bojajumi Alo ritéma, izsitumi, nagu

ojaju

Skeleta-muskulu un saistaudu %gg a, artralgija, sapes

sistémas bojajumi * K tremitates, kaulu sapes, sapes
mugura

Vispargji traucgjumi un reakci Astenija, perifera tuska, Letargija

ievadiSanas vieta A paaugstinata temperatiira,
nogurums, glotadas iekaisums,
sapes, gripai lidziga saslimsana,
sapes kriifts, drebuli

Izmekl& Palielinata kermena masa

vélamo blakusparadibu apraksts, lietojot docetakselu 100 mg/m? kombinacija ar
bu krits véza arsté$anai

Sirds funkcijas traucéjumi

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

Asinis un limfatiskas sistémas traucéjumi

Loti biezi: pacientiem, kas sanéma trastuzumabu un docetakselu, salidzinot ar docetaksela
monoterapiju, bija palielinata hematologiska toksicitate (32% 3./4. pakapes neitropénija pret
22%, izmantojot NCI-CTC kritérijus). Janem vera, ka Sie skaitli, iesp&jams, ir parak mazi, jo
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zinams, ka docetaksels monoterapija, lietojot pa 100 mg/m?, izraisa neitropéniju 97%
pacientu, 76% pacientu 4. pakapes neitropéniju, vertgjot péc asins analizes maksimalo
izmainu bridi. Pacientiem, kas tika arstéti ar Herceptin un docetakselu, arT bija palielinata
febrilas neitropénijas/neitropeniskas sepses sastopamiba (23% pret 17% ar docetaksela
monoterapiju arst€tiem pacientiem).

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

kapecitabinu kriits véZa arstéSanai

MedDRA organu
sistemu Kklasifikacija

Loti biezas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

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

Asins un limfatiskas sist€émas
trauc€jumi

Neitropenija (G4: 63%);
anémija (G3/4: 10%);

Trombocitop

Vielmainas un uztures traucgumi

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

%/4: 2%)

Dehi

Nervu sist€mas traucgjumi

Garsas sajutas izmainas (G3/4: ¢
<1%); J
parestezija (G3/4: < 1%)

Acu bojajumi

Pastiprinata asaro$ana

Elpos$anas sistémas traucgjumi,

apes (G3/4: <1%);

Sapes rikle un balsené

Aizdusa (G3/4: 1%);

kriSu kurvja un videnes slimibas |2%) klepus (G3/4: < 1%);
deguna asinosana (G3/4: <
1%)
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Stoma Sapes vedera augsgja
caureja ; dala;
disa (G3/4: 6%)); sausa mute
. Sana (G3/4: 4%);
izcietgjums (G3/4: 1%);
apes veédera (G3/4: 2%);
dispepsija
Adas un zemadas audu'®ejdjumi  |Plaukstu un pédu sindroms Dermatits;

(G3/4: 24%),
alopecija (G3/4: 6%);
nagu bojajumi (G3/4: 2%)

eritematozi izsitumi (G3/4
< 1%);

nagu krasas izmainas;
oniholize (G3/4: 1%)

Mialgija(G3/4:2%);
artralgija (G3/4: 1%)

Sapes ekstremitates (G3/4:
<1%);
sapes mugura (G3/4: 1%)

Vispargji trauc€jumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Astenija (G3/4: 3%);
paaugstinata temperatiira (G3/4:
1%);

nogurums/vajums (G3/4: 5%);
perifera tiiska (G3/4: 1%)

Letargija; sapes

Izmeklgjumi

Kermena masas
samazina$anas; G3/4
Bilirubina Iimena
paaugstinasanas asinis (9%)
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? kombinacija ar

prednizonu vai prednizolonu metastatiska pret kastraciju rezistenta priekSdziedzera véza

arst€Sanai
MedDRA organu sistemu Loti biezas Biezas
klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas Infekcija (G3/4: 3,3%)
Asins un limfatiskas sistémas Neitropenija (G4: 32%)); Trombocitopenija (G4:
traucgjumi anémija (G3/4: 4,9%); 0,6%);

febrila neitropénija

Imunas sistémas traucgjumi

Paaugstinata jutib

Vielmainas un uztures trauc€jumi

Anoreksija (G3/4: 0,6%)

Nervu sist€émas trauc€jumi

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

garsas sajiitas izmainas *

(G3/4: 0%) » )
Acu bojajumi iprinata asaroSana
@ /4: 0,6%)
Sirds funkcijas traucgjumi \ Sirds kreisa kambara
darbibas pavajinasanas
(G3/4: 0,3%)
Elposanas sisteémas traucgjumi, Deguna asinosana (G3/4:
krtsu kurvja un videnes slimibas 0%);

aizdusa (G3/4: 0,6%);
klepus (G3/4: 0%)

Kunga-zarnu trakta traucgjumj

dasa (G3/4: 2,4%);
caureja (G3/4: 1,2%);
stomatits/faringits (G3/4:

0,9%); vem3ana (G3/4: 1,2%)

Adas un zemadas audu

ﬁfb

Alopgcija;
nagu bojajumi (ne smagi)

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

Skelet salstaudu
SISt a&

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

ucjumi un reakcijas

i€ d1 as vieta

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

73




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

prednizonu vai prednizolonu un ADT (STAMPEDE pétijums) augsta riska lokali

progreséjosa vai metastatiska hormonjutiga priekSdziedzera véza arsteSanai

MedDRA organu
sistemu Kklasifikacija

Loti biezas
blakusparadibas

BieZas blakusparadibas

Asins un limfatiskas
sisteémas traucgjumi

Neitropénija (G3-4: 12%);
Anémija;

Febrila neitropénija (G3-4:
15%)

Imunas sistémas

Paaugstinata jutiba (G3-

trauc&jumi 1%)

Endokrinas sistémas Cukura diabgts (
traucgjumi ) ]
Vielmainas un uztures Anoreksija

traucgjumi &
Psihiskie traucgjumi Bezmiegs (G3: 1%) ¢ a

Nervu sistémas
traucgjumi

Perifera sensora neiropatija
(>G3: 2%)%
Galvassapes

Acu bojajumi

Sirds funkcijas traucgjumi

Elposanas sisteémas
trauc&jumi, krtisu kurvja
un videnes slimibas

Aizdusa (G3: 1%) A

Klepus (G3: 0%);
Augsgjo elpcelu @ja
(G3: 1%)

Faringits (G3: 0%)

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

~\

Caureja (G3: 3%);
Stom 3: 0%);

Aizgietejums (G3: 0%);
isSa (G3: 1%);
ispepsija;
es vedera (G3: 0%);
Meteorisms

Vemsana (G3: 1%)

Adas un zemad du

bojajumi

Alopécija (G3: 3%)?
Nagu bojajumi (G3: 1%)

lzsitumi

Skeleta& n
. . A

Mialgija

aucgjumi un
ij@s ievadiSanas vieta

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

Asténija (G3: 0%);
Skidruma aizture

Drudzis (G3: 1%);

Mutes kandidoze;
Hipokalcémija (G3: 0%);
Hipofosfatémija (G3-4: 1%);
Hipokaliémija (G3: 0%);

aNo GETUG AFU15 pétijuma
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula - apvienotie dati par adjuvantu terapiju ar

docetakselu 75 mg/m? kombinaciia ar doksorubicinu un ciklofosfamidu pacientém ar vai bez

metastazém limfmezglos (attiecigi pétijuma TAX 316 un GEICAM 9805) kriits véza

arst€Sanai
MedDRA organu Loti biezas BieZas Retakas
sistemu klasifikacija |blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 2,4%);
neitropéniska infekcija
(G3/4: 2,7%)

Asins un limfatiskas

Anémija (G3/4: 3%);

D~

Asinsvadu sistém:
traucgjumi

0,5%)

flebits (G3/4: 0%)

sistémas traucgjumi neitropénija (G3/4:
59,2%); p
trombocitopenija (G3/4: /
1,6%);
febrila neitropénija \
(G3/4: NP) .
Imiinas Paaugstinatd jutt
sistémas (G3/4: 0,6%
traucgjumi
Vielmainas un Anoreksija (G3/4: 1,5%) @
uztures K
traucgjumi
Nervu sistemas Garsas sajutas izmaina iféra motora neiropatija |Sinkope (G3/4: 0%);
traucgjumi (G3/4: 0,6%); G3/4: 0%) neirotoksicitate
periféra sensora (G3/4:0%)
neiropatija (G3/4;,0,1%) miegainiba (G3/4:
0%)
Acu bojajumi quj %(G3/4: Pastiprinata asaroSana
<0, (G3/4: <0,1%)
Sirds funkcijas Aritmija (G3/4: 0,2%)
trauc€jumi !
arstuma vilni (G3/4:  [Hipotensija (G3/4: 0%); Limfatiska tiiska

(G3/4: 0%)

Klepus (G3/4: 0%)

Slikta dtsa (G3/4: 5,0%);
stomatits (G3/4: 6,0%);
vemSana (G3/4: 4,2%);
caureja (G3/4: 3,4%);
aizcietgjums (G3/4:
0,5%)

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

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alopgcija (paliekoSa:
<3%);
adas bojajumi (G3/4:
0,6%);
nagu bojajumi (G3/4:

0,4%)
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MedDRA organu
sistemu Kklasifikacija

Loti biezas
blakusparadibas

Biezas
blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

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

Reproduktivas
sistémas traucgjumi
un kriits slimibas

Amenoreja (G3/4: NP)

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Astenija (G3/4:
10,0%); drudzis (G3/4:
NP); perifera tiska
(G3/4: 0,2%);

Izmekl&jumi

Kermena masas

palielinasanas (G3/4: 0%)

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

/

S\

u terapiju ar

pacientém ar vai bez

metastazém limfmezglos (attiecigi pétijuma TAX 316 un

arsteSanai

Nervu sistemas traucéjumi

turpinajas 84 pacientem (11,3%) TAC grupa

grupa.

GEICAM9805 pétijuma perifera

perioda beigas (medianais noverosanas i%

neiropatija bija saglabajusies 10 paciente

)\

TAX316 pétijuma periféra sensora neiropatija tz

perioda sakas un noverosanas perioda
acienteém (2%) FAC grupa. NoveroSanas
di) konstat&ja, ka periféra sensora

1,3%) TAC grupa un 2 pacientém (0,3%) FAC

rd neiropatija, kas sakas terapijas perioda, noveérosanas

perioda turpinajas 10 pacien‘% 9%) TAC grupa un 4 pacientém (0,8%) FAC grupa.
&a ais novéroSanas ilgums 10 gadi un 5 ménesi) konstatgja,

Noverosanas perioda beig

ka perifera sensora neir
1 pacientei (0,2%) F/&

@a saglabajusies 3 pacientém (0,6%) TAC grupa un
upa.

Sirds funkcijas @umz
TAX316 peftmae2é pacienteém (3,5%) TAC grupa un 17 pacienteém (2,3%) FAC grupa bija

sastré;u
diagdosti

azsp&ja. Abas grupas visam pacient€m (iznemot vienu) SSM tika
cta vairak neka 30 dienas pec arstéSanas perioda. Sirds mazspgjas del mira divas
C grupa un Cetras pacientes FAC grupa.
9805 petijuma 3 pacientém (0,6%) TAC grupa un 3 pacientém (0,6%) FAC grupa
Sanas perioda attistTjas sastréguma sirds mazsp&ja. NoveroSanas perioda beigas

(faKtiskais medianais novéroSanas ilgums 10 gadi un 5 ménesi) nevienai no pacientém TAC
grupa nebija SSM un 1 paciente TAC grupa mira dilatacijas kardiomiopatijas dél, bet SSM
turpinajas 1 pacientei (0,2%) FAC grupa.

Adas un zemadas audu bojajumi

Petijuma TAX316 aprakstits, ka alop&cija, kas radas péc kimijterapijas beigam, novéroSanas
perioda saglabajas 687 no 744 pacientéem TAC grupa (92,3%) un 645 no 736 pacientém FAC
grupa (87,6%).

Novérosanas perioda beigas (faktiskais vidgjais novérosanas ilgums 8 gadi) tika novérots, ka
alopecija turpinajas 29 pacientem (3,9%) TAC grupa un 16 pacientem (2,2%) FAC grupa.
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GEICAM 9805 pétijuma noveroja, ka alop&cija, kas sakas terapijas perioda laika un turpinajas
noveroSanas perioda, bija saglabajusies 49 pacientem (9,2%) TAC grupa un 35 pacienteém
(6,7%) FAC grupa. Ar petijuma zalu lietoSanu saistita alop&cija noveroSanas perioda sakas vai
paasinajas 42 pacienteém (7,9%) TAC grupa un 30 pacientem (5,8%) FAC grupa. NoveroSanas
perioda beigas (medianais novérosanas ilgums 10 gadi un 5 ménesi) konstatgja, ka alop&cija
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 novérosanas perioda
pec kKimijterapijas beigam, aprakstija 202 pacient€m no 744 pacientém (27,2%) TAC grupa un
125 pacienteém (17,0%) no 736 pacientem FAC grupa. Amenoreja noverosanas perioda beigas
(medianais novéroSanas ilgums 8 gadi) bija saglabajusies 121 pacientei (16,3%) no

744 pacientem TAC grupa un 86 pacientem (11,7%) FAC grupa.

GEICAM 9805 peétijuma amenoreja, kas sakas terapijas perioda laika un turpinaj
noveroSanas perioda, saglabajas 18 pacienteém (3,4%) TAC grupa un 5 pacie
grupa. Nov&rosanas perioda beigas (medianais novérosanas ilgums 10 gadi u
amenoreja bija saglabajusies 7 pacienteém (1,3%) TAC grupa un 4 pacie“&\{o,

grupa.
L 2
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta J \
Petijuma TAX316 periferu tisku, kas sakas terapijas perioda la rpindjas noverosanas
perioda pec kimijterapijas beigam, noveroja 119 no 774 T UpasS pacientem (16,0%) un
23 no 736 FAC grupas pacientem (3,1%). Novérosanas @eigas (faktiskais medianais
noverosanas ilgums 8 gadi) periféra tiiska bija saglabﬁju&l TAC grupas pacientém (2,6%)
un 4 FAC grupas pacientém (0,5%).
Petijuma TAX316 limfatisku tusku, kas sakas terapiyas perioda laika un turpinajas
noverosanas perioda pec kimijterapijas beiga‘u@ksﬁja 11 no 744 TAC grupas pacientem
(1,5%) un 1 no 736 FAC grupas paciente 1%9. Nov&rosanas perioda beigas (faktiskais
medianais noverosanas ilgums 8 gadi) li\@a tiska bija saglabajusies 6 TAC grupas
pacientém (0,8%) un 1 FAC grupasgpacientet (0,1%).
Petijuma TAX316 asténija, kas s efapijas perioda un turpinajas noverosanas perioda pec
kimjterapijas, tika aprakstita pacientém (31,7%) TAC grupa un 180 no
736 pacientem (24,5%) FA@Ng overosanas perioda beigas (faktiskais medianais
novéro$anas ilgums § g
pacientém (3,9%) un

grupas pacienteém (2,2%).

Petijuma GEIC@OS tika noverots, ka periféra tiiska, kas sakas terapijas perioda,
noveérosana; iodafturpinajas 4 TAC grupas pacientém (0,8%) un 2 FAC grupas pacienteém
(0,4%). osanas perioda beigas (medianais novérosanas ilgums 10 gadi un 5 ménesi)

i uskas nebija nevienai (0%) TAC grupas pacientei un ta turpinajas 1 FAC grupas

tiiska bija saglabajusies 4 TAC grupas pacientém (0,8%) un 1 FAC grupas pacientei (0,2%).
Astenija, kas sakas terapijas perioda un turpinajas noverosanas perioda, bija saglabajusies
12 pacienteém (2,3%) TAC grupa un 4 pacientem (0,8%) FAC grupa. Noverosanas perioda
beigas konstatgja, ka asténija bija saglabajusies 2 TAC grupas pacientem (0,4%) un 2 FAC
grupas pacienteém (0,4%).

Akiita leikozel mielodisplastiskais sindroms

Petijuma TAX316 pec 10 gadus ilga noverosanas perioda akiita leikoze tika aprakstita 3 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&] noverosanas
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perioda laika (medianais novérosanas ilgums 8 gadi). Mielodisplastiskais sindroms tika
aprakstits divam no 744 TAC grupas pacientém (0,3%) un vienai no 736 FAC grupas

pacienteém (0,1%).

Pétijuma GEICAM 9805 laika péc 10 gadus ilgas novéro$anas akiita leikoze bija 1 no 532
pacientiem (0,2%) TAC grupa. FAC grupa netika sanemti zinojumi par $adiem gadijumiem.
Mielodisplastiskais sindroms netika diagnostic€ts nevienam pacientam neviena no arst€Sanas

grupam.

Ar neitropéniju saistitas komplikdcijas
Talak redzamaja tabula paradits, ka pacientiem, kuri san€ma primaro G-KSF profilaksi p&c
tam, kad ta bija noteikta ka obligata GEICAM pétijuma TAC grupa, bija samazinats

4. pakapes neitropénijas, febrilas neitropénijas un neitropeniskas infekcijas biezums. 6

Neitropéniskas komplikacijas pacientiem, kuri sanéma TAC ar primaru G-KSF pgofi

bez tas (GEICAM 9805)

Bez primaras
G-KSF profilakses
(n =111) 6

n (%) J n (%)
Neitropenija (4. pakape) 104 (93,7) ) 135 (32,1)
Febrila neitropénija 28 (25,2) 23 (5,5)
Neitropéniska infekcija 14 (12,6) 21 (5,0)
Neitropéniska infekcija (3.— 2(1,8) 5(1,2)
4. pakape)

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabula, lie®cetakselu 75 mg/m? kombinacija ar

cisplatinu un 5-fluoruracilu

MedDRA organu sistemu
klasifikacija

Biezas
blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

eitropeniska infekcija;

ti
sparadibas
’&V

X @ infekcija (G3/4: 11,7%)
Asins un limfatiskas s@ Anémija (G3/4: 20,9%);

traucgjumi neitropenija (G4: 83,2%);
trombocitopénija (G4:
8,8%);
febrila neitropenija

Imi ghas traucgjumi Paaugstinata jutiba

(G3/4:1,7%)

Viel

nas un uztures traucgjumi

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 sistému Loti biezas BieZas
klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Caureja (G3/4: 19,7%)); Aizcietgjums (G3/4: 1,0%);
slikta dtisa (G3/4: 16%); sapes kunga-zarnu trakta
stomatits (G3/4: 23,7%); (G3/4: 1,0%);

vemSana (G3/4: 14,3%) ezofagits/riSanas
trauc€jumi/sapes risanas laika
(G3/4:0,7%)

Adas un zemadas audu bojajumi Alopecija (G3/4: 4,0%); Niezosi izsitumi (G3/4:

0,7%);
nagu bojajumi (G3/4: 0,7%
adas lobisanas (G3/4:
Vispargji traucgjumi un reakcijas  |Letargija (G3/4: 19,0%);
ievadiSanas vieta drudzis (G3/4: 2,3%); z
Skidruma aizture @
(smaga/dzivibu apdraudosa: K
1%)
AtsevisSku nevélamo blakusparadibu apraksts, lietojot docetak m’ kombinacija ar

cisplatinu un 5-fluoruracilu

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi @

Febrila neitropénija un neitrop&niska infekcija radasattiectgi 17,2% un 13,5% pacientu,
e&k

neatkarigi no G-KSF lietoSanas. G-KSF tika lietots s@kundarai profilaksei 19,3% pacientu
(10,7% no cikliem). Febrila neitrop€nija un nei a infekcija radas attiecigi 12,1% un
3,4% pacientu, ja pacienti profilaktiski sang %F, un 15,6% un 12,9% pacientu bez
profilaktiskas G-KSF lietoSanas (skatit a@ tu 4.2).

3, lietojot docetakselu 75 mg/m? kombinaciia ar
la véza gadijuma

Nevélamo blakusparadibu saraksts

. Sakotngja kimijteragl] seko staru terapija (TAX 323)
MedDRA organu Biezas Retakas
sist¢ému klasifikaeija |blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas

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

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

Asins un Neitropénija Febrila neitropenija
limfatiskas (03/4:76,3%);
sistémas anémija (03/4:9,2%));
trauc€jumi trombocitop€nija
(03/4:5,2%)
Imiinas sistémas Paaugstinata jutiba (ne
traucgjumi smaga)
Vielmainas un Anoreksija (G3/4: 0,6%)

uztures traucgjumi
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MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu klasifikacija |blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Nervu sisteémas Garsas sajiitas Reibonis
traucgjumi izmainas/ozas traucgjumi;

periféra sensora neiropatija

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

konjunktivits

Ausu un labirinta Dzirdes traucg&jumi
bojajumi
Sirds funkcijas Miokarda i§€mija

trauc€jumi

(G3/4:1,7%)

Asinsvadu sistemas
traucgjumi

Venozas asinsrites
trauc&jumi (G3/4: 0,

Aritmij 6%
)

Kunga-zarnu

Slikta dusa (G3/4: 0,6%);

A1201etejums

trakta traucgjumi stomatits (G3/4: 4,0%); ezofagits/ rian: 6
caureja (G3/4: 2,9%); traucéjumﬂé xn
vemsana (G3/4: 0,6%) laika (G3/4 0
sapes v adispepsija;
kunga- rakta
sinosaga (G3/4: 0,6%)
Adas un zemadas Alopecija (G3/4: 10,9%) Z08i izsitumi;
audu bojajumi sausa ada;
adas lobisanas (G3/4:
Q 0,6%)
Skeleta-muskulu Mialgija (G3/4: 0,6%)

un saistaudu
sistémas bojajumi

Vispargji traucgjumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

@(@3/4- 0,6%):
% ma aizture;

é&%

/4: 3 4%);

Izmekl&jumi

Palielinata kermena
masa

A
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. Sakotngja kimijterapija, kam seko kimijterapija un staru terapija (TAX 324)

MedDRA organu

sistemu klasifikacija

Loti biezas
blakusparadibas

Biezas
blakusparadibas

Retakas
blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 3,6%)

Neitropéniska infekcija

Labdabigi, Jaundabigi un

neprecizeti audzgji

(ieskaitot citas un polipus)

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

Asins un limfatiskas
sistémas traucgjumi

Neitropénija (G3/4: 83,5%);
anémija (G3/4: 12,4%);
trombocitopénija (G3/4:
4,0%);

febrila neitropénija

9

Imunas sistémas
traucgjumi

Vielmainas un uztures

traucgjumi

Anoreksija (G3/4: 12,0%)

@0
‘7 @ stinata jutiba

Nervu sistémas Garsas sajiitas izmainas/oZas Reley
traucgjumi traucgjumi (G3/4: 0,4%); perifer
periféra sensora neiropatija /4: 0,4%)
(G3/4: 1,2%) @
Acu bojajumi &npnnata asaroSana  |Konjunktivits

Ausu un labirinta

Dzirdes traucgjumi ;

bojajumi (G3/4:1,2%)
Sirds funkcijas Aritmija (G3/4: 2,0%) |Miokarda i$&mija
traucgjumi
Asinsvadu sist€mas % Venozas asinsrites
traucgjumi traucgjumi
Kunga-zarnu trakta a(G3/4:139%);  |Dispepsija (G3/4: 0,8%);
traucgjumi tits (G3/4: 20,7%); sapes kunga-zarnu trakta
Sana (G3/4: 8,4%); (G3/4: 1,2%);
caureja (G3/4: 6,8%); kunga-zarnu trakta
ezofagits/riSanas traucgjumi |asinosana (G3/4: 0,4%)
% /sapes r1sanas laika (G3/4:
@ 12,0%);
/ aizcietgjums (G3/4: 0,4%)
a Alopecija (G3/4: 4,0%); Sausa ada;
niezosi izsitumi adas lobisanas
Mialgija (G3/4: 0,4%)

saistaudu sist€mas
bojajumi
Vispargji trauc&umi un Letargija (G3/4: 4,0%);
reakcijas ievadiSanas pireksija (G3/4: 3,6%);
vieta Skidruma aizture (G3/4:

1,2%);

tuska (G3/4: 1,2%)
Izmekl&jumi Samazinata kermena Palielinata

masa kermena masa
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Pecregistracijas pieredze

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji (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
Jaundabigu audzgju gadijumiem (bieZums nav zinams), ieskaitot nehodzkina limfomu.
Pivotalos kliniskajos petijumos pacienteém ar kriits vézi, kuru arstésanai tika izmantota TAC
shéma, zinots par akiitas mieloleikozes un mielodisplastiska sindroma gadijumiem (biezums:
retak).

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

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

Imiinas sistemas traucéjumi /

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

Lietojot docetakselu pacientiem, kuriem ieprieks ir bijusas paaugstinatasjjitthas reakcijas pret
paklitakselu, ir zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam (bieium’s n%in

Nervu sistemas trauceéjumi J \
Retos gadijumos noveroti ar docetaksela ievadisanu saistiti kramé @ parejoss samanas zudums.

Sis reakcijas dazkart novéro preparata infiizijas laika.

Acu bojajumi

Loti reti ir aprakstiti parejosi redzes traucgjumi (fot%, mirgosana, skotomas), kas parasti
radas preparata infuzijas laika un bija saistiti ar p as jutibas reakcijam. Tie bija
atgriezeniski un pargaja péc infiizijas pﬁrtrauk§a%ti reti ir aprakstita acu asaro$ana kopa ar
konjunktivitu vai bez ta asaru kanala aizsprgStoj del, ka rezultata ir bijusi parlieka asarosana.
Zinots par cistoidas makularas tuskas (C gadijumiem ar docetakselu arstetiem
pacientiem.

Ausu un labirinta bojajumi ¢ \ ':
Retos gadijumos zinots par \c ati, dzirdes traucgjumiem un/vai dzirdes zudumu.

Sirds funkcijas trauce']%1
Retos gadijumos zinots partmiokarda infarktu.

Ir aprakstiti ka ritmijas, ieskaitot kambaru tahikardiju (biezums nav zinams), gadijumi
(dazreiz ar lgta umu) pacientiem, kuri tika arsteti ar docetakselu kombinacijas ar citam
zalem, i t doksorubicinu, 5-fluoruracilu un/vai ciklofosfamidu.

'ns@f’ste‘mas traucejumi

i zin®ts par vénu trombemboliju.

Elposanas sistemas traucéjumi, kritsu kurvia un videnes slimibas

Loti reti ir aprakstiti akiita respiratora distresa sindroma, intersticialas
pneimonijas/pneimonita, intersticialas plausu slimibas, plausu fibrozes, plausu fibrozes un

elpoSanas mazspgjas (dazreiz ar letalu iznakumu) gadijumi. Pacientiem, kas vienlaikus sanem
staru terapiju, retos gadijumos zinots par staru terapijas izraisitu pneimonitu.

Kunga-zarnu trakta traucejumi

Ir aprakstiti reti enterokolita gadijumi, ieskaitot kolttu, iS€misku kolitu un neitropenisku
enterokolitu, kuru iznakums var biit letals (biezums nav zinams).

Retos gadijumos aprakstita dehidratacija kunga - zarnu trakta darbibas traucgjumu, tai
skaita enterokolita un kunga-zarnu trakta perforacijas rezultata.
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Reti aprakstits ileuss un zarnu nosprostojums.

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi
Loti reti ir aprakstits hepatits, dazreiz letals, galvenokart pacientiem ar esoSiem aknu darbibas
traucgjumiem.

Adas un zemadas audu bojajumi

Saistiba ar docetaksela lietoSanu aprakstiti $adi gadijumi: adas sarkana vilkéde, bullozi
izsitumi, piemé&ram, erythema multiformae, un smaga nevélama adas reakcija, pieméram,
Stivensa—DZonsona sindroms (SDZS), toksiska epidermas nekrolize (TEN) un akiita
generalizeta eksantematoza pustuloze (AGEP). Saistiba ar docetaksela lietoSanu ir aprakstitas
sklerodermijai lIidzigas izmainas, pirms kuram paradas periferiska limfatiska ttiska. Zinots pa
neatgriezeniskas alopécijas (biezums nav zinams) gadijumiem. %

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi @
ju

Zinots par nieru darbibas trauc€jumiem un nieru mazsp&ju. Apm&ram 20% $§
nebija akiitas nieru mazsp€jas riska faktoru, pieméram, vienlaicigi netika lie{

nefrotoksiskas zales un nebija kunga- zarnu trakta trauc&jumu. \

Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vieta ¢
Retos gadijumos ir aprakstits starojuma atkartotas iedarbibas fene
Ir novérota atkartota reakcija injekcijas vieta (adas reakcijas atka
vieta p&c docetaksela ievadiSanas cita vieta), kas attistijas iepr jas ek
(bieZums nav zinams).

@ §\agrakas ekstravazacijas
Stravazacijas vieta

Skidruma aizture nav bijusi saistita ar akiitu oligiiriju vai hipotensijas gadijumiem. Retos
gadijumos noverota dehidratacija un plausu tﬁsk%

Vielmainas un uztures traucéjumi

Zinots par elektrolitu lidzsvara traucgjumihgadijumiem. Zinots par hiponatrieémijas
gadijumiem, kas galvenokart saistitigar dehidrataciju, vemsanu un pneimoniju. Novérota
hipokaliemija, hipomagné&mija ugshi Icémija, parasti saistiba ar kunga-zarnu trakta
trauc€jumiem un Tpasi ar cau# JUNZinots par audzgja sabrukSanas sindromu, kas var biit letals

(biezums nav zinams). \

Skeleta-muskulu Sisté@ cejumi
P&c docetaksela liectoSana§¥zinots par miozitu (biezums nav zinams).

am nevélamam blakusparadibam

iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi
zﬁlux \% 1ska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek
agti @ar jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma
&to maCionalas zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

ZinoS$ana pagsi

Ir svarigiyzi

4.9¥" Pardozesana

Ir aprakstiti dazi pardozéSanas gadijumi. Antidots docetaksela pardozgSanas gadijumam nav
zinams. Pardozgsanas gadijuma pacientam jaatrodas specializeéta nodala, ripigi jakontrolg ta
dzivibas funkcijas. Pardozesanas gadijuma var sagaidit nevélamo blakusparadibu
pastiprinasSanos. Primaras gaidamas pardozgSanas izraisitas komplikacijas varétu izpausties ka
kaulu smadzenu darbibas nomakums, periféras neirotoksicitates izpausmes un glotadu
ickaisums. Konstatgjot pardoze$anu, pacientam iesp&jami driz jasanem G-KSF terapija.
Atbilstosi nepiecieSamibai var veikt citus piemerotus simptomatiskus pasakumus.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: taksani, ATK kods: L01CD02

Darbibas mehanisms

Docetaksels ir pretaudz&ju lidzeklis, kas veicina tubulina apvienosanos 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 mitotiskaja
starpfazes funkcijam.

Farmakodinamiska iedarbiba / \%

Klonogenas analizgs konstatéts, ka docetaksels in vitro ir citotoksisks pret daza U un
cilvéka audzgju Siinu Iinijam, ka ari nupat izoperétam cilvéka audzgja Sunam. Mocetaksels
sasniedz augstu koncentraciju $tinas un ilgi uzturas tajas. Turklat, dogetaKselswr aktivs pret dazam

(bet ne visam) Sanu linijam, ko iesp&jams noteikt ar p-glikoprotel % &ts ar multizalu
@ as’grafika un tam ir plasa

rezistento génu. In vivo docetaksela iedarbiba nav atkariga no ieva
spektra pretaudzgju aktivitate pret eksperimentaliem progrescjosi

transplantatiem. K
Kliniska efektivitate un droSums !

Kriits dziedzera vézis
Docetaksels kombinacija ar doksorubicinu q sfamidu.: adjuvanta terapija
€z1ar

el un cilvéka audzeju

metastazém limfmezglos (TAX 316)

Pacientes ar operéjamu krits dzied: N
Daudzcentru, atklata, randonftigé %ma dati apstiprina docetaksela lictosanu adjuvantai
terapijai pacientém ar opergj intfimezglu pozitivu kriits dziedzera vézi un KPS >80% vai
vairak 18-70 gadu vecu '.%atiﬁkécijas atbilstosi pozitivo limfiezglu skaitam (I - 3,4+),
1491 pacienti random%a aksela 75 mg/m? lietosanai 1 stundu péc 50 mg/m? doksorubicina
un 500 mg/m? ciklofosfamida ievadisanas (TAC grupa) vai 50 mg/m? doksorubicina ievadisanai,
kam seko 500 mgfmasfluoruracila un 500 mg/m? ciklofosfamida ievadisana (FAC grupa). Abas
shémas lietojarikypaed nedelam 6 ciklu veida. Docetakselu ievadija | stundu ilgas infuizijas
veida, visas'eifasizales ievadija intravenozas bolus injekcijas veida pirmaja diena. G-KSF
ietojéka ndaras profilakses Iidzekli pacientem, kam radas komplic€ta neitropénija
bropénija, ilgstosa neitropénija vai infekcija). TAC grupas pacientes sanéma

Kimijterapijas cikla pacientes ar pozitiviem estrog€nu un/vai progesterona receptoriem sanéma
20 mg tamoksiféna diena Iidz 5 gadiem ilgi. Adjuvantu staru terapiju parakstija atbilstosi
petijuma iesaistitas iestades vadlinijam, 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 trTs
gadus p&c datuma, kad p€tijuma bis iesaistita puse nepiecieSama paciensu skaita. Otra
starpanalize tika veikta p&c kopuma 400 gadijumiem, kad noverota dzivildze bez slimibas
progresésanas. Lidz ar to novéroSanas ilguma mediana bija 55 ménesi. Galiga analize tika
veikta, kad visas pacientes bija sasnieguSas savu 10. gada noveérosanas viziti (ja vien vinam
nebija ar dzivildzi bez slimibas progres€Sanas saistits notikums vai ja vinu noveroSana agrak
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nebija partraukta). Primarais efektivitates mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas
progresésanas (DFS), bet sekundarais efektivitates mérka kritérijs bija kopgja dzivildze.

Galiga analize tika veikta ar faktisko novérosanas perioda medianu 96 ménesi. Tika pieradits,
ka saltdzinajuma ar FAC grupu TAC grupa dzivildze bez slimibas pazimém ir ievérojami
labaka. Pec 10 gadiem pacientem, kas sanéma TAC, salidzinajuma ar pacientém, kas sanéma
FAC, samazinajas recidivu sastopamiba (attiecigi 39%, salidzinot ar 45% gadijumu), t. i., par
6% samazinajas absolatais risks (p = 0,0043). Lietojot TAC, péc 10 gadiem ievérojami
uzlabojas ar1 kopgja dzivildze (salidzinajuma ar FAC, attiecigi 76%, salidzinot ar 69%
gadijumu), t. i., par 7% samazinajas absoliitais naves risks (p = 0,002). Ta ka ieguvums, kas
noverots pacient€m ar 4+ limfmezgliem, attieciba uz dzivildzi bez slimibas progres€sanas un
kopgjo dzivildzi nebija statistiski ticams, pozitiva ieguvuma un riska attieciba pacientem
limfmezgliem, kas sanéma TAC, galigas analizes laika netika pilniba pieradita. %

Kopuma pétijuma rezultati apliecindja pozitivu ieguvuma un riska attiecibu, 1 @

saltidzinajuma ar FAC.
Ar TAC arstéto pacienSu apaksgrupas analizgja atbilstosi prospektivi notelktle iem
prognostiskajiem faktoriem:

s
Drzivildze bez slimibi Kopgéja dzivildze
Paciensu Paciensu Riska 95% TI Riska 95% TI p=
apaksgrupa skaits attiectba* attieciba*

Pozitivo K

limfmezglu skaits
Kopa 745 0,80 ﬁas 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 10,0020
1-3 467 0,72 -0,91 | 10,0047 0,62 0,46-0,82 | 10,0008
4+ 278 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 0,2746

*riska attieciba mazaka par ldie
pazimém un ilgaku kopg&jo

Pacientes ar operéjamu
Kkimijterapijas liet0§an

Dati no atklat v, 1rakcentru pétijuma atbalsta docetaksela lietoSanu adjuvanta terapija
pa01ent ¢jamu kriits dziedzera v&zi bez metastazém limfmezglos, kuram ir
plem rapljas lietoSana. 1060 pacientes tika nejausinatas, lai sanemtu vai nu

mg/m ko lietoja 1 stundu p&c doksorubicina 50 mg/m un ciklofosfamida
(539 pacientes TAC grupa), vai doksorubicinu 50 mg/m?, péc kura lietoja

flugrusécilu 500 mg/m? un ciklofosfamidu 500 mg/m? (521 paciente FAC grupa) ka adjuvanto
terapiju pacientém ar operéjamu kriits dziedzera vézi bez metastazém limfmezglos, kuram
bija augsts recidiva risks atbilstoSi 1998. gada St. Gallen kritérijiem (audzgja izmérs >2 cm
un/vai negativs ER un PR, un/vai augsta histologiska/nukleara pakape (2. Iidz 3. pakape),
un/vai vecums <35 gadi). Abas shémas lietoja reizi 3 ned€las 6 ciklu garuma. Docetakselu
ievadija 1 stundu ilga infizija, bet visas citas zales lietoja intravenozi 1. diena ik p&c trim
ned€lam. Pec 230 paciensu nejausinasanas ka obligata TAC grupa tika noteikta primara
profilakse ar G-KSF. Pacientém, kuras sanéma primaro profilaksi ar G-KSF, bija mazaks
4. pakapes neitropénijas, febrilas neitropénijas un neitropeniskas infekcijas biezums (skatit
4.8. apakspunktu). Abas grupas péc pedeja kimijterapijas cikla pacientes ar ER+ un/vai PgR+
audzgjiem sanéma tamoksifénu 20 mg vienu reizi diena Iidz 5 gadu garuma. Adjuvanto staru
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terapiju lietoja saskana ar vadlinijam, kuras bija speka dalibu nemosajas iestades, un to
izmantoja 57,3% paciensu, kuras sanéma 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 noverotas ilgak par 5 gadiem (noverosSanas laika mediana 77 menesi).
Atjaunota analize tika veikta, kad visas pacientes bija piedalijusas 10 gadu (novérosanas laika
mediana 10 gadi un 5 ménesi) novérosanas vizité (ja vien nebija dzivildze bez slimibas
progres€Sanas vai noverosana ieprieks netika partraukta). Dzivildze bez slimibas
progresésanas (DFS) bija primarais mérka kriterijs un kopg&ja dzivildze (OS - overall survival)
bija sekundarais merka kriterijs.

Novérosanas laika mediana — 77 ménes$os — TAC grupa salidzinajuma ar FAC grupu tika
pieradita ievérojami ilgaka dzivildze bez slimibas pazimém. Ar TAC arst€tajam pacicpt@

bija par 32% mazaks recidiva risks, salidzinot ar pacientém, kuras tika arstetas ar a
koeficients = 0,68; 95% TI (0,49-0,93), p = 0,01). Novérosanas laika mediﬁny un
5 ménesos — ar TAC arstetam pacientém par 16,5% samazinajas recidiva ris ‘;Ztinot ar
pacientém, kas arstétas ar FAC (riska attieciba = 0,84, 95% TI (0,65-1,0 % ). DFS
dati nebija statistiski nozimigi, bet joprojam saglabajas pozitiva tenden u TAC

terapijai. *
Noverosanas laika mediana — 77 méneSos — TAC grupa bija lie ﬁréjﬁ dzivildze (VDz):
ar TAC arstetajam pacientem bija par 24% mazaks letalitat | i i

koeficients = 0,76; 95% TI (0,46-1,26; p = 0,29). Tomé&r kiribas starp abam grupam
nebija statistiski nozimigas.

Novérosanas laika mediana — 10 gados un 5 méne$oS\— ar TAC arstétam pacientém par 9%
samazinajas mirstiba, salidzinot ar pacienteém, ja ar FAC (riska attiectba = 0,91, 95%
Tl (0,63-1,32)). @

Dzivildze bija 93,7% TAC grupa un 91,49 upa noverosanas bridi péc § gadiem un
91,3% TAC grupa un 89% FAC grupa novgrosanas bridi p&c 10 gadiem.

Pozitiva ieguvuma un riska attiecs grupa, salidzinot ar FAC grupu, palika nemainiga.
<

Atbilstosi ieprieks noteiktaj \t kakajiem prognotiskajiem faktoriem tika veikta primara
analize (novéroSanas lai a 77 ménesi) ar TAC arstéto paciensu apaksgrupas (skatit
tabulu talak).

adjuvanta terapija pacientém ar krits dziedzera vézi bez metastazém
péec arstét paredzeéto paciensu skaita)

ApakSerupu anafi
limfmezglo

Sgrupa | Paciendu skaits Dzivildze bez slimibas pazimém
TAC grupa Riska koeficients* 95% TI
539 0,68 0,49-0,93
. ma kategorija
<50 gadi 260 0,67 0,43-1,05
>50 gadi 279 0,67 0,43-1,05
2. vecuma kategorija
<35 gadi 42 0,31 0,11-0,89
>35 gadi 497 0,73 0,52-1,01
Hormonu receptoru
statuss
Negativs 195 0,7 0,45-1,1
Pozitivs 344 0,62 0,4-0,97
Audzeja izmers
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<2cm 285 0,69 043-1,1

>2.cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologiska pakape
1. pakape (ieskaitot 64 0,79 0,24-2,6

gadijumus, kad
pakape nav noteikta)

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 koeficients (TAC/FAC) zem 1 liecina, ka TAC saistita ar ilgaku dzivildzi bez slim
pazimém neka FAC.

Tika veikta un talak tabula att€lota pétnieciska apakSgrupu analize par dzivil
pazimém pacientém, kuras atbilst 2009. gada St. Gallen kritérijiem kimijter
sanemsanai — (arstéet paredzetaja populacija)

TAC FAC
Apaksgrupas (n=539) (n=521) P vértiba

Atbilst relativajam

Kimijterapijas indikacijam®

Ne 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4%) (1@ (0,434-1,459)

Ja 48/325 0,606 0,0072
(14,8%) %) (0,42-0,877)

TAC = docetaksels, doksorubicins un ci 1ds

FAC = 5-fluoruracils, doksorubicins un ciklefosfamids

TI = ticamibas intervals; ER = estr receptors

PR = progesteronu receptors,,
*ER/PR negativs audzgjs vai 3\ ape, vai audzgja lielums >5 cm

Riska koeficienta aprekifias tika izmantots Cox proporcionalais riska modelis, ka faktoru
lietojot arst€Sanas gru

s’dziedzera v€zi, kas bija neveiksmigi arstetas attiecigi ar alkilgjosajiem un
pas preparatiem. Pacientes ar tris ned€lu intervalu sanéma ieteikto preparata devu

Paciéntem, kas bija neveiksmigi arstetas ar alkilgjosajiem preparatiem, docetakselu salidzinaja ar
doksorubicinu (75 mg/m? ik péc 3 nedélam). Neietekmgjot kop&jo dzivildzi (15 ménesi docetaksela
gadijuma pret 14 ménesiem doksorubicina gadijuma, p=0,38) vai laiku lidz progresésanai (27
nedglas docetaksela gadijuma pret 23 nedélam doksorubicina gadijuma, p=0,54), docetaksels
palielina atbildes reakcijas pakapi (52% pret 37%, p=0,01) un saisina laika periodu lidz atbildes
reakcijai (12 nedglas pret 23 nedélam, p=0,007). Trim paciente€m (2%), kas sanéma docetakselu,
terapiju partrauca sakara ar Skidruma aizturi, kameér 15 pacientem (9%), kas sanéma
doksorubicinu, terapiju partrauca sakara ar kardiotoksicitati (tris navejosas sirds mazspgjas
gadijumi).
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Pacientém, 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 p&c 3
ned&lam). Docetaksels palielina atbildes reakcijas pakapi (33% pret 12%, p<0,0001), pagarina
laika periodu Iidz progresésanai (19 nedglas pret 11 nedelam, p=0,0004) un palielina kopgjo
dzivildzi (11 ménesi pret 9 méneSiem, p=0,01).

So divu III fazes pétfjumu laika novérotais docetaksela droSuma profils atbilst IT fazes p&tijumu
laika novérotajam droSuma profilam (skatit 4.8. apakSpunktu).

Veica atklatu, daudzcentru, randomizétu 3. fazes pétijumu, lai salidzinatu docetaksela
monoterapiju un paklitakselu progresgjosa kriits véza arstéSanai pacientém, kuram ieprieksgja
terapija tika izmantots antraciklins. Kopuma tika randomizetas 449 pacientes, lai sanemtu
docetaksela monoterapiju 100 mg/m? 1 stundu ilgas infizijas veida vai paklitakselu 175 m
stundu ilgas infuzijas veida. Abus preparatus ievadija ik péc 3 ned€]am.
Neietekmgjot primaro rezultatu kopgjo atbildes reakciju (32% pret 25%, p=0,10), ﬂ
palielinaja laika lidz slimibas progresésanai medianu (24,6 nedglas pret 15,6 nedclans
dzivildzes medianu (15,3 ménesi pret 12,7 meénesiem; p=0,03).

3./4. pakapes blakusparadibas biezak novéroja, lictojot docetaksela monotfé& 5,4%),

salidzinot ar paklitakselu (23,0%). *

J

Docetaksels kombindacija ar doksorubicinu

Ir veikts viens plass randomizets III fazes petijums, kas iety,
audzgju, kas ieprieks$&ju terapiju nebija sanémusas. [zma sorubicinu (50 mg/m?) kopa
ar docetakselu (75 mg/m?) (AT kombinacija), ko salidzinajatar doksorubicina (60 mg/m?)
kombinaciju ar ciklofosfamidu (600 mg/m?) (AC koms'nﬁcij . Abus ievadiSanas rezimus

ientes ar metastatisku

izmantoja ik pé&c tris nedélam.

. AT kombinacijas gadijuma, salidzin %mbinﬁciju, laika periods lidz progresesanai
|

bija
ieverojami ilgaks, p=0,0138. Laika [idz progresésanai mediana bija 37,3 nedélas (95% TI:
33,4-42,1) AT kombin:?zcija aun 31,9 nedélas (95% TI: 27,4-36,0) - AC

kombinacijas gadijuma.
. Kopgja atbildes reakcif ape AT kombinacijas gadijuma, salidzinot ar AC

kombinaciju, bija i \%ﬁ augstaka, p=0,009. Kopgja atbildes reakcija AT kombinacijas
gadijuma bija 5%} % TI: 52,8-65,9), salidzinot ar AC kombinaciju, kad kopgja
atbildes reakcija bija 46,5% (95% TI: 39,8-53,2).

smagas neitrepenijas (90% pret 68,6%), febrilas neitropenijas (33,3% pret 10%), infekciju (8%
urejas (7,5% pret 1,4%), astenijas (8,5% pret 2,4%) un sapju (2,8% pret 0%)
0 otras puses, AC kombinacijas gadijuma, salidzinot ar AT kombinaciju, noveroja

Saja péﬁ'u\: %binécij as gadijuma, salidzinot ar AC kombinaciju, novéroja biezakus

samazinasanos par >20% (13,1% pret 6,1%). Toksicitates izraisttus naves gadijumus novéroja |
pacientei AT kombinacijas gadijuma (sastréguma sirds mazsp&ja) un 4 pacientem AC
kombinacijas gadijuma (1-sakara ar septisku Soku un 3-sakara ar sastréguma sirds mazspgju).
Abos gadijumos dzives kvalitates, ko vertgja peéc EORTC anketas, raditaji ir salidzinami un
stabili gan terapijas, gan novérosanas laika.

Docetaksels kombindacija ar trastuzumabu

Docetakselu kombinacija ar trastuzumabu pétija pacient€m ar metastatisku kriits dziedzera vézi,
kuram novero izteiktu HER2 ekspresiju un kuras ieprieks§ nav sanémusas kimijterapiju
metastatiskas slimibas d&l. 186 pacientes randomiz&ja docetaksela (100 mg/m?) lietosanai
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kombinacija ar trastuzumabu vai bez ta; 60% paciensu ieprieks bija sanémusas antraciklina
preparatu saturoSu adjuvantu kimijterapiju. Docetaksela un trastuzmaba kombinacija bija efektiva
pacient€m neatkarigi no ta, vai vinas ieprieks bija san€musas adjuvantu antraciklinu terapiju.
Galvenais tests, ko Saja pivotalaja pétijuma izmantoja HER2 statusa noteiksanai, bija
imunhistokimija (MC). Nelielu dalu paciensu parbaudija, izmantojot fluorescences in situ
hibridizaciju (FISH). Saja pétijuma 87% paciensu bija IHC 3+ slimiba, un 95% iesaisito paciensu
bija IHC 3+ un/vai FISH pozitiva slimiba. Efektivitates rezultati apkopoti talak tabula:

Raksturlielums Docetaksels kombinacija Docetaksels!

ar trastuzumabu* n=94
n=92
Atbildes reakcijas pakape (95% TI) 61% 34%
(50-71) (25-45)

Atbildes reakcijas ilguma mediana ‘

(ménesi) 114 ) \

(95% T (9,2-15,0) (4

LLP mediana (ménesi) 10,6 )

(95% TI) (7,6-12,9) ,0-6,5)

Dzivildzes mediana (mé&nesi) 305 * 2,12

(95% TI) (26,8-ne) », 7,6-28,9)

LLP = laiks l1dz progresésanai; "ne" nozime, ka to nevar aprek
'Pilna analizes grupa (intent-to-treat, nepieciesamais arstéto pach
Aprekinata dzivildzes mediana K

as vel nebija sasniegts.
ts)

)

Docetaksels kombinacija ar kapecitabinu

Viena randomizgta kontroléta daudzcentru III faze Tjuma dati apstiprina, ka docetakselu
kombinacija ar kapecitabinu ir lietderigi izma@i arst€tu pacientes ar lokali izplatitu vai
metastatisku kriits dziedzera vézi pec nev citotoksiskas kimijterapijas, tai skaita ar
antracikliniem. Saja p&tijuma 255 pacien%domizéti noziméja docetakselu (75 mg/m? |
stundu ilgas intravenozas infizijas yeida ik pec 3 nedélam) un kapecitabinu (1250 mg/m?

divas reizes diena 2 nedélas ggi,

a seko 1 nedelu ilgs atpiitas periods). 256 pacientém
randomizeti nozimgja tikai do el (100 mg/m? 1 stundu ilgas intravenozas infiizijas veida
ik péc 3 nedelam). Grupa, ¢ma docetakselu kopa ar kapecitabinu, dzivildze bija lielaka
(p=0,0126). Dzivildzes erupa, kas sanéma docetakselu kombinacija ar kapecitabinu,
bija 442 dienas, salidzi r 352 dienam grupa, kas sanéma tikai docetakselu. Kopgjais
objektivais atbildes reakcijas raditajs visa randomizgtaja paciensu grupa (p&tnieka vertgjums)
bija 41,6% grup% sanéma docetakselu kopa ar kapecitabinu, salidzinot ar 29,7% grupa,

kas sanéma gikai takselu (p = 0,0058). Laika posms lidz slimibas progreséSanai grupa,
kas sane cefaksela un kapecitabina kombinaciju, bija ilgaks (p<0,0001). Laika Iidz
pro i mediana bija 186 dienas grupa, kas sanéma docetaksela un kapecitabina

b , pret 128 dienam grupa, kas sanéma tikai docetakselu.

Nesidésunu plausu vézis

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

111 fazes petijuma pacientiem, kas agrak sanémusi arstésanu, salidzinot ar uzturoso aprupi,
laika periodslidz slimibas progresésanai (12,3 ned€las pret 7 nedélam) un kopgja dzivildze
bija ievérojami ilgaka grupa, kas sanéma 75 mg/m? docetaksela. 1 gada dzivildze docetaksela
gadijuma, salidzinot ar uzturoSo apriipi (16%), bija ieveérojami ilgaka (40%).

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

Kopgja atbildes reakcijas pakape vertetajiem pacientiem bija 6,8%, bet atbildes reakcijas
ilguma mediana - 26,1 nedgla.

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

III fazes kliniska petijuma 1218 pacientiem ar nerezec€jamu IIIB vai IV stadijas nesiks§tinu
plausu vezi (KPS = 70% vai vairak), kuri agrak $1 stavokla terapijai kimijterapiju nav
sanemusi, randomizeti nozimgja vienu no sekojosiem terapijas rezimiem: docetaksels (T)
75 mg/m? 1 stundu ilgas infuzijas veida, pec ka tilit ievada cisplatinu (Cis) 75 mg/m? 30 li

60 mintisu ilgas inflizijas veida ik péc 3 nedelam (TCis); docetaksels 75 mg/m? 1 stundmi
infuzijas veida kombinacija ar karboplatinu (AUC 6 mg/ml-min) 30 lidz 60 minG&§u,i

infiizijas veida ik p&c 3 ned€lam; vai 4 nedelu cikls, kura laika 1., 8., 15. un 2} x z 10
miniisu laika ievada vinorelbinu (V) 25 mg/m?, pirmaja diena péc vinorelbina (@a 1Sanas
nozimgjot 100 mg/m? cisplatina (VCis).

Dati par dzivildzi, laika Iidz slimibas progresé$anai medianu un atbildes cifas pakapi divas

pétijuma grupas ir atainoti sekojosa tabula: .
d
TCis VCis tatistiska analize
N=408 N=
Kopgja dzivildze (primarais rezultats): K
Dzivildzes mediana (m&nesi)| 11,3 10,1 Riska attieciba: 1,122
[97,2% TI: 0,937; 1,342]*
1 gada dzivildze (%) @ 41 Terapijas atskiriba: 5,4%
[95% TI: -1,1; 12,0]
2 gadu dzivildze (%)Q 14 Terapijas atskiriba: 6,2%
[95% TI: 0,2; 12,3]
Laika mediana Iidz slimibas N @ 22,0 23,0 Riska attieciba: 1,032
progresesanai (nedelas): [95% TI: 0,876; 1,216]
Kopgja atbildes reakcija [@ 0): 31,6 24,5 Terapijas atskiriba: 7,1%
é [95% TI: 0,7; 13,5]
*:Korigéts daudzkartgji alidzinajumiem un pielagots stratifikacijas faktoriem (slimibas

stadija un terapi%ikéanas regions), balstoties uz vert§jamo pacientu grupu.

Sekund@ﬁ ietver sapju izmainas, kop€jo dzives kvalitates vertéjumu pec EuroQoL-5D,

omu skalas un Karnosfkv performance status parmainas. So beigu punktu

plauy
%@pﬂna primaro beigu punktu rezultatus.

refult
Daocetdksela/karboplatina kombinacijas gadijuma, salidzinot ar references terapijas reZimu ar
VCIS, ne ekvivalenta, ne arT zemaka efektivitate nav pieradita.

Prieksdziedzera vézis

Metastatisks pret kastraciju rezistents priekSdziedzera vezis

Docetaksela droSums un efektivitate kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu pacientiem
ar pret kastraciju rezistentu metastatisku priekSdziedzera vézi tika izverteta randomizeta
daudzcentru IIT fazes pétijuma (TAX 327). Kopuma 1006 pacienti ar KPS>60 tika randomizg&ti
sekojosas terapijas grupas:

. docetaksels 75 mg/m? katru tre$o nedélu 10 ciklu veida.
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o docetaksels 30 mg/m? vienreiz nedéla pirmas 5 nedélas 5 ciklu veida, kur viens cikls ir 6
nedgelas.

. mitoksantronu 12 mg/m? katru treso nedélu 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 nedelu, tika pieradita biitiski garaka
kopgja dzivildze salidzinajuma ar pacientiem, kuri terapija sanéma mitoksantronu. Dzivildzes
pagarinasanas docetaksela ikned€las grupa nebija statistiski biitiska salidzinajuma ar
mitoksantrona kontroles grupu. Efektivitates galarezultati docetaksela grupa salidzinajuma ar
kontroles grupu ir apkopoti sekojosa tabula:

Galarezultats Docetaksels Docetaksels ntrons
katru treso nedelu katru nedelu treso nedelu

Pacientu skaits 335 334 337
Dzivildzes mediana (menesi) 18,9 17,4 16,5
95% TI (17,0-21,2) (15,7 (14,4-18,6)
Riska attieciba 0,761 --
95% TI (0,619-0,936) €0 3) --
p - vértiba™ 0,0094 J 4 --
Pacientu skaits 291 82 300
PSA** atbildes reakcijas biezums (%) 454 47,9 31,7
95% TI (39,5-51,3 1,9-53,9) (26,4-37,3)
p-vertiba* 0,0005 )K <0,0001 --
Pacientu skaits 154 157
Sapju atbildes reakcijas biezums (%) 31,2 21,7
95% TI 42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-vértiba* 6,0107 0,0798 --

-~
Pacientu skaits 141 134 137
Audzgja atbildes reakcijas bie ﬁ 121 8,2 6,6
95% TI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-vartiba* 0 01112 0,5853 -

*stratificéts logaritmiskais Plikapes tests
*statistiskas ticanii akumpunkts = 0,0175
**PSA: prieksda, a specifiskais antigéns

icradits, ka lietojot docetakselu katru nedélu, tika uzradita nedaudz labaka drosiba
docetakselu katru treSo nedelu; ir iesp&jams, ka noteikts skaits pacientu var giit

tojot docetakselu katru nedelu.

¢jas dzives kvalitates zina nebija statistisku izmainu starp petijuma grupam.

Metastatisks hormonjutigs priekSdziedzera vézis

STAMPEDE peétijums

Vienlaicigi ar standarta apriipi (ADT) ievadita docetaksela droSumu un efektivitati pacientiem
ar augsta riska lokali progres€josu vai metastatisku hormonjutigu pieksdziedzera vezi vertgja
randomizg&ta, daudzcentru, vairaku grupu, vairaku posmu (multi-arm multi-stage - MAMS)
pétijuma ar nepartrauktu II/III fazes dizainu (STAMPEDE — MRC PRO8). Interes€josajas
terapijas grupas tika ieklauti pavisam 1776 virieSu dzimuma pacienti:
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e standarta apriipe + docetaksels 75 mg/m? ik p&c 3 nedélam 6 ciklu veida;

o tikai standarta aprtipe.

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

1086 (61%) no 1776 randomiz&tajiem pacientiem bija metastatiska slimiba, 362 pacienti bija
randomizg&ti docetaksela lietoSanai kopa ar standarta apriipi, 724 sanema tikai standarta
aprupi.

Pacientu ar metastatisku priekSdziedzera vézi kopéjas dzivildzes mediana docetaksela
terapijas grupa bija ievérojami lielaka neka tikai standarta apraipes grupa; pievienojot
docetakselu standarta apriipei, kop&jas dzivildzes mediana palielinajas par 19 ménesiem (RA
= 0,76, 95% T1 = 0,62-0,92, p=0,005).

Efektivitates rezultati pacientiem ar metastatisku priekSdziedzera vézi docetaksel@

salidzinajuma ar kontroles grupu ir apkopoti turpmak tabula: /

Docetaksela efektivitate kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu u @prﬁpi

pacientiem ar metastatisku hormonjutigu priekSdziedzera vezi (STAM

Meérka kriterijs Docetaksels + standarta ilai standarta apriipe
aprupe

Pacientu ar metastatisku 362 724

prieksdziedzera vézi skaits

Kopgjas  dzivildzes  mediana :

(menesi) 43

95% TI %73 40-48

Korigéta riska attieciba Q 0,76

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

p - vértibad 0,005

Dzivildze bez neveiksmesP

Mediana (ménesi) \ 20,4 12

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

Korigéta riska attiecTIA 0,66

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

p - vértibad % < 0,001
4p - vértiba, imAta, izmantojot varbitibas attiecibu testu, un korigéta atbilstosi visiem
i ij toriem (iznemot centru un planoto hromonterapiju), un stratificéta atbilstosi

iodam
ez neveiksmes: laiks no randomizacijas I1dz pirmajam pieradijumam par vismaz

kimisko neveiksmi (definéta ka PSA Iimena paaugstinasanas par 50%, salidzinot ar
alo vertibu 24 ned&lu laika, un virs 4 ng/ml, ko apstiprina atkartotas analizes vai
arstesana); progresésana vai nu vietgji, limfmezglos, vai art distali metastazgjoties; ar skeletu
saistits notikums; vai nave no priekSdziedzera véza.

CHAARTED petijums

Androgénu deprivacijas terapijas (ADT) sakuma lietota docetaksela droSumu un efektivitati
pacientiem ar metastatisku hormonjutigu priekSdziedzera vézi vert€ja randomizeta 11 fazes
daudzcentru pétijuma (CHAARTED). Divas terapijas grupas tika ieklauti pavisam 790 virieSu
dzimuma pacienti:
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e ADT + docetaksels 75 mg/m? ADT sakuma, ievadot ik péc 3 nedélam 6 ciklu

veida;
e tikai ADT.

Kopgjas dzivildzes mediana docetaksela terapijas grupa bija ievérojami lielaka neka tikai
ADT grupa; pievienojot docetakselu ADT, kopgjas dzivildzes mediana palielingjas par 13,6
meénesiem (riska attieciba (RA) = 0,61, 95% ticamibas intervals (TT) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Efektivitates rezultati docetaksela grupa salidzinajuma ar kontroles grupu ir apkopoti turpmak

tabula:
Docetaksela un ADT efektivitate, arst€jot pacientus ar metastatisku hormonjutigu %
prieksdziedzera vézi (CHAARTED)
Merka kriterijs Docetaksels +ADT I T
Pacientu skaits 397 393
Kopgjas dzivildzes mediana (meénesi)
Visi pacienti 57,60 % 44,0
9596 TI 49,34 \ 34,4-49,1
Korigeta riska attieciba 0 --
95% TI ; --
p - vértibad 03 --
Dzivildze bez slimibas progreséSanas
Mediana (mé&nesi) 19,8 11,6
95% TI 16,7-22,8 10,8-14,3
Korigéta riska attieciba 0,60 --
95% TI 0,51-0,72 --
p - vértiba* P <0,0001 --
PSA atbildes reakcija** pec enesiem — 127 (32,0) 77 (19,6)
N (%) (@ < 0,0001 --
- a%* <
p - vértibad s 5
PSA atbildes reakcija®™ pgc %2 ménesiem — 110 (27,7) 66 (16,8)
N (%) < 0,0001 --
p - vertibad ™
Laiks 1idz epret kastraciju rezistentam
prieksdzied gzim
Media 1) 20,2 11,7
9 Oi)&‘ (17,2-23,6) (10,8-14,7)
rigctariska attieciba 0,61 --
9 (0,51-0,72) --
p pvertibad” < 0,0001 -
aiks I1dz kliniskai progresésanai®
Mediana (ménesi) 33,0 19,8
95% TI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Korigéta riska attieciba 0,61 -
95% TI (0,50-0,75) --
p - vértiba®” <0,0001 -
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Meérka kritérijs Docetaksels +ADT Tikai ADT

& Laika lidz notikumam mainigie: stratificéts log rank tests.

Atbildes reakcijas mainigie: FiSera precizais tests
* p - vertiba aprakstiSanai.
** PSA atbildes reakcija: priek$dziedzera specifiska antigéna atbildes reakcija: PSA
Itmenis < 0,2 ng/ml, ko nosaka divos secigos mérfjumos ar vismaz 4 nedélu starplaiku.
b Laiks Iidz pret kastraciju rezistentam priekSdziedzera vézim = laiks no randomizacijas
lidz PSA Iimena paaugstinasanas bridim vai lidz kliniskai progresgsanai (pieméram,
simptomatisku metastazu kaulos pieaugums, progresésana saskana ar Atbildes Reakcijas
Izvértésanas Kriterijiem norobeZotiem audzgjiem (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours - RECIST) vai kliniska stavokla pasliktinaSanas saskana ar p&tnicka
vert€§jumu), atkariba no ta, kas notiek vispirms.
C Laiks Iidz kliniskai progresé$anai = laiks no randomizacijas Iidz kliniskai ai
(t.i., metastazu kaulos simptomu pastiprinasanas; progresé$ana saskana a ai
klmiska stavokla pasliktinaSanas saskana ar p&tnieka vertgjumu).

Kunga adenokarcinoma \K

*
Tika veikts daudzcentru, atklats, randomizgts petijums, lai novérgé)u X la droSumu un
S

efektivitati, arst&jot pacientus ar metastatisku kunga adenokarcino rp kunga un baribas
vada savienojuma vietas adenokarcinomu, kas ieprieks nav sang ijterapiju metastatiskas
slimibas d€]. Kopuma 445 pacienti ar KPS>70 tika arst&ti & oeetakselu (T) (75 mg/m?

1. diena) kombinacija ar cisplatinu (C) (75 mg/m? 1. diena oruracilu (F) (750 mg/m? diena
5 dienas ilgi) vai cisplatinu (100 mg/m? 1. diena) un 5-fluoruraeilu (1000 mg/m? diena 5 dienas
ilgi). Terapijas cikla ilgums bija 3 nedélas TCF grugs%4 nedglas CF grupai. Ciklu skaita uz
pacientu mediana bija 6 cikli (robeZas no 1 lidz C

1 Iidz 12) CF grupa. Primarais iznakums bij progresésanai (TTP). Progresésanas riska
mazinasanas bija 32,1% un tas tika saistits ilgaku TTP (p=0,0004) par labu TCF grupai.
Kopgja dzivildze ar1 bija nozimigi ilgaka (p=040201) TCF grupa ar mirstibas riska mazinasanos par
22,7%. Efektivitates rezultati ir apkmﬁk redzama tabula:

L 2
Docetaksela efekti

rupa, salidzinot ar 4 cikliem (robezas no

e pacientu ar kunga adenokarcinomu arsté$ana

Iznakums TCF CF
N=221 N=224
TTP tana (ménesi) 5,6 3,7
(4,86-5,91) (3,45-4,47)
1eciba 1,473
(1,189-1,825)
0,0004
zivildzes mediana (ménesi) 9,2 8,6
(95% TI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2 gadu vert&jums (%) 18,4 8,8
Riska attieciba 1,293
(95% TI) (1,041-1,606)
*p-vértiba 0,0201
Kopgja atbildes reakcija 36,7 25,4
(CR+PR) (%)
p-veértiba 0,0106
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Progresg€josa slimiba ka labaka 16,7 25,9
kopgja athildes reakcija (%)
*Nestratificets log-rindas tests

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

Dzivildzes papildus analizes, ko veica ar novérosanas perioda medianu 41,6 ménesi, vairs
neatklaja statistiski nozimigas atskiribas, tomer vienmér liecinaja par TCF shémas parakumu,
un pieradija, ka 18-30 m&nesu noveérosanas laika ir skaidri redzams TCF parakums par CF.

Kopuma dzives kvalitates (DK) un kliniska ieguvuma rezultati liecinaja par izteiktaku %
uzlabosanos TCF grupa. Pacientiem, kas tika arstéti ar TCF, bija ilgaks laiks lidz galgj
vispargja veselibas stavokla pasliktina$anas bridim par 5% atbilstosi QLQ-C30 a @
(p=0,0121) un ilgaks laiks 1idz gal&jas Karnofska funkcionala stavokla (Karn

performance status) pasliktinasanas (p=0,0088) bridim, salidzinot ar CF ﬁrst{%

Galvas un kakla vézis E\

<
. Sakotn&ja kimijterapija, km seko staru terapija (TAX 323) \

cientiem.

Docetaksela lietoSanas droSumu un efektivitati indukcijas tefap ntiem ar galvas un
kakla plakan$tnu karcinomu (SCCHN) vértgja 111 fazes zgentru, atklata, randomizeta
péttjuma (TAX 323). Saja pétijuma 358 pacienti ar neopégjamu lokali progresgjosu SCCHN
un stavokli atbilstosSi WHO klasifikacijai 0 vai 1 tikatandomiz€ti viena no divam terapijas
grupam. Pacienti docetaksela grupa sané€ma do (T) 75 mg/m? un p&c tam cisplatinu
(P) 75 mg/m?, un péc tam 5-fluoruracilu (F) 7%@2 diena ilgstosSas infuzijas veida 5

dienas. So shému lietoja ik péc tris nedelaf%,cikdtl veida, ja novéroja kaut nelielu atbildes
reakciju (audz&ju divdimensiju izméra se@éanés par >25%) péc 2 cikliem.
Kimijterapijas beigas ar minimalo iptervalu 4 nedélas un maksimalo intervalu 7 nedélas,
pacienti, kam slimiba neprogresgja,s@ngma staru terapiju (RT) atbilstosi iestades vadlinijam 7
nedelas (TPF/RT). Pacienti sa%sajé grupa sanéma cisplatinu (P) 100 mg/m? un péc tam
5-fluoruracilu (F) 1000 m 5 dienas. Sadu shemu ievadija ik péc trim nedélam 4
ciklu veida, ja tika nove az minimala atbildes reakcija (par 25% vai vairak
divdimensionali méﬁ%eja lieluma samazinasanas) pec 2 cikliem. Kimijterapijas beigas
ar vismaz 4 nedely starplaiku, bet ne vairak ka 7 nedélas, pacienti, kuru slimiba neprogresgja,
sanéma staru te%(RT) atbilstosi iestades vadlinijam 7 ned€las (PF/RT). Lokali-regionalo
terapiju ar o8afiu veica vai nu ar standarta frakciju (1,8 Gy - 2,0 Gy reizi diena 5 dienas
nedgla a%ra 66-70 Gy), vai paatrinatas/hiperfrakcionétas staru terapijas shemas
(diV? ieng ar minimalo starpfrakciju intervalu 6 stundas, 5 dienas nedgla). Kopuma

[ @ A shémam tika ieteikts 70 Gy un hiperfrakcionétajam shemam 74 Gy. P&c
ijtesapijas bija atlauta kirurgiska rezekcija - pirms vai p&c staru terapijas. Pacienti, kas

a TPF, sanéma ar1 profilaktisku arst€Sanu ar antibiotiskiem preparatiem -
ciprofloksacinu pa 500 mg iekskigi divreiz diena 10 dienas, sakot katra cikla 5. diena, vai
ekvivalentu terapiju. ST pétijuma primarais vértétais raksturlielums - dzivildze bez
progresésanas (PFS) -TPF grupa bija nozimigi ilgaka neka PF grupa — p=0,0042 (PFS:
mediana attiecigi 11,4 pret 8,3 ménesSiem) ar novérosanas laika medianu 33,7 menesi.
Visparejas dzivildzes mediana TPF grupa art bija nozimigi labaka neka PF grupa (OS
mediana: attiecigi 18,6 pret 14,5 ménesiem) ar 28% mirstibas riska samazinaSanos, p=0,0128.
Efektivitates rezultati paraditi tabula talak.
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Docetaksela efektivitate sakotn€ja arstéSana pacientiem ar neoperéjamu lokali progreséjosu

SCCHN (meérktiecigas arstéSanas analize)

Vértéjamais raksturlielums Docetaksels+Cis+5-FU Cis+5-FU
n=177 n=181

Dzivildzes bez progreseéSanas mediana 11,4 8,3
(ménesi) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
(95% TI)
Korigeta riska attieciba 0,7
(95% TI) (0,55-0,89)
*p-vértiba 0,0042
Dzivildzes mediana (ménesi) 18,6 14,5 6
(95% TI) (15,7-24,0) (11,6-
Riska attieciba 0,72 %
(95% TI) (0,56-0,93) /.
**p- veértiba 0,0128
Labaka vispareja atbildes reakcija pret 67,8
kimijterapiju (%) (60,4-74,6)
(95% TI) *
***p- vertiba 7, )
Labaka vispar€ja atbildes reakcija pret
petamo arsteésanu [kimijterapija +/- staru 72@ 58,6
terapija] (%) (95% TI) (6%— (51,0-65,8)
***p- vertiba 0,006
Atbildes reakcijas ilguma pret kimijterapiju AnleS n=106
+ staru terapiju mediana (ménesi) 15,7 11,7
(95% TI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Riska attieciba 0,72
(95% TI) (0,52-0,99)
**p- vertiba 0,0457

*

Riska attieciba mazaka par 1 docetaksels + cisplatins + 5-FU
*Cox modelis (koriggjot a@l z primaro audzgja vietu, T un N klinisko stadiju un

PSWHO)
**|_ogrank tests

*** C/ H-kvadrﬁ%sts

Dzives kyalilagesgaksturlielumi

TPF ?ste jlem#pacientiem noveroja nozimigi mazaku vispargja veselibas punktu skaita
neka tiem, kurus arstgja ar PF (p=0,01, izmantojot EORTC QLQ-C30 skalu).

ieguvuma raksturlielumi

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

Laika mediana Iidz pirmajam pasliktinasanas bridim péc WHO stavokla TPF grupa bija daudz
lielaka neka PF grupa. Sapju intensitates punktu skaits arst€Sanas laika uzlabojas abas grupas,
kas liecina par adekvatu pretsapju terapiju.

. Sakotngja kimijterapija, kam seko kimijterapija un staru terapija (TAX 324)
Docetaksela droSums un efektivitate pacientu ar lokali progres€josu galvas un kakla

plakansiinu karcinomu (SCCHN) sakotng&ja arstesana tika vertéta randomizeta, daudzcentru,
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atklata III fazes pétijuma (TAX 324). Saja péttjuma 501 pacients ar lokali progresgjosu
SCCHN un vispargjo stavokli atbilstosi WHO klasifikacijai 0 vai | tika randomizets viena no
divam grupam. P&tijjuma populacija ietvéra pacientus ar tehniski nerezecg€jamu audzgju,
pacientus ar mazu kirurgiskas izarst€Sanas iesp&jamibu un pacientus, kuru terapijas merkis
bija organa saglabasana. Efektivitates un droSuma vert&jums ietvera tikai dzivildzes
rezultatus, un organa saglabasanas izdoSanas netika formali vérteta. Pacienti docetaksela
grupa sanéma docetakselu (T) 75 mg/m? intravenozas infizijas veida 1. diena, pgc tam
ievadija cisplatinu (P) 100 mg/m? 30 minii$u - 3 stundu ilgas intravenozas infuzijas veida, bet
péc tam veica nepartrauktu intravenozu 5-fluoruracila (F) 1000 mg/m? diena infliziju no 1.
lidz 4. dienai. Ciklus atkartoja ik p&c 3 ned&lam, kopuma veicot 3 ciklus. Visi pacienti,
kuriem slimiba neprogresg€ja, san€ma kimijterapiju un staru terapiju (CRT) atbilstosi
protokolam (TPF/CRT). Pacienti salidzino$aja grupa sanéma cisplatinu (P) 100 mg/m? 3
miniisu - 3 stundu ilgas intravenozas 1nfﬁzuas veida 1. diena un p&c tam nepartrauktu
intravenozu 5-fluoruracila (F) 1000 mg/m? diena infuziju no 1. [idz 5. dienai. Cik Ja
ik p&c 3 nedelam, kopuma veicot 3 ciklus. Visi pacienti, kuriem slimiba nepr

CRT atbilstosSi protokolam (PF/CRT).

Pacienti abas terapijas grupas pec sakotn&jas kimijterapijas 7 ned€las sa

minimalo intervalu 3 ned€las un ne vélak ka 8 nedelas pec pedeja 01k (22 -56.
pédgja cikla diena). Staru terapijas laika karboplatinu (AUC 1,5) i 1cva 1z1 nedgla vienu
stundu ilgas intravenozas inflizijas veida, maksimali 7 devas. Ap veica ar
megavoltazas aprikojumu, izmantojot frakciong€sanu reizi diena 1ena, 5 dienas nedgla 7
nedglas, kopgja deva 70-72 Gy). Primaras slimibas vietas u, operaciju vargja

apsvert jebkura laika pec CRT pabeigsanas. Visi pacienti uma docetaksela grupa
profilaktiski sanéma antibiotikas. Lietojot docetakselu s&)su shému, $1 p&tijuma primarais
efektivitates rezultats, kop€ja dzivildze (OS), bija nogimigi ilgaka (log-rank tests, p=0,0058),
neka lietojot PF (OS mediana: 70,6 pret 30,1 m&ncS,imirstibas risks samazinajas par 30%,
salidzinot ar PF (riska attieciba (HR)=0,70, 9%mibas intervals (T1)=0,54-0,90), kopg&ja
novérosanas laika mediana 41,9 ménesi. is rezultats, PFS, liecinaja par
progresésanas vai naves riska samazinﬁé;@r 29% un PFS medianas uzlabosanos par 22
ménesiem (35,5 ménesi TPF un 13 €nes1 PF). Tas bija arf statistiski nozimigi, HR bija
0,71; 95% TI 0,56-0,90; log :an& 0,004. Efektivitates rezultati apkopoti talak tabula:

Docetaksela efektivital 12 arsté$ana pacientiem ar lokali progreséjosu SCCHN

‘ erktiecigas arstéSanas analize)
Veértéjamais ra&elums Docetaksels + Cis+5-FU Cis+5-FU
n =255 n =246
Kopgjas dz1 ediana (ménesi) 70,6 30,1
(49,0-NP) (20,9-51,5)
0,70
(0,54-0,9)
0,0058
PFS mediana (m&nesi) 35,5 13,1
(95% TI) (19,3-NP) (10,6-20,2)
Riska attieciba 0,71
(95% TI) (0,56-0,9)
**p- vértiba 0,004
Labaka vispargja atbildes reakcija 71,8 64,2
(CR + PR) pret kimijterapiju (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95% TI)
***p- vertiba 0,07
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Labaka vispareja atbildes reakcija

(CR + PR) pret petamo arstéSanu 76,5 71,5
[Kimijterapija +/-kimijterapija un staru (70,8-81,5) (65,5-77,1)
terapija] (%) (95% TI)

***p- vertiba 0,209

Riska attieciba mazaka par 1 par labu docetaksels + cisplatins + fluoruracils
*nekorigets log-rank tests

**nekorigéts log-rank tests, nekorigéts attieciba uz vairakiem salidzinajumiem
*** C/H-kvadrata tests, nekorigets attieciba uz vairakiem salidzinajumiem

NP - nav piemé&rojams

Pediatriska populacija %

Eiropas Zalu agentura ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt references zalu, kas s
docetakselu, petijumu rezultatus visas pediatriskas populacijas apaksgrupas, awtgjo

dziedzera vézi, prostatas vézi, kunga karcinomu un galvas un kakla v&zi, izn
mazak diferenc€tu nazofaringealu karcinomu (informaciju par lietoéanu% ska

n III tipa
tit 4.2.
apakspunkta).

L 2
5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas J \%

UzstkSanas

Docetaksela farmakokingtika ir vertéta, I fazes péﬁjumu%?:eia slimniekiem ievadot
20-115 mg/m? devas. Docetaksela farmakokingtikasfprofils*hav atkarigs no devas lieluma un
tam ir tris dalas. Izvades pusperiods a, B un y faz&ig attiecigi 4 mintites, 36 minttes un 11,1
stunda. Vela faze ir dal&ji saistita ar lenu dogetaksela izvadi no organisma periferijas.

Izkliede Q

P&c 100 mg/m? devas, kas ievadt @ stundu ilgas infuzijas veida, tika panakta 3,7 pg/ml
maksimala koncentracija pla arfPatbilstosa AUC vertiba ir 4,6 ug/ml. Vidgjas kopgja

organisma klirensa un izkligdes ma vertibas stabilas koncentracijas apstaklos attiecigi ir
21 /h/m?un 113 1. Kopgja isma klirensa variacijas atseviskiem individiem ir aptuveni
50%. Vairak neka 95% sela saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Eliminacija %
Ar C i —r@ocetaksela petijumi ir veikti ar trim véza slimniekiem. Docetaksels p&c
i ' struktiira ietilpstosas terciaras butilestera grupas vielmainas procesiem, kuros

roms P450, septinu dienu laika no organisma izdalas gan ar urinu, gan ar féc€m.

stunidu laika ka viens galvenais neaktivais vielmainas produkts, tris neaktivi vielmainas
produkti neliela daudzuma un Joti mazs daudzums preparata neizmainita veida.

Tpaéas pacientu grupas

Vecums un dzimums

Docetaksela farmakokingtikas atkariba no pacientu grupam ir pétita, iesaistot 577 pacientus.
Paredzamie farmakokin&tikas parametri bija loti tuvi tam, kas bija gaidams I fazes p&tfjumu
laika. Docetaksela farmakokingtiku neietekmé@ pacienta vecums vai dzimums.
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Aknu darbibas traucéjumi

Nelielam skaitam pacientu (n=23), kam klinisko bioktmisko analizu rezultati liecinaja par
viegliem vai vidgja smaguma pakapes aknu darbibas traucgjumiem (ALAT un ASAT
parsniedz normas augsgjo robezu 1,5 reizes vai vairak, pie kam sarmainas fosfotazes normas
augseja robeza ir parsniegta 2,5 reizes vai vairak), kopg€jais organisma klirenss samazinas
vid&ji par 27% (skatit 4.2. apakSpunktu).

Skidruma aizture
Pacientiem ar vieglu vai vid€jas smaguma pakapes skidruma aizturi docetaksela klirenss
nemainas. Par pacientiem ar smagu skidruma aizturi dati nav pieejami.

Kombingta terapija %

Doxorubicins @
Izmantojot kombingto terapiju, docetaksels doksorubicina klirensu un dokso@‘
(doksorubicina vielmainas produkta) koncentraciju plazma neietekmge. Vie@toéana

docetaksela, doksorubicina un ciklofosfamida farmakokin&tiku neietekn&

Kapecitabins . a

I fazes p&tijumos, kuros vertgja, ka kapecitabins ietekmé docetak % koking&tiku un ka
docetaksels ietekmé kapecitabina farmakokingtiku, ne kapecital etaksela, ne
docetaksels 5'-DFUR (nozimigaka kapecitabina vielmainas armakoking&tikas
parametrus (Cmax un AUC) neietekmgja. K

monoterapijas gadijuma. Cisplatina, to ievad &c docetaksela ievadiSanas,
farmakokinétikas raksturlielumi ir Hdzig@ ma, kad ievadits tikai cisplatins.

Cisplatins un 5-fluoruracils
Kombingta docetaksela, cisplat %Iuoruracila lietoSana 12 pacientiem ar norobeZotiem
audzgjiem neietekméja katra’a%lg zalu lidzekla farmakokinétiku.

Cisplatins
Docetaksela klirenss, to lietojot kombinacija arg~ u, ir [idzigs klirensam docetaksela

Prednizons un deksamet,
Lietojot standarta de tazona premedikaciju, 42 pacientiem tika pétits prednizona efekts
uz docetaksela farmakokingtiku.

S

Prednizons
Nekads a efekts uz docetaksela farmakokinétiku netika novérots.

. @iﬂiskie dati par droSumu

D sela kanceroggnais potencials nav pétits.

In vitro mutagénas ipasibas docetaksels uzrada mikrokodolu un hromosomu aberacijas testos
ar CHO-K1 $tnam, ka ari in vivo mikrokodolu testos ar pelém. Tomer tas neveicina
mutagenitati Ames testa vai CHO/HGPRT génu mutacijas analiz€. Rezultati atbilst
docetaksela farmakologiskajai aktivitatei.

Nevelamas blakusparadibas sekliniekos, kas noverotas toksicitates petijumos ar grauzgjiem,
liecina, ka docetaksels var negativi ietekmét virieSu fertilitati.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Koncentrata flakons:

Polisorbats 80;
Etilspirts, beztidens

Skidinataja flakons:
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apaképuk&%fl

mingtas). /
6.3. UzglabaSanas laiks

. N4
N

Bazes skidums: lietoSanai sagatavota Skiduma kimiska un fizikala itate pieradita 8
stundas, uzglabajot pie 2°C-8°C vai istabas temperatiira (I SO)% No mikrobiologiska

viedokla zales jaizlieto nekavégjoties. Ja tas netiek izli vEjoties, par lictoSanai
sagatavoto zalu uzglabasanas laiku un apstakliem Iz sam@li atbildigs ir lietotajs,
un parasti tas nedrikst parsniegt 24 stundas ternpﬁp

-8°C, ja

SkidinaSana/atSkaidiSana notikusi kontrol&tos gn apstiprinatos aseptiskos apstak]os.

. Infuzijas Skidums: lietoSanai sagatavota skid imiska un fizikala stabilitate pieradita 4
stundas, uzglabajot istabas temperattira (IldZR5°C). No mikrobiologiska viedokla zales

jaizlieto nekavéjoties. Ja tas netiek izhiete é nekavgjoties, par lietoSanai sagatavoto
zalu uzglabasanas laiku un apstﬁk@z lietoSanai atbildigs ir lietotajs, un parasti tas
nedrikst parsniegt 24 stundas temperatira 2—-8°C, ja skidinasana/atSkaidiSana notikusi
kontrol&tos un apstiprinato, @kos apstaklos.
<
i

6.4. Ipasiuzglabasanas %N

Uzglabat temperatﬁrﬁw

Nesasaldet.

Uzglabat origing akojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabﬁéanez%,!mus pec zalu atskaidisanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. A X a veids un saturs
rs@)jums satur:

enu koncentrata flakonu un
vienu $kidinataja flakonu.

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentrats infiziju $kiduma pagatavoSanai flakona
15 ml tilpuma caurspidiga 1. klases stikla flakons ar brombutilgumijas aizbazni un nopléSamu
vacinu.

Sis flakons satur 2,88 ml 27,73 mg/ml docetaksela §kiduma polisorbata 80 (pildijuma tilpums:
94,4 mg/3,40 ml). Izstradajot docetaksela zalu formu, $ads pildijuma tilpums noteikts, lai
kompensé&tu bazes skidruma zudumus sakara ar ta putoSanos sagatavosanas laika, pielipSanu
pie flakona sienam un "zudusa tilpuma" esamibu. Sis papildu pildfjums p&c atskaidisanas,
pievienojot visu iepakojuma esosa docetaksela skidinataja flakona saturu, nodrosina minimalu
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bazes skidruma tilpumu 8 ml, kura sastava ir 10 mg/ml docetaksela, kas atbilst 80 mg/2,88 ml
flakona, ka noradits uz etiketes.

Skidinataja flakons
15 ml tilpuma caurspidiga 1. klases stikla flakons ar brombutilgumijas aizbazni un noplésamu
vacinu.

Skidinataja flakons satur 5,12 ml injekciju tidens (pildijuma tilpums ir 6,29 ml). levadot visu
$kidinataja flakona saturu flakona ar Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentratu infiiziju
Skiduma pagatavosanai, iegiist bazes skidumu, kura koncentracija ir 10 mg/ml docetaksela.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos %
t

pagatavojot ta Skidumus un veicot ar tiem darbibas, ir jaievéro piesardziba. Ieﬁ

Docetaxel Teva ir pretaudzgju lidzeklis un, 11dzigi citam potenciali toksiskam Viex
1
cimdus.

Ja Docetaxel Teva koncentrats, bazes skidums vai infuizijas Skidums nomﬂ&das, tas
nekavgjoties riipigi janomazga ar ziepe€m un tdeni. Ja Docetaxel Tev entrats, bazes
Skidums vai infuzijas Skidums nonak kontakta ar glotadam, tag & i€s ripigi janomazga
ar ideni.

Skiduma intravenozai ievadiSanai pagatavoS$ana g@
akse

) pagatavosana

a) Docetaxel Teva bazes Skiduma (10 mg/ml do

Ja flakoni ir uzglabati ledusskapi, nepiecieSangai cetaxel Teva iepakojumu skaits uz 5
miniitém jaatstaj istabas temperatira (11dz258
Izmantojot §lirci ar adatu, flakonu udz pieskiebjot, no flakona aseptiski panem visu
Docetaxel Teva skidinataja daud

<

Visu §lirces saturu ievada @\ Docetaxel Teva flakona.
a

Izvelk §lirci un adatu un veic ta satura samaisiSanu, atkartoti apgriezot flakonu
otradi ne mazak ka 45 sekundes ilgi. Nekratit.

Flakonu ar ba jdumu uz 5 minGtem atstaj istabas temperattra (Iidz 25°C), péc tam
ums ir homogens un dzidrs (sakara ar polisorbata 80 klatbiitni preparata,
pec 5 minitém ir normala paradiba).

ums satur 10 mg/ml docetaksela un tas jaizlieto tulit p&c pagatavosanas, lai arT ir
ta bazes Skiduma kimiska un fizikala stabilitate 11dz 8 stundam, uzglabajot pie 2°C Iidz
vai istabas temperatiira (Iidz 25°C).

b) Skiduma infiizijam pagatavosana

Lai sagatavotu pacientam nepiecieSamo devu, var biit nepieciesami vairaki bazes skiduma
flakoni. Izmantojot gradugtas $lirces ar adatu un ieveérojot pacientam nepieciesamo devu
miligramos, no atbilstoSa daudzuma flakonu ar bazes skidumu aseptiski panem nepiecieSamo
daudzumu skiduma, kas satur 10 mg/ml docetaksela. Pieméram, 140 mg devai atbilst 14 ml
docetaksela bazes skiduma.
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Nepiecie$samo bazes $kiduma tilpumu ievada 250 ml tilpuma ne-PVH infuziju maisa vai
pudelg ar vai nu 5% glikozes vai 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam.

Ja nepiecieSamas devas lielums parsniedz 200 mg docetaksela, infiiziju nesgj skiduma tilpums
ir japalielina, lai neparsniegtu docetaksela koncentraciju 0,74 mg/ml.

Stpojot infuziju maisu vai pudeli, samaisa ta saturu.

Docetaxel Teva infuziju $kidums jaizlieto 4 stundu laika. To ievada aseptiski, istabas
temperattra (I1dz 25°C) un normala apgaismojuma, 1 stundu ilgas infiizijas veida.

Lidzigi ka ar visam parenterali ievadamam zalém, Docetaxel Teva bazes un infuziju $kid
pirms lietoSanas vizuali japarbauda un skidumi ar nogulsném ir jaiznicina. @
Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilsto$i viet€§jam prasi \

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS \&
Teva B.V. J \6
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niderlande @

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NU MQI)

EU/1/09/611/002 Q

9. PIRMAS REGISTRACI RREGISTRACIJAS DATUMS
<

Registracijas datums: 2010, . janvaris

P&dgjas parregistracijas d 14. gada 14. julijs

10. TEKSTA@(SKAT%ANAS DATUMS

Stkake in aefja par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng
h a.europa.eu/.
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RAZOTAJS(-1), KAS ATBI QAR ERIJAS IZLAIDI

LIETOSANAS

IZSNIEGSNAS KARTI
NOSACIJUMI VAI

CITI REGISTRACIJA
PRASiBéS
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A.  RAZOTAJS(-l), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552
2003RN Haarlem,
Niderlande

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

H-2100 Godolls,

Téncsics Mihaly ut 82

Ungarija \@

Drukataja lietoSanas instrukcija jauzrada razotaja, kas atbild par attiecT '@as izlaidi,
nosaukums un adrese. i

IEROBEZOJUMI

*
B.  IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NgSf&{%l VAI
T

sts, 4.2. apakSpunkts).

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit | Pieliku r@p

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJU RASIBAS

o Periodiski atjaunojamais dr0§u'¢' s (PSUR)
Registracijas apliecibas ipasniekamjaiesniedz So zalu PSUR atbilstosi Eiropas Savienibas

atsauces datumu un periodisko zi iesnieg8anas bieZuma sarakstam (EURD sarakstam),
kas sagatavots saskana ar Dift S 1/83/EK 107.c panta 7. punktu un publicéts Eiropas

Zalu agenturas timekla Vieé\

D. NOSACIJUMI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU

ZALU L@SANU
. @rvaldibas plans (RPP)

E@J ams.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Nav piemérojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE - 20 mg/0,72 ml

|1. ZALU NOSAUKUMS

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentrats un $§kidinatajs infuziju Skiduma pagatavoSanai
docetaxel

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

Katrs Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentrata flakons satur 20 mg docetaksela. (’O
koncentrata satur 27,73 mg docetaksela. /

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Flakons ar Docetaxel koncentratu: *

polisorbats 80, beziidens etilspirts (sikaku informaciju skatit IJQ\ trukcija).

Flakons ar skidinataju:
tidens injekcijam. K

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats un skidinatajs infuziju skidu vosanai.
Katrs iepakojums satur:
. vienu 0,72 ml koncentrata ﬂa%ZO g docetaksela),

. vienu 1,28 ml §l,ddina‘1t€11a l{ dens injekcijam).

| 5.  LIETOSANAS DISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai
BRIDINAJUMS: kaidiSanai nepiecieSams viss $kidinataja flakona saturs. Pirms
ievadiSanas 1da0 skidumu turpmak izskidina infiiziju Skiduma.

Pir@as izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS LIDZEKLIS. Ievadit tikai kimijterapeita uzraudziba.
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[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

PIEMEROJAMS)

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO

Flakoni vienreizgjai lietosanai.

Neizlietotais saturs jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam. .

N\

>

TU VAI
UJA

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA N

TevaB.V. K
Swensweg 5

2031 GA Haarlem A
Niderlande %

S UN ADRESE

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/09/611/001 . \K

13. SERIJAS NUM

Lot 6

ANAS KARTIBA

[ 15/ NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé&rosanai ir apstiprinats.
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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 IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE - KONCENTRATS 20 mg/0,72 ml

|1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai
docetaxel
Intravenozai lietoSanai

[2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBY DAUDZUMS

0,72 ml (pildijums 0,88 ml) Q

6. CITA

&

S
N
>
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE - SKIDINATAJS 20 mg/0,72 ml

|1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Skidinatajs Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS /
EXP ,\s
*
| 4. SERIJAS NUMURS ) .3

Lot @

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENTKI&DZUMS
tidens injekcijam
1,28 ml (pildijums 1,71 ml) Q

6. CITA

&

2
/ @
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE - 80 mg/2,88 ml

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentrats un $kidinatajs infiziju $kiduma pagatavoSanai
docetaxel

| 2. AKTIVAS(0) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) %
Katrs Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentrata flakons satur 80 mg docetaksel
koncentrata satur 27,73 mg docetaksela. @
| 3. PALIGVIELU SARAKSTS ,
0
Flakons ar Docetaxel koncentratu:
polisorbats 80, beziidens etilspirts (stkaku informaciju skatit lie @ S 1nstrukc1Ja).
Flakons ar $kidinataju:
tdens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats un $kidinatajs infiiziju §kidu@atavo§anai.
Katrs iepakojums satur:

. vienu 2,88 mi koncentrata 0 mg docetaksela),
. vienu 5,12 ml sk1d1nataJ &nu (tidens injekcijam).

| 5.  LIETOSANA IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai “e%
BRIDINAJ : kaidiSanai nepiecieSams viss $kidinataja flakona saturs. Pirms
i dito skidumu turpmak izskidina infiiziju skiduma.

1evad}a\
s@anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS LIDZEKLIS. Ievadit tikai kimijterapeita uzraudziba.
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| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Nesasaldeét.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. %

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMLI, IZNICINOT NEIZLIETOTQ P TU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO TU JA
PIEMEROJAMS)

Flakoni vienreizgjai lietosanai. .

Neizlietotais saturs jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam. J \

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIE S UN ADRESE

TevaB.V.

Swensweg 5 A
2031 GA Haarlem

Niderlande Q

| 12. REGISTRACIJAS APLI S NUMURS(I)

EU/1/09/611/002

0\
[13. SERIJAS NUYAS

“« @2

GSANAS KARTIBA

Rege zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

’ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeroSanai ir apstiprinats.
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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 IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE - KONCENTRATS 80 mg/2,88 ml

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai
docetaxel
Intravenozai lietosanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS %

3.  DERIGUMA TERMINS /
EXP ,\s
*
4. SERIJAS NUMURS J .3

Lot @
| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENTKI&DZUMS

2,88 ml (pildijums 3,40 ml) @.
6. CITA -~ Q
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE - SKIDINATAJS 80 mg/2,88 ml

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Skidinatajs Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml

[2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

xe ,é)\’,

| 4. SERIJAS NUMURS

L 2
Lot J :\
| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU @M{
tdens injekcijam
5,12 ml (pildijums 6,29 ml)

B
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentrats un Skidinatajs infuziju Skiduma
pagatavoSanai
docetaxel

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

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzges parlasit.

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, slimnicas farmacej
vai medmasu. Tas attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas_§
instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat: % \

1. Kas ir Docetaxel Teva un kadam nolikam tas lieto

2. Kas Jums jazina pirms Docetaxel Teva lietoSanas \K

3. Ka lietot Docetaxel Teva

: &

5. \

6

Iesp&jamas blakusparadibas J ¢

Ka uzglabat Docetaxel Teva
S

lepakojuma saturs un cita informacija
1. Kas ir Docetaxel Teva un kadam nolﬁkamjz‘ls 1

So zalu nosaukums ir Docetaxel Teva. Doceta iela, kas iegtita no tves koku skujam.
Docetaksels pieder pretvéza medikamentu n@ deve par taksoidiem.
Docetaxel Teva Jusu arsts ir noziméjis, lai @stetu kriits dziedzera vézi vai specifiskas plausu
véza formas (nesik$tinu plausu vezi, pricksdziedzera vézi, kunga vézi vai galvas un kakla
VEzi: . &
- progresgjusa kriits dziet& €za terapijai Docetaxel Teva var tikt nozimets gan
atseviski, gan kombihagija‘ar doksorubicinu, trastuzumabu vai kapecitabinu,
- kriits dziedzera ve%a, skar vai neskar limfmezglus, arstéSanai agrina stadija
Docetaxel Tev ietot kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu;
- plausu veézasterapijai Docetaxel Teva var tikt noziméts gan atseviski, gan kombinacija
ar cisplat%
ra véza terapijai Docetaxel Teva var tikt noziméts kombinacija ar

- puiek
/)& vai prednizolonu;
- statiska kunga véza arst€sanai Docetaxel Teva lieto kopa ar cisplatinu un

oruracilu.
- lvas un kakla véza arstéSanai Docetaxel Teva lieto kombinacija ar cisplatinu un
5-fluoruracilu.

2. Kas Jums jazina pirms Docetaxel Teva lietoSanas

Nelietojiet Docetaxel Teva $ados gadijumos:

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

. ja Jasu asinis ir parak maz balto asins §tnu;

. ja Jums ir smaga aknu slimiba.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms katras Docetaxel Teva ievadi$anas Jums veiks asins analizes, lai parbauditu, vai Jums ir
pietiekams asins §tinu daudzums un vai Jisu aknu funkcija ir pietiekama, lai sanemtu
Docetaxel Teva. Gadijuma, ja Jums rodas balto asins $tinu (leikocttu) traucgjumi, Jums var
attistities ar to saistits drudzis vai infekcijas.

Nekavejoties izstastiet savam arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai, ja Jisu veéders 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. Jusu arstam ir nekavgjoties jasak to arst€Sana.

Pastastiet savam arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai, ja Jums rodas redzes
trauc€jumi. Redzes traucg€jumu gadijuma, 1pasi tad, ja ir neskaidra redze, Jums nekave %

jaizmekle acis un redze x
Pastastiet savam arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai, ja Jums ir bljus®
reakcija pret ieprieks veiktu paklitaksela terapiju.

J

Ja Jums rodas akiti plauSu darbibas traucgjumi vai tie paasmas , aizdusa vai klepus),
ludzu, nekavéjoties pastastiet par to arstam, slimnicas farm ajmedmasai. Jusu arsts
var nekavgjoties partraukt Jasu arstésanu.

Pastastiet savam arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai, ja wn%rx slimiba.

Lai samazinatu noteiktu nevélamu blakusparadibu i aus&s, kas iesp€jamas p&c Docetaxel
Teva infuzijas, jo Tpasi - alergiskas reakcijas un K a aizturi (plaukstu, p&du un kaju
tiska, kermena svara pieaugums) - vienu die s Docetaxel Teva ievadiSanas Jums var
lugt lietot premedikaciju, kas ietver perora osteroidu, piem&ram, deksametazonu, kas
jaturpina lietot vél divas dienas. 6

Arstésanas laika Jums var dot Citﬁ%asins Sunu skaita uzturéSanai.
L 2

Lietojot Docetaxel Teva, zi
sindromu (SDzS), toksis
pustulozi (AGEP):

- SDzS/TEN sim i var bt puslu veidoSanas, adas lobisanas vai asinosana jebkura

adas vie 3 ieskaitot liipas, acis, muti, degunu, dzimumorganus, plaukstas vai pédas)

izsi vai bez tiem. Jums vienlaicigi var biit gripai lidzigi simptomi,
, drudzis, drebuli vai muskulu sapes).

mptomi var biit sarkani, zvinaini, plasi izplatiti izsitumi ar mezgliniem zem

usas adas (ieskaitot Jiisu adas krokas, rumpi un augsgjas ekstremitates) un pusli

magam adas problémam, pieméram, Stivensa-DZonsona
rmas nekrolizi (TEN), akiitu generalizétu eksantematozu

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

Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi vai augsts urinskabes limenis asinis, pirms Docetaxel
Teva lictosanas sakSanas pastastiet par to savam arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai.

Docetaxel Teva satur etilspirtu. Ja Jums ir alkohola atkariba, konsultgjieties ar arstu. Skatit ar
talak, apakspunkta “Docetaxel Teva satur etilspirtu (alkoholu)”.

Citas zales un Docetaxel Teva

Pastastiet arstam vai slimnicas farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika
esat lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes. Tas jadara tap&c, ka Docetaxel
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Teva vai citas lietotas zales var nedarboties tik labi ka ceréts vai ar1 Jums ir lielaka
blakusparadibu rasanas iesp&jamiba.
So zalu sastava esosa alkohola daudzuma dél ir iesp&jamas citu zalu iedarbibas parmainas.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate
Pirms jebkuru zalu lieto$anas konsultgjieties ar savu arstu.

Docetaxel Teva NEDRIKST ievadit, ja Jums ir iestajusies griltnieciba, ja vien Jiisu arsts to
nav skaidri noradijis.

Jums nedrikst iestaties griitnieciba un jaizmanto efektiva kontracepcijas metode laika, ka
arst€jaties ar §im zalém, jo Docetaxel Teva var bit kaitigs Jisu nedzimus$ajam bérna
griitnieciba iestajas arstéSanas laika, Jums par to nekavéjoties jainforme arsts.

Laika, kad Jiis arste ar Docetaxel Teva, zidit bernu NEDRIKST. @

Ja esat virietis un Jus arsté ar Docetaxel Teva, Jums ieteicams neklit pa &lévu arstésanas
laika un lidz 6 m&nesiem pé&c tas, un pirms arst€Sanas ieteicams kms@ ar spermas
konserveésanu, jo docetaksels var ietekmet virieSu auglibu. )

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposan

So zalu sastava esosa alkohola daudzuma dél ir iesp&ja @e Jisu sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Jums var rz% zalu izraisitas
blakusparadibas, kas var negativi ietekmét Jusu spgj@ vadittransportlidzeklus, lietot
darbarikus vai apkalpot mehanismus (skatit 4. pu%lespéj amas blakusparadibas). Ja ta
notiek, pirms transportlidzeklu vadisanas, darfariku lictoSanas un mehanismu apkalpos$anas
aprunajieties ar savu arstu, medmasu vai slmni @ armaceitu.

Docetaxel Teva satur etilspirtu (alkohol

Sis zales satur 181 mg alkohela{bezadéns etilspirta) katra flakona (25,1% (w/w)). So zalu
daudzums viena flakona ir IL i 4,6 ml alus vai 1,9 ml vina.
Alkohola daudzums zalgs §1 ak neizraisTs ietekmi uz pieauguSajiem un pusaudziem, un

ietekme uz bérniem visti nebiis ievérojama. Tas var ietekméet jaunakus bérnus,
piemeram, izraisit mieg@idibu

Alkohola daud: zal@s var ietekmét citu zalu iedarbibu. Pastastiet arstam vai farmaceitam,
ja lietojat cita S.

Ja Jus ex ce vai barojat bérnu ar kriti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu
vai fapma

JaJunfs riba no alkohola, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai

3. Ka lietot Docetaxel Teva
Docetaxel Teva Jums ievadis veselibas apriipes specialists.
Parasta deva

Deva ir atkariga no Jusu kermena masas un Jisu vispargja stavokla. Jusu arsts aprékinas Jisu
kermena virsmas laukumu kvadratmetros (m?) un noteiks devu, kas Jums nepiecie$ama.
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IevadiSanas metode un cel§
Docetaxel Teva Jums inflizijas veida ievadis véna (intravenoza lietoSana). Infiizija, kuras
laika Jiis atradisities slimnica, ilgs aptuveni vienu stundu.

levades biezums
Parasti Jums infuzija jasanem reizi 3 nedglas.

Atkariba no Jiisu asins analizu rezultatiem, Jisu vispargja stavokla un reakcijas uz Docetaxel
Teva, Jusu arsts var mainit preparata devu un ievadiSanas biezumu. It Tpasi ludzam Jiis
inform&t savu arst&joso arstu gadijuma, ja Jums rodas caureja, ¢lilas mutes dobuma,
nejutiguma, tirpSanas un durstosas sajiitas, ka arT drudzis, un nodot vinam/vinai Jiisu asins
analizes. Sada informacija laus vinai/vinam izlemt, vai nepiecieama devas samazinasan,
Jums ir kadi papildus jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai slimni

farmaceitam. \

4, Iespéjamas blakusparadibas x&@

Tapat ka visas ziles, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar';ne@n as izpauzas.

Jusu arsts apspriedis ar Jums $1s nevélamas blakusparadibas un os terapijas iespéjamo
risku un ieguvumu.

Visbiezak zinotas blakusparadibas p&c viena pasa Docetaxel Teva lietoSanas ir $adas: sarkano
vai balto asins §tinu skaita mazinasanas, alop&cija, slikta duSa, vemsana, ¢tlas mutes dobuma,
caureja un nogurums.

Docetaxel Teva nevélamo blakusparadib @pakﬁpe var palielinaties, ja to lieto
kombinacija ar citiem kimijterapijas Hdz@

Slimnica infuzijas laika iespgja $ alergiskas reakcijas (var rasties vairak neka 1 no
10 pacientiem): ¢
pietvikums, adas reakeij
spilésanas sajiita

° ze€,
[ )

° drudzis vai dre

[ ]

[ ]

1, elpoSanas griitibas,

sapes mugura,

zems asir%iens.
Var attistitie agakas reakcijas.
Ja Jums b@lergiska reakcija pret paklitakselu, Jums var attistities alergiska reakcija ari
xe u, kura var but smagaka.

personals stingri uzraudzis Jiisu stavokli arst€Sanas laika. Ja Jums ir kada no
am blakusparadibam, nekavgjoties informgjiet slimnicas personalu.

Starp Docetaxel Teva infuizijam iesp&jamas sadas blakusparadibas, kuru biezums ir atskirigs
atkariba no zalém, kas tiek lietotas vienlaikus:

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 pacientiem):

. infekcijas, samazinats sarkano (anémija) vai balto asins $tnu (butiski cina pret
infekcijam), ka ari trombocitu skaits
drudzis: ja Jums paaugstinas kermena temperatiira, nekavgjoties izsauciet arstu
alergiskas reakcijas, kas minétas ieprieks

. gstgribas zudums (anoreksija)
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bezmiegs

nejutigums, durstiSana vai sapes locitavas un muskulos
galvassapes

garSas sajiitas izmainas

acs iekaisums vai pastiprinata acu asaroSana

tuska pavajinatas limfatiskas atteces de|

aizdusa

deguna tecesana; rikles un deguna iekaisums; klepus
deguna asinosana

cilas mutes dobuma

kunga darbibas traucgjumi, tostarp slikta diisa, vemsana un caureja, aizcieté§jums

matu izkriSana: lielaka dala gadijumu jaatjaunojas normalai matu augs$anai
gadijumos (biezums nav zinadms) noverots neatgriezenisks matu zuduny
delnu vai p&€du pamatnu apsartums un tiiska, ka rezultata Jusu ada var (tas var

sapes vedera
gremosanas traucgjumi Q

muskulu sapes; muguras vai kaulu sapes .
menstruaciju cikla parmainas vai menstruaciju trikums_J
plaukstu, p&du, kaju ttska

biit arT uz rokam, sejas vai kermena)
Jusu nagu krasas izmainas, nagi var noiet \

nogurums; vai gripai [1dzigi simptomi
kermena masas palielinasanas vai samazinasanas
augsgjo elpcelu infekcija.

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 pacientiem): 24

e mutes dobuma kandidoze

e atidenosSanas

e reibonis Q

e dzirdes traucgjumi

e asinsspiediena pazeminasang ;%uléra vai atra sirdsdarbiba
e sirds mazspgja ¢ {

e Dbaribas vada iekaisum

e sausa mute

e apgriitinata vai sé@fs na

e asinoSana

e paaugstinat enzimu Itmenis (nepiecieSams regulari veikt asins analizes)
e cukura nis paaugstinasanas (diabéts)

[ ]

un/vai fosfatu limena asinis pazeminaSanas.

[ )

. as reakcijas, flebits (vénas ickaisums) vai pietikums injekcijas vieta

e asins recekli

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

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilveékiem):

. resnas zarnas, tievas zarnas iekaisums, kas var biit letals (biezums nav zinams), zarnu
perforacija.
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BieZums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

. intersticiala plausu slimiba (plausu iekaisums, kas izraisa klepu un apgritinatu
elpoSanu. Plausu iekaisums var arT rasties, lietojot docetakselu kopa ar staru terapiju)

. pneimonija (plaudu infekcija)

plausu fibroze (r&taudi un sabiez&€umi plausas, kas izraisa elpas triikumu)

neskaidra redze tiklenes pietukuma del acT (cistoida makulara tiska)

natrija un/vai magnija limena pazeminasanas asinis (elektrolitu lidzsvara traucgjumi)
kambaru aritmija vai kambaru tahikardija (izpauzas ka neregulara un/vai strauja
sirdsdarbiba, smags elpas trikums, reibonis un/vai gibsana). Dazi no simptomiem var
biit nopietni. Ja ta notiek, nekavgjoties izstastiet savam arstam

° injekciju vietas reakcijas ieprieksgjas reakcijas vieta

. pacientiem, kuri tiek arstgti ar docetakselu kopa ar noteiktam citam pretvéza terapi@
var attistities nehodzkina limfoma (v€zis, kas ietekmé imiino sistému) un cita v
VEZIS;

. Stivensa-DZonsona sindroms (SDZS) un toksiska epidermas nekrolize
adas lobisanas vai asinosana jebkura adas vieta (ieskaitot liipas, acis,
dzimumorganus, plaukstas vai p&das) ar izsitumiem vai bez tiem.
bt gripai lidzigi simptomi, piemé&ram, drudzis, drebuli vai mus

o akiita generalizéta eksantematoza pustuloze (AGEP) (sarkani¢
izsitumi ar mezgliniem zem pietiikusas adas (ieskaitot Jiisy
augsejas ekstremitates) un pusli vienlaicigi ar drudzi);

o audzgja sabruksanas sindroms ir nopietni traucg€jumi,
izmainam asins analizes, pieméram, paaugstinatu u& , kalija un fosfora un

11,

unu,
victlaicigi var

pazeminatu kalcija limeni, un kas kliniski izpauzas ag$adiem simptomiem: krampji,
nieru mazspéja (samazinats urina daudzums vaiffumss urins) un sirds ritma traucgjumi.
Ja Jums rodas kadas no §im izpausmém, n 8jotics informgjiet par to savu arstu;

. miozits (muskulu iekaisums — silti, apsarfus pietukusi audi, kas izraisa muskulu sapes

un vajumu). Q

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakuspa; '% konsultgjieties ar arstu, slimnicas farmaceitu vai
medmasu. Tas attiecas arT uzZ% jarfajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.
Jis varat zinot par blakuspar arT tieSi, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontakti aciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet

nodros$inat daudz plasa aciju par o zalu drosumu.

5. Ka u@%ocetaxel Teva
a e

Uzg s bérniem neredzama un nepieejama vieta.

ietotsts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakoniem péc
»EXP# Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Bazes skidums jaizlieto tiilit pec pagatavoSanas. Lai gan ir pieradits, ka bazes skidums ir

kimiski un fizikali stabils 8 stundas, uzglabajot pie 2°C lidz 8°C vai istabas temperatiira (lidz
25°C).
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Infuzijas skidums, uzglabajot istabas temperatiira (I1idz 25°C), jaizlieto 4 stundu laika.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat.
Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Docetaxel Teva koncentrata flakons satur
- Aktiva viela ir docetaksels. Katrs Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentrata flakons satur
20 mg docetaksela. Katrs ml koncentrata satur 27,73 mg docetaksela.

- Citas sastavdalas ir polisorbats 80 un 25,1% (masas %) beziidens etilspirta (skatl %
2. punktu). %

Ko Skidinataja flakons satur:

Udens injekcijam. @
Docetaxel Teva aré€jais izskats un iepakojums: \
Docetaxel Teva koncentrats infuiziju Skiduma pagatavosanai ir dzi s,’ i

S, Jdzeltens vai briini
dzeltenigs Skidums. &

Katrs iepakojums satur: @,
. vienu 6 ml tilpuma caurspidiga stikla flakonu ar vacinu, kas satur 0,72 ml
koncentrata un

o vienu 6 ml tilpuma caurspidiga stikla ﬂako%noplééamu vacinu, kas satur 1,28 ml

$kidinataja. %
Registracijas apliecibas ipasnieks Q

Teva B.V.

Swensweg 5 .
2031 GA Haarlem \
Niderlande @
Razotajs A

Pharmachemie .

Swensweg 5 %

PO Bo 55@11

200?N

N1 %

T harmaceutical Works Private Limited Company
TanesSics Mihaly ut 82

H-2100 Godallo,
Ungarija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar Registracijas apliecibas
Ipasnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03
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Bbarapus
AxraBuc EAJ]
Ten.: +359 2 489 95 85

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251 007 111

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

E)Mada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 211 880 5000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 91 387 32 80

France

Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00 . @

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 385 1 37 20 GQA

Ireland h
Teva Phar, icals Ireland
Tel: ¥ 3@7700

v/

.
eva Finland Oy
. +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 0289 17981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EXAGda

TnA: +30 211 880 5000

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél: +32 3820 73 73

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

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 19127700

Nederland :1
Teva Nederland B.V. / \

Tel: +31 800 0228 400 @
Norge \K
Teva Norway AS 6

TIf: +47 66 77 :55

Osterreich
ratiopharm /@ Vertriebs-GmbH

Tel: +43

2.
a PRarmaceuticals Polska Sp. z o.0.
48 22 34593 00

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

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

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

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

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige

Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00
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Latvija United Kingdom
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem:

DOCETAXEL TEVA 20 mg/0,72 ml KONCENTRATA UN SKIDINATAJA INFUZIJU
SKIDUMA PAGATAVOSANAI SAGATAVOSANAS PAMACIBA

Pirms Docetaxel Teva bazes skiduma vai Docetaxel Teva infuzijas Skiduma sagatavosanas ir
svarigi izlasit visu pagatavosanas aprakstu.

1. ZALU APRAKSTS

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentrats infiiziju §kiduma pagatavosanai ir dzidrs, vis
dzeltenas vai briini dzeltenas krasas §kidums, kas satur 27,73 mg/ml docetaksela polisguba

80. Docetaxel Teva skidinatajs ir Gdens injekcijam. \

2. IEPAKOJUMA VEIDS

Docetaxel Teva ir pieejams vienreiz&jas devas flakonos. K

Katra iepakojuma kastite satur vienu Docetaxel Teva flakonu (20 4ng un vienu
atbilstoSu Docetaxel Teva §kidinataja flakonu. J

Docetaxel Teva flakoni jauzglaba temperatara Iidz 25°C, s j ismas.

Docetaxel Teva nedrikst lietot pec deriguma termina beiga noradits uz kastites un
flakoniem. {

2.1. Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml flakons A

. Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml fla@% tilpuma caurspidiga stikla flakons ar

brombutilgumijas aizbazni un nopl8§amt vacinu.

koncentracija 27,73 m@

. Docetaxel Teva 20 mg/0,7E @kons satur docetaksela skidumu polisorbata 80

. Katrs flakons sat ,72 ml 27,73 mg/ml docetaksela $kiduma polisorbata 80
(pildijuma tilp% ,4'mg/0,88 ml). Izstradajot docetakselu, $ads tilpums noteikts, lai
kompensétu bazes SKidruma zudumus (skatit 4. apakSpunktu) sakara ar ta putoSanos

sagatavo aika, pielipsanu pie flakona sienam un "zudusa tilpuma" esamibu. Sis
papil ildgatms pec atskaidiSanas, pievienojot visu iepakojuma esosa docetaksela
ingfaja/flakona saturu, nodros$ina minimalu bazes skidruma tilpumu 2 ml, kura
%‘ 1ir 10 mg/ml docetaksela, kas atbilst 20 mg/0,72 ml flakona, ka noradits uz

o Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml skidinataja flakonam ir 6 ml tilpuma caurspidiga stikla
flakons ar brombutilgumijas aizbazni un nopléSamu vacinu.

o Docetaxel Teva skidinatajs ir Gdens injekcijam.
o Katrs skidinataja flakons satur 1,28 ml injekciju tdens (pildijuma tilpums ir 1,71 ml).
Ievadot visu $kidinataja flakona saturu flakona ar Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml

koncentratu infiiziju Skiduma pagatavosanai, iegiist bazes Skidumu, kura koncentracija
ir 10 mg/ml docetaksela.
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3. IETEIKUMI DROSAI LIETOSANAI

Docetaxel Teva ir pretaudzgju lidzeklis un, lidzigi citam potenciali toksiskam vielam,
pagatavojot ta Skidumus un veicot darbibas ar to, ir jaievero piesardziba. leteicams lietot
cimdus.

Ja Docetaxel Teva koncentrats, bazes $kidums vai infliziju $kidums nonak uz adas, tas
nekavéjoties ripigi janomazga ar ziepem un tideni. Ja Docetaxel Teva koncentrats, bazes

Skidums vai infiiziju Skidums nonak kontakta ar glotadam, tas nekav@gjoties riipigi janomazga
ar tideni.

4.  SKIDUMA SAGATAVOSANA INTRAVENOZAI IEVADiSANAy \a

<

akojumu skaits uz

4.1. Docetaxel Teva bazes Skiduma (10 mg/ml docetaksela) pagata

4.1.1. Ja flakoni ir uzglabati ledusskapi, nepiecieSamais Docetaxe&T@
5 minfitém jaatstaj istabas temperatiira (Iidz 25°C). ) \

4.1.2. Izmantojot $lirci ar adatu, flakonu nedaudz pieskiebjot, n a aseptiski panem visu
Docetaxel Teva skidinataja daudzumu.

4.1.3. Visu $lirces saturu injic€ atbilstosa Docetaxel Tev. ona.

4.1.4. 1zvelk §lirci un adatu no flakona un veic ta satura aisi$anu, atkartoti apgriezot
flakonu otradi, ne mazak ka 45 sekundes ilgi. Nekrat t.

4.1.5. Flakonu ar bazes Skidumu uz 5 mintit€m tabas temperatiira (Iidz 25°C), péc tam
parbauda, vai skidums ir homoggéns un %(sakarﬁ ar polisorbata 80 klatbiitni
preparata, putosanas pat pec 5 mini#€hg itOrmala paradiba).

Bazes skidums satur 10 mg/ml doc%a, tas jaizlieto tailit pec pagatavosanas, lai ar

ir pieradita bazes Skiduma L(T*@ké unfizikala stabilitate 1idz 8 stundam, uzglabajot to

2°C Iidz 8°C vai istab%s te ra (Itdz 25°C).

4.2. Infuzijas Skiduma @ Sana
4.2.1. Lai sagatavo‘w% nepieciesamo devu, var biit nepiecieSami vairaki bazes

Skiduma flakoni. [zmantojot gradugtas slirces ar adatu un ievérojot pacientam
nepiecies evu mg, no atbilstoSa daudzuma flakonu ar bazes skidumu aseptiski
pane 1eeicSsamo daudzumu $kiduma, kas satur 10 mg/ml docetaksela. Pieméram,
1 devai atbilst 14 ml docetaksela bazes skiduma.
18giesamo bazes skiduma tilpumu injicé 250 ml tilpuma infuziju ne-PVH maisa vai
ar 5% glikozes vai 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu infuzijam. Ja
lecieSamas devas lielums parsniedz 200 mg docetaksela, lai neparsniegtu
docetaksela koncentraciju 0,74 mg/ml, infiiziju nes€jSkiduma tilpums ir japalielina.
3. Stipojot infiiziju maisu vai pudeli, samaisa ta saturu.
4.2.4. Docetaxel Teva infuzijas skidums jaizlieto 4 stundu laika. To ievada aseptiski, istabas
temperattra (Iidz 25°C) un normala apgaismojuma, 1 stundu ilgas infuzijas veida.
4.2.5. Lidzigi ka ar visiem parenterali ievadamiem preparatiem, Docetaxel Teva bazes un
infuziju skidumi pirms lietosanas vizuali japarbauda un §kidumi ar nogulsném ir
jaiznicina.
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5. IZNICINASANA
Visus materialus, kas izmantoti at$kaidiSanai un ievadiSanai, jaiznicina atbilstosi vietgjam

prasibam. Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentrats un Skidinatajs infuziju Skiduma
pagatavoSanai
docetaxel

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

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, slimnicas farmacej
vai medmasu. Tas attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas_§
instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat: % \

1. Kas ir Docetaxel Teva un kadam noliikam tas lieto

2. Kas Jums jazina pirms Docetaxel Teva lietoSanas \K

3. Ka lietot Docetaxel Teva

: &

5. \

6

Ilespgjamas blakusparadibas J ¢

Ka uzglabat Docetaxel Teva

Iepakojuma saturs un cita informacija
1. Kas ir Docetaxel Teva un kadam nolﬁthﬁs&O
So zalu nosaukums ir Docetaxel Teva. Doceta 1'wiela, kas iegiita no 1ves koku skujam.
Docetaksels pieder pretvéza medikamentu deve par taksoidiem.
Docetaxel Teva Jusu arsts ir nozimé&jis, lai agstetu kriits dziedzera vezi vai specifiskas plausu
veza formas (nesiksiinu plausu vézi ickSdziedzera vézi, kunga vézi vai galvas un kakla
vezi: .
- progresgjusa kriits dzie €za terapijai Docetaxel Teva var tikt nozimets gan

atseviski, gan kombjhagija‘ar doksorubicinu, trastuzumabu vai kapecitabinu.
- krats dziedzera vé%a, skar vai neskar limfimezglus, arst€Sanai agrina stadija
Docetaxel Tev ietot kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu.
- plauSu vézasterapijai Docetaxel Teva var tikt noziméts gan atseviski, gan kombinacija
ar cisplat%
ra véza terapijai Docetaxel Teva var tikt nozZimets kombinacija ar

- paiek
/JR vai prednizolonu.
- statiska kunga véza arstesanai Docetaxel Teva lieto kopa ar cisplatinu un

oruracilu.
- lvas un kakla veza arstéSanai Docetaxel Teva lieto kombinacija ar cisplatinu un
5-fluoruracilu.

2. Kas Jums jazina pirms Docetaxel Teva lietoSanas

Nelietojiet Docetaxel Teva $ados gadijumos:

° jaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret docetakselu vai kadu citu (6. punkta
mingto) Docetaxel Teva sastavdalu;

. ja Jusu asints ir parak maz balto asins $tinu;

. ja Jums ir smaga aknu slimiba.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms katras Docetaxel Teva ievadiSanas Jums veiks asins analizes, lai parbauditu, vai Jums ir
pietiekams asins $tinu daudzums un vai Jisu aknu funkcija ir pietiekama, lai sanemtu
Docetaxel Teva. Gadijuma, ja Jums rodas balto asins $iinu (leikocitu) trauc€jumi, Jums var
attistities ar to saistits drudzis vai infekcijas.

Nekavgjoties izstastiet savam arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai, ja Jiisu véders 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. Jisu arstam ir nekav€joties jasak to arsteésana.

Pastastiet savam arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai, ja Jums rodas redzes
trauc€jumi. Redzes trauc€jumu gadijuma, 1pasi tad, ja ir neskaidra redze, Jums nekavejott
jaizmeklI€ acis un redze.

a

Pastastiet savam arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai, ja Jums ir bijl( x
reakcija pret ieprieks veiktu paklitaksela terapiju.

Pastastiet savam arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai, ja {u x slimiba.

Ja Jums rodas akiiti plausu darbibas traucgjumi vai tie paasina‘o) X, aizdusa vai klepus),
lidzu, nekavgjoties pastastiet par to arstam, slimnicas farmacegi medmasai. Jisu arsts
var nekavegjoties partraukt Jisu arstéSanu.

Teva inflizijas, jo Tpasi - alergiskas reakcijas un Ski a aizturi (plaukstu, p&du un kaju
tuska, kermena svara picaugums) - vienu dien s Docetaxel Teva ievadiSsanas Jums var
lugt lietot premedikaciju, kas ietver perora L@steroidu, piemé&ram, deksametazonu, kas
jaturpina lietot vel divas dienas.

Lai samazinatu noteiktu nevélamu blakusparadibu igat&s, kas iespgjamas pec Docetaxel

ArstéSanas laika Jums var dot citasé% asins $tnu skaita uzturésanai.
<
Lietojot Docetaxel Teva, zin magam adas problémam, pieméram, Stivensa-DZonsona
sindromu (SDZS), toksiskufe as nekrolizi (TEN), akiitu generalizétu eksantematozu
pustulozi (AGEP):
- SDzS/TEN si i var biit puslu veidoSanas, adas lobisanas vai asinosana jebkura

adas vietaa(ieskaitot liipas, acis, muti, degunu, dzimumorganus, plaukstas vai p&das)

vai bez tiem. Jums vienlaicigi var biit gripai lidzigi simptomi,

ieq @Zn rudzis, drebuli vai muskulu sapes).
7 SR, simptomi var biit sarkani, zvinaini, plasi izplatiti izsitumi ar mezgliniem zem

uSas adas (ieskaitot Jisu adas krokas, rumpi un augs$¢jas ekstremitates) un paisli
laicigi ar drudzi.
JaJums attistas smagas adas reakcijas vai kada no ieprieks uzskaititajam reakcijam,
nekavejoties sazinieties ar arstu vai veselibas apriipes specialistu.

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

Docetaxel Teva satur etilspirtu. Ja Jums ir alkohola atkariba, konsultgjieties ar arstu. Skatit ar1
talak, apakSpunkta “Docetaxel Teva satur etilspirtu (alkoholu)”.

Citas zales un Docetaxel Teva

Pastastiet arstam vai slimnicas farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika
esat lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes. Tas jadara tapec, ka Docetaxel
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Teva vai citas lietotas zales var nedarboties tik labi ka ceréts vai ar1 Jums ir lielaka
blakusparadibu rasanas iesp&jamiba.
So zalu sastava esosa alkohola daudzuma dél ir iesp&jamas citu zalu iedarbibas parmainas.

Griitnieciba, barosana ar kriiti un fertilitate
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu.

Docetaxel Teva NEDRIKST ievadit, ja Jums ir iestajusies griitnieciba, ja vien Jiisu arsts to
nav skaidri noradijis.

So zalu lietoganas laika Jums nedrikst iestaties griitnieciba un arstésanas laika Jums jaliet
efektiva kontracepcijas metode, jo Docetaxel Teva var kaitét nedzimusam b&rnam. Ja
griitnieciba iestajas arstéSanas laika, Jums par to nekavéjoties jainforme arsts. ®

Laika, kad Jiis arsté ar Docetaxel Teva, zidit bernu NEDRIKST. /
Ja esat virietis un Jus arst€ ar Docetaxel Teva, Jums ieteicams nekliit pag bagha arst€Sanas
laika un Iidz 6 ménesiem péc tas, un pirms arstésanas ieteicams konsultg spermas
konservésanu, jo docetaksels var ietekmét virieSu auglibu. .

I\

Gisu spgju vadit

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
So zalu sastava esosa alkohola daudzuma dé ir iesp&jama i
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Jums var ra: I
blakusparadibas, kas var negativi ietekmét Jusu sp&ju vadit trafisportlidzeklus, lietot

darbarikus vai apkalpot mehanismus (skatit 4. punk: “lesp€jamas blakusparadibas). Ja ta

notiek, pirms transportlidzeklu vadiSanas, darbar¥ toSanas un mehanismu apkalposanas
aprunajieties ar savu arstu, medmasu vai slim%ar aceitu.

Docetaxel Teva satur etilspirtu (alkth

Sis zales satur 723 mg alkohola (b%s etilspirta) katra flakona (25,1% (w/w)). So zilu
daudzums viena flakona ir lidzvertigied8,3 ml alus vai 7,6 ml vina.

Alkohola daudzums zal&s visti neizraisis ietekmi uz pieaugusajiem un pusaudZiem, un
ietekme uz bérniem vistic s ievérojama. Tas var ietekmét jaunakus bérnus,
pieméram, izraistt miegaini

Alkohola daudzums za ar ietekmg@t citu zalu iedarbibu. Pastastiet arstam vai farmaceitam,
ja lietojat citas zales.

Ja Jiis esat grﬁtr%ai barojat bérnu ar kriti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu
vai farmace

Ja Jums 1ratlkai@ba no alkohola, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai

ava esoSais etilspirta daudzums var ietekmét centralo nervu sistému (nervu
dalu, pie kuras pieder galvas un muguras smadzenes).

3. Ka lietot Docetaxel Teva
Docetaxel Teva Jums ievadis veselibas apriipes specialists.
Parasta deva

Deva ir atkariga no Jusu kermena masas un Jisu vispargja stavokla. Jusu arsts aprékinas Jiisu
kermena virsmas laukumu kvadratmetros (m?) un noteiks devu, kas Jums nepiecieama.
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IevadiSanas metode un cel§
Docetaxel Teva Jums inflizijas veida ievadis véna (intravenoza lietoSana). Infiizija, kuras
laika Jiis atradisities slimnica, ilgs aptuveni vienu stundu.

levades biezums
Parasti Jums infuzija jasanem reizi 3 nedglas.

Atkariba no Jusu asins analiZzu rezultatiem, Jisu vispargja stavokla un reakcijas uz Docetaxel
Teva, Jusu arsts var mainit preparata devu un ievadiSanas biezumu. It Tpasi lidzam Jus
inform&t savu arstgjoso arstu gadijuma, ja Jums rodas caureja, ¢iilas mutes dobuma,
nejutiguma, tirpSanas un durstosas sajiitas, ka arT drudzis, un nodot vinam/vinai Jasu asins
analizes. Sada informacija laus vinai/vinam izlemt, vai nepiecie$ama devas samazina$an
Jums ir kadi papildus jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai slimni

farmaceitam.
"

4 Iespéjamas blakusparadibas K
Tapat ka visas ziles, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arineéws izpauzas.

Jusu arsts apspriedis ar Jums $1s nevélamas blakusparadibas un os terapijas iesp&jamo
risku un ieguvumu.

Visbiezak zinotas blakusparadibas p&c viena pasa Docetaxel Teva lietoSanas ir $adas: sarkano
vai balto asins §tinu skaita mazinasanas, alop&cija, slikta duSa, vemsana, ¢tlas mutes dobuma,
caureja un nogurums.

Docetaxel Teva nevélamo blakusparadib @pakﬁpe var palielinaties, ja to lieto
kombinacija ar citiem kimijterapijas Hdz@

Slimnica infuzijas laika iespgja $ alergiskas reakcijas (var rasties vairak neka 1 no
10 pacientiem): ¢
pietvikums, adas reakeij
spilésanas sajiita

° ze€,
[ )

° drudzis vai dre

[ ]

[ ]

1, elpoSanas griitibas,

sapes mugura,

zems asir%iens.
Var attistitie agakas reakcijas.
Ja Jums b@lergiska reakcija pret paklitakselu, Jums var attistities alergiska reakcija ari
xe u, kura var but smagaka.

personals stingri uzraudzis Jusu stavokli arstesanas laika. Ja Jums ir kada no
am blakusparadibam, nekavgjoties informgjiet slimnicas personalu.

Starp Docetaxel Teva infuizijam iesp&jamas sadas blakusparadibas, kuru biezums ir atskirigs
atkariba no zalém, kas tiek lietotas vienlaikus:

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

. infekcijas, samazinats sarkano (anémija) vai balto asins $tnu (butiski cipa pret
infekcijam), ka ar1 trombocitu skaits
drudzis: ja Jums paaugstinas kermena temperatiira, nekavejoties izsauciet arstu
alergiskas reakcijas, kas minétas ieprieks

. gstgribas zudums (anoreksija)
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bezmiegs

nejutigums, durstiSana vai sapes locitavas un muskulos
galvassapes

garSas sajiitas izmainas

acs iekaisums vai pastiprinata acu asaroSana

tuska pavajinatas limfatiskas atteces de|

aizdusa

deguna tecesana; rikles un deguna iekaisums; klepus
deguna asinoSana

clilas mutes dobuma

kunga darbibas traucgjumi, tostarp slikta diisa, vemsana un caureja, aizcietejums

matu izkriSana: lielaka dala gadijumu jaatjaunojas normalai matu augs$anai
gadijumos (biezums nav zinadms) noverots neatgriezenisks matu zuduny
delnu vai p&€du pamatnu apsartums un tiiska, ka rezultata Jusu ada var (tas var

sapes vedera
gremosanas traucgjumi Q

muskulu sapes; muguras vai kaulu sapes
menstruaciju cikla parmainas vai menstruaciju trikums_J
plaukstu, p&du, kaju tuska

biit arT uz rokam, sejas vai kermena)
Jusu nagu krasas izmainas, nagi var noiet \
9

nogurums; vai gripai lidzigi simptomi
kermena masas palielinasanas vai samazinasanas
augsgjo elpcelu infekceija.

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 pacientiem): EA

o mutes dobuma kandidoze

. attidenosSanas

o reibonis Q

. dzirdes traucgjumi

. asinsspiediena pazeminas @egulﬁra vai atra sirdsdarbiba
. sirds mazspéeja ¢ K

. baribas vada ickais \

L] sausa mute

o apgrutinata vai%a Sana

o asinoSana

. paaugstindt u enzimu Itmenis (nepiecieSams regulari veikt asins analizes)
[ ]

[ ]

cukur@ nel asints paaugstinasanas (diabets)

)( ijasKalgija un/vai fosfatu Iimena asinis pazeminasanas.

asties Iidz 1 no 100 pacientiem):

adas reakcijas, flebits (vénas ieckaisums) vai pietikums injekcijas vieta

asins recekli

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

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):
. resnas zarnas, tievas zarnas iekaisums, kas var biit letals (biezums nav zinams), zarnu
perforacija.
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BieZums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

. intersticiala plausu slimiba (plausu iekaisums, kas izraisa klepu un apgritinatu
elpoSanu. Plausu iekaisums var arT rasties, lietojot docetakselu kopa ar staru terapiju)

. pneimonija (plaudu infekcija)

plausu fibroze (r&taudi un sabiez&€umi plausas, kas izraisa elpas triikumu)

neskaidra redze tiklenes pietukuma del acT (cistoida makulara tiska)

natrija un/vai magnija limena pazeminasanas asinis (elektrolitu lidzsvara traucgjumi)
kambaru aritmija vai kambaru tahikardija (izpauzas ka neregulara un/vai strauja
sirdsdarbiba, smags elpas triikums, reibonis un/vai gibSana). Dazi no simptomiem var
biit nopietni. Ja ta notiek, nekavgjoties izstastiet savam arstam

. injekciju vietas reakcijas ieprieksgjas reakcijas vieta

. pacientiem, kuri tiek arstgti ar docetakselu kopa ar noteiktam citam pretvéza terapi@
var attistities nehodzkina limfoma (v€zis, kas ietekmé imiino sistému) un cita v
VEZIS;

. Stivensa-DZonsona sindroms (SDzS) un toksiska epidermas nekrolize
adas lobisanas vai asinosana jebkura adas vieta (ieskaitot luipas, acis,
dzimumorganus, plaukstas vai p&das) ar izsitumiem vai bez tiem.
bt gripai lidzigi simptomi, piemé&ram, drudzis, drebuli vai mus

. akiita generalizéta eksantematoza pustuloze (AGEP) (sarkani$
izsitumi ar mezgliniem zem pietiikusas adas (ieskaitot Jiisy
augsejas ekstremitates) un pusli vienlaicigi ar drudzi);

o audzgja sabruksanas sindroms ir nopietni traucgjumi,
izmainam asins analizes, pieméram, paaugstinatu u& , kalija un fosfora un

11,

unu,
victlaicigi var

pazeminatu kalcija Iimeni, un kas kliniski izpauzas ag$adiem simptomiem: krampji,
nieru mazspéja (samazinats urina daudzums vaiffumss urins) un sirds ritma traucgjumi.
Ja Jums rodas kadas no §tm izpausmém, n gjoties informgejiet par to savu arstu;

. miozits (muskulu iekaisums — silti, apsarfus pietukusi audi, kas izraisa muskulu sapes

un vajumu). Q

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakuspa; '% konsultgjieties ar arstu, slimnicas farmaceitu vai
medmasu. Tas attiecas arT uzZ% jarfajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.
Jis varat zinot par blakuspar arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas

i aciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzgt

aciju par So zalu droSumu.

5. Kau ocetaxel Teva
m neredzama un nepieejama vieta.

zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakoniem péc
- Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat temperattra [idz 25°C.
Nesasaldét.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Bazes skidums jaizlieto tulit pec pagatavosanas. Lai gan ir pieradits, ka bazes skidums ir
kimiski un fizikali stabils 8 stundas, uzglabajot pie 2°C lidz §°C vai istabas temperattira (Iidz
25°C).

Infuzijas skidums, uzglabajot istabas temperattra (Iidz 25°C), jaizlieto 4 stundu laika.
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Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat.
Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Docetaxel Teva koncentrata flakons satur
- Aktiva viela ir docetaksels. Katrs Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentrata flakons satur
80 mg docetaksela. Katrs ml koncentrata satur 27,73 mg docetaksela.

- Citas sastavdalas ir polisorbats 80 un 25,1% (masas %) beztidens etilspirta (skatit
2. punktu). %

Ko Skidinataja flakons satur y, \@

Udens injekcijam.

Docetaxel Teva aré€jais izskats un iepakojums:
Docetaxel Teva koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai ir dzidrs, vis ens vai briini
dzeltenigs skidums. ¢

I\
Katrs iepakojums satur:
. vienu 15 ml tilpuma caurspidiga stikla flakonu ar no@m inu, kas satur 2,88 ml

koncentrata un
. vienu 15 ml tilpuma caurspidiga stikla flakony ar noglésamu vacinu, kas satur 5,12 ml
Skidinataja. A

Registracijas apliecibas ipasnieks %
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niderlande * \K%

Swensweg 5

PO Box 552

2003 RN Haarl%
Niderlande

T \/ ceutical Works Private Limited Company
csi ihaly at 82

H-2100Go6dollo

1ja

RazZotajs
Pharmachemie B.V. !

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas
Ipasnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03
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Bbarapus
AxraBuc EAJ]
Ten.: +359 2 489 95 85

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251 007 111

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

E)Mada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 211 880 5000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 91 387 32 80

France

Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00 . @

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 385 1 37 20 GQA

Ireland h
Teva Phar, icals Ireland
Tel: ¥ 3@7700

v/

.
eva Fihland Oy
. +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 0289 17981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EXAGda

TnA: +30 211 880 5000

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél: +32 3820 73 73

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

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 19127700

Nederland :1
Teva Nederland B.V. / \

Tel: +31 800 0228 400 @
Norge \K
Teva Norway AS 6

TIf: +47 66 77 :55

Osterreich
ratiopharm /@ Vertriebs-GmbH

Tel: +43

2.
a PRarmaceuticals Polska Sp. z o.0.
48 22 34593 00

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

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

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

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

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige

Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00
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Latvija United Kingdom
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.

138


http://www.emea.europa.eu/

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apripes specialistiem:

DOCETAXEL TEVA 80 mg/2,88 ml KONCENTRATA UN SKIDINATAJA INFUZIJU
SKIDUMA PAGATAVOSANAI SAGATAVOSANAS PAMACIBA

Pirms Docetaxel Teva bazes skiduma vai Docetaxel Teva infizijas Skiduma sagatavosanas ir
svarigi izlasit visu pagatavosanas aprakstu.

1. ZALU APRAKSTS

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai ir dzidrs, VIS
dzeltenas vai briini dzeltenas krasas skidums, kas satur 27,73 mg/ml docetaksela pohs
80. Docetaxel Teva skidinatajs ir tidens injekcijam.

2. IEPAKOJUMA VEIDS

Docetaxel Teva ir pieejams vienreizgjas devas flakonos.
Katra iepakojuma kastite satur vienu Docetaxel Teva flakonu (80 mg un vienu
atbilstoSu Docetaxel Teva skidinataja flakonu.

Docetaxel Teva flakoni jauzglaba temperatiira [idz 25°C, s j ismas.
Docetaxel Teva nedrikst lietot péc deriguma termina beiga noradits uz kastites un
flakoniem. {

2.1. Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml flakons A

. Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml fla %nl tilpuma caurspidiga stikla flakons ar
brombutilgumijas aizbazni un nopl8§amt vacinu.

. Docetaxel Teva 80 mg/2,8 @kons satur docetaksela skidumu polisorbata 80
koncentracija 27,73 mﬁ

. Katrs flakons sat @2,88 ml 27,73 mg/ml docetaksela Skiduma polisorbata 80
(pildijuma tilp@ ,4'mg/3,40 ml). Izstradajot docetakselu, $ads tilpums noteikts, lai
kompensétu bazes SKidruma zudumus (skatit 4. apakSpunktu) sakara ar ta putoSanos
sagatavo$ aika, pielipsanu pie flakona sienam un "zudusa tilpuma" esamibu. Sis

s pec atSkaidisanas, pievienojot visu iepakojuma esosa docetaksela
j@ flakona saturu, nodro§ina minimalu bazes $kidruma tilpumu 2 ml, kura

o Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml skidinataja flakonam ir 15 ml tilpuma caurspidiga stikla
flakons ar brombutilgumijas aizbazni un nopléSamu vacinu.

o Docetaxel Teva skidinatajs ir Gdens injekcijam.
o Katrs skidinataja flakons satur 5,12 ml injekciju Gidens (pildijuma tilpums ir 6,29 ml).
Ievadot visu $kidinataja flakona saturu flakona ar Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml

koncentratu infiiziju skiduma pagatavoSanai, iegiist bazes Skidumu, kura koncentracija
ir 10 mg/ml docetaksela.
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3. IETEIKUMI DROSAI LIETOSANAI

Docetaxel Teva ir pretaudzgju lidzeklis un, Iidzigi citam potenciali toksiskam vielam,
pagatavojot ta Skidumus un veicot darbibas ar to, ir jaievero piesardziba. leteicams lietot
cimdus.

Ja Docetaxel Teva koncentrats, bazes skidums vai infiiziju $kidums nonak uz adas, tas
nekavgjoties ripigi janomazga ar ziepeém un fideni. Ja Docetaxel Teva koncentrats, bazes

Skidums vai infiiziju Skidums nonak kontakta ar glotadam, tas nekav@gjoties riipigi janomazga
ar tideni.

4.  SKIDUMA SAGATAVOSANA INTRAVENOZAI IEVADiSANAy \a

(%

akojumu skaits uz

4.1. Docetaxel Teva bazes Skiduma (10 mg/ml docetaksela) pagat

4.1.1. Ja flakoni ir uzglabati ledusskapi, nepiecieSamais Docetaxe&Te@
5 miniitém jaatstaj istabas temperatiira (Iidz 25°C). ) \

4.1.2. Izmantojot $lirci ar adatu, flakonu nedaudz pieskiebjot, n a aseptiski panem visu
Docetaxel Teva skidinataja daudzumu.

4.1.3. Visu $lirces saturu injic€ atbilstosa Docetaxel Tev. ona.

4.1.4. Izvelk §lirci un adatu no flakona un veic ta satura aisiSanu, atkartoti apgriezot
flakonu otradi, ne mazak ka 45 sekundes ilgi. Sekrat t.

4.1.5. Flakonu ar bazes Skidumu uz 5 mintit€ém tabas temperatiira (Itdz 25°C), p&c tam
parbauda, vai skidums ir homoggéns un %(sakarﬁ ar polisorbata 80 klatbiitni
preparata, putosanas pat pec 5 mini if@Ormala paradiba).

Bazes skidums satur 10 mg/ml doc%a, tas jaizlieto talit p&c pagatavosanas, lai ar

ir pieradita bazes Skiduma L(T*@ké unfizikala stabilitate 1idz 8 stundam, uzglabajot to

2°C Iidz 8°C vai istab%s te ra (Itdz 25°C).

4.2. Infuzijas Skiduma @ Sana
4.2.1. Lai sagatavotuﬁl nepiecieSamo devu, var biit nepiecieSami vairaki bazes

Skiduma flakoni. [zmantojot gradugtas slirces ar adatu un ievérojot pacientam
nepiecies evu mg, no atbilstosa daudzuma flakonu ar bazes Skidumu aseptiski
pane 1eeicSsamo daudzumu $kiduma, kas satur 10 mg/ml docetaksela. Pieméram,
1 devai atbilst 14 ml docetaksela bazes skiduma.
18giesamo bazes skiduma tilpumu injicé 250 ml tilpuma infuziju ne-PVH maisa vai
ar 5% glikozes vai 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam. Ja
lecieSamas devas lielums parsniedz 200 mg docetaksela, lai neparsniegtu
docetaksela koncentraciju 0,74 mg/ml, infiiziju nes€jSkiduma tilpums ir japalielina.
3. Stipojot infiiziju maisu vai pudeli, samaisa ta saturu.
4.2.4. Docetaxel Teva infuzijas skidums jaizlieto 4 stundu laika. To ievada aseptiski, istabas
temperattra (I1dz 25°C) un normala apgaismojuma, 1 stundu ilgas infuzijas veida.
4.2.5. Lidzigi ka ar visiem parenterali ievadamiem preparatiem, Docetaxel Teva bazes un
infuziju skidumi pirms lietosanas vizuali japarbauda un $kidumi ar nogulsném ir
jaiznicina.
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5. IZNICINASANA
Visus materialus, kas izmantoti at$kaidiSanai un ievadiSanai, jaiznicina atbilstosi vietgjam

prasibam. Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
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