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1. ZALU NOSAUKUMS

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrats un $kidinatajs infliziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs vienas devas Docetaxel Teva Pharma koncentrata flakons satur 20 mg docetaksela
(beziidens). Katrs ml koncentrata satur 27,73 mg docetaksela.

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

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakspunkta. ;

_ o
3. ZALU FORMA / &
<

Koncentrats un $kidinatajs infuziju Skiduma pagatavosanai. (
Koncentrats ir dzidrs, viskozs, dzeltens vai briini dzeltenigs él,ddu%&a
L 4

Skidinatajs ir bezkrasains kidums. J \

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas 4

(4

Kriits dziedzera vézis

Docetaxel Teva Pharma monoterapija ir i@ts terapijai pacient€m ar lokali izplatitu vai
metastatisku kriits dziedzera vezi pé eiksmigas citotoksiskas kimijterapijas, kura ir bijusi
ieklauti antraciklina grupas vai a{k@ ste lidzekli.

Nesik$unu plausu vézis

Docetaxel Teva Pharma isingdicets pacientiem ar lokali izplatitu vai metastatisku nesikstnu
plausu vézi péc neveiksmigas ieprieks sanemtas kimijterapijas. Docetaxel Teva Pharma
kombinacija ar cis%] ir indicéts pacientiem ar nerezec&jamu, lokali izplatitu vai

metastatisku nest plausu vezi, kuri ieprieks $is slimibas d€] kimijterapiju nav sanémusi.

PriekSdz €zi

hormonrefraktaru metastatisku priekSdziedzera vezi.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Docetaksela ievadiSanu izdara tikai specializetas kimijterapijas nodalas, tikai kvalificgta arsta
ar pieredzi pretaudz&ju kimijterapija, uzraudziba (skatit 6.6. apakSpunktu).

Ieteicama deva

Kriits dziedzera un nesikstinu plausu véza arst€Sanai, ja vien nav kontrindikaciju, var
izmantot premedikaciju, kas ietver peroralu kortikosteroida lietoSanu, pieméram, 16 mg
deksametazona diena (pieméram, 8 mg divreiz diend) 3 dienas, uzsakot to 1 dienu pirms
docetaksela ievadisanas (skatit 4.4. apak$punktu). Lai mazinatu hematologiskas toksicitates
risku, profilaktiski var lietot G-KSF.



PriekSdziedzera véza premedikacijas rezims peroralai deksametazona lietoSanai ir 8 mg 12
stundas, 3 stundas un | stundu pirms docetaksela infuzijas, vienlaicigi lietojot prednizonu vai
prednizolonu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Docetakselu ievada vienu stundu ilgas infiizijas veida reizi 3 nedglas.
Kriits dziedzera vezis

Pacientem ar lokali izplatitu vai metastatisku kriits dziedzera vé€zi monoterapija docetaksela
ieteicama deva ir 100 mg/m?.

NestkSunu plausu vézis

Ar Kimijterapiju iepriek$ nearstétiem pacientiem, kuriem arsté nesik$tinu plausu vézi, ir

ieteicams devu rezims, kad péc 75 mg/m? docetaksela ievadisanas tilit ievada 75 r&f
r

cisplatina 30 1idz 60 minasu laika. Terapijai péc neveiksmigas iepriek$¢jas arstésa
platina grupas preparatiem ieteicama deva ir 75 mg/ m? monoterapijas Veidﬁ@

/,
Prieksdziedzera vezis @

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

* 6
Devas korekcija terapijas laika JQ\
Visparéeji noradijumi .s @

Docetaksels jaievada, kad neitrofilo skaits ir 1500 ;“ﬁna ® vai vairak.

Pacientiem ar febrilu neitropeniju, neitrofilo skai azaku par 500 §inas/mm? ilgak par
nedelu, smagam vai kumulgjosam adas reakc%‘l arT smagu periféru neiropatiju
docetaksela terapijas laika, docetaksela deyay azina no 100 mg/m? lidz 75 mg/m? un/vai
no 75 lidz 60 mg/m?. Ja, lietojot 60 mg/m%, pacientam minétas paradibas nepariet,
terapija ir japartrauc.

. (
Kombinacija ar cisplatinu \
Pacientiem, kuri terapijas sa sanémusi 75 mg/m? docetaksela kombinacija ar cisplatinu
un kuriem ieprieks&ja terapifas cikla trombocitu mazakais skaits ir mazaks par 25 000
$inas/mm’, vai pacigm ar febrilu neitropéniju, ka ar1 pacientiem ar smagam
m

nehematologiska 1gitates izpausmem nakamajos terapijas ciklos docetaksela deva

jasamazina l1dg,6 2. Cisplatina devas korekcijas iesp&jas skatit atbilsto§a zalu apraksta.

Pacienti ar aknu funkcijas traucéjumiem

levérojot docetaksela farmakokinétikas datus, kas iegiiti, monoterapijai izmantojot

100 mg/m? devas, pacientiem, kuriem transaminazu (ALAT un/vai ASAT) limenis seruma
normas augstako robezu parsniedz vairak neka 1,5 reizes un sarmainas fosfotazes
koncentracija normas augstako robezu parsniedz vairak neka 2,5 reizes, ieteicama
docetaksela deva ir 75 mg/m? (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktus). Tiem pacientiem, kuriem
bilirubins parsniedz normas augsgjo robezu un/vai ALAT un ASAT koncentracija seruma
normas augstako robezu parsniedz vairak neka 3,5 reizes, ka arT sarmainas fosfotazes
koncentracija normas augstako robezu parsniedz vairak neka 6 reizes, devu samazinat
neiesaka un docetakselu, ja vien tas nav vitali nepieciesams, lietot nevajadzetu.

Pediatriska populacija




Docetaxel Teva Pharma dro$ums un efektivitate nasofaringealas karcinomas gadijuma
bérniem vecuma no 1 lidz 18 gadiem [idz Sim nav pieradita.

Docetaxel Teva Pharma lietosana pediatriska populacija krits dziedzera véza, nesik§inu
plausu v&€za un prostatas véza gadijuma nav atbilstosa.

Gados vecaki pacienti
Pamatojoties uz farmakokinétikas p&tijumu rezultatiem atSkirigdm pacientu grupam,
preparata lietosanai gados vecakiem pacientiem 1paSu noradijumu nav.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

Docetakselu nedrikst lietot pacientiem, kuriem jau sakotngji neitrofilo leikocttu s r
mazaks par 1 500 $iinas/mm°. &

/
Docetakselu nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc"@n, jo nav
pieejami attiecigi dati (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktus). &

Ja kombinacija ar docetakselu lieto citas zales, arT to kontri:yli a %ir speka.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana @

Arstgjot kriits dziedzera un nesik$tinu plausu vézi, ja r&kontrindikéciju, dienu pirms
docetaksela ievadiSanas var izmantot premedikﬁg’;&ar perorali lietojamiem kortikosteroidu

grupas lidzekliem 3 dienas pa 16 mg deksam na diena (pieméram, 8§ mg 2 reizes diena).
Tas var samazinat skidruma aiztures gadij zumu un smaguma pakapi, ka art
paaugstinatas jutibas reakciju smagumu. iekSdziedzera véza premedikacija ir perorala

deksametazona 8 mg deva 12 stunda tundas un | stundu pirms docetaksela infuzijas

(skatit 4.2. apakspunktu). . (

Hematologija

Neitropénija ir visbiezak %roté docetaksela izraisita nevélama blakusparadiba.
Vissmagaka neitropénijas pakape iestajas vidgji 7. diena, tomér pacientiem, kuri ieprieks
sanémusi specigu , ta var iestaties agrak. Visiem pacientiem, kuri sanem docetakselu,
biezi jakontrol§ ajasinsaina. Terapiju ar docetakselu var atsakt, kad neitrofilo skaits atkal
ir 1500 st vai vairak (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja docetakbela terapijas laika novéro smagu neitropéniju (mazak ka 500 §iinas/mm? septinas
dienas vai 1lgak), 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 arstetiem pacientiem komplic€tas neitropenijas (febrila neitropenija, ilgstosa
neitropenija un neitropeniska infekcija) riska mazinasanai profilaktiski jasanem G-KSF.
Pacienti, kas sanem TCF, riipigi janovéro (skatit 4.2. un 4.8. apakspunktus).

Pacientiem, kuri arstésana sanéma docetakselu kombinacija ar doksorubicinu un
ciklofosfamidu (TAC), febrila neitropenija un/vai neitropeniska infekcija radas retak neka
pacientiem, kuri sanému primaru G-KSF profilaksi. Primara G-KSF profilakse jaapsver
pacientiem, kuri sanem adjuvantu kriits véza terapiju ar TAC, lai mazinatu komplicétas



neitropénijas risku (febrila neitropénija, ilgstosa neitropénija vai neitropéniska infekcija).
Pacienti, kuri sanem TAC, rlipigi janovéro (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Pacienti riipigi janovero attieciba uz paaugstinatas jutibas reakcijam, Tpasi tas nepiecieSams
pirmas un otras infiizijas laika. P&c docetaksela inflizijas sakuma paaugstinatas jutibas
reakcijas var paradities dazu miniisu laika, tadel jabiit iesp&jai arstet hipotensiju un
bronhospazmas. Gadijuma, ja paaugstinatas jutibas reakcijas ir vieglas, ka piesartums vai
lokalizgtas adas reakcijas, partraukt terapiju nav nepiecieSams. Tomeér, ja reakcijas ir smagas,
ka smaga hipotensija, bronhospazmas vai plasi izsitumi/apsartums, docetaksela terapija
nekavgjoties japartrauc un jauzsak atbilstoSa terapija. Pacientiem, kuriem attistijusas smagas
paaugstinatas jutibas reakcijas, docetakselu atkartoti lietot nedrikst.

Adas reakcijas
Noveérots lokals ekstremitasu (delnu un pédu pamatnu) adas apsartums ar tiisku, k;@eko

adas lobiSanas. Aprakstiti arT smagi simptomi, pieméram, izsitumi, kam sek as.
Rezultata docetaksela terapija bija japartrauc vai jaatcel (skatit 4.2. apa%

Skidruma aizture
Pacienti ar smagu Skidruma aizturi, piem&ram, izsvidumu plelra 1% u perikarda vai

ascitu, ripigi janovero.

ElposSanas traucgjumi
Zinots par akutu respiratora distresa sindromu, interstigfa eimoniju/pneimonitu,
intersticialu plausu slimibu, plausu fibrozi un elpojanas azspéju, kas var biit saistiti ar

letalu iznakumu. Zinots par starojuma izraisitu onttu pacientiem, kuriem vienlaikus

velc staru terapiju

Ja rodas jauni plauSu simptomi vai eso$o %ms, pacientus stingri jauzrauga,
nekavgjoties jaizmekl€ un atbilstosi jaarst mer noskaidro diagnozi, docetaksela terapiju
ieteicams partraukt. Agrini atbalstoSighasakumi var palidzet uzlabot stavokli. Rupigi javerte
ieguvums no docetaksela terapuas( anas.

Pacienti ar aknu darbibas tramniem

Pacientiem, kuri monoteragijas veida sanéma 100 mg/m? docetaksela un kuriem transaminazu
(ALAT un/vai ASAT)koncentracija seruma normas augstako robezu parsniedz vairak neka
1,5 reizes un vienlai armainas fosfotazes koncentracija seruma normas augstako robezu
parsniedz vaira a2,5 reizes, smagu nevélamu blakusparadibu, tadu ka sepse, kunga-
zarnu trakt Xana, kas var bt ar letalu iznakumu, febrila neitropénija, infekcijas,
trombocifppedija, stomatits un astenija, attistibas risks bija lielaks. Tadgjadi ieteicama
docetakse va §iem pacientiem ar paaugstinatiem aknu darbibas raditajiem ir 75 mg/m?.
Aknu darbtbas raditaji janosaka terapijas sakuma un pirms katra terapijas kursa (skatit 4.2.
apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem seruma bilirubina koncentracija ir lielaka par normas augs$¢jo robezu
un/vai ALAT un ASAT koncentracija normas augs€jo robezu parsniedz vairak neka 3,5
reizes un sarmainas fosfotazes koncentracija normas augséjo robezu parsniedz vairak neka 6
reizes, docetaksela devu samazinat neiesaka un docetakselu, ja vien tas nav vitali
nepieciesams, lietot nevajadzetu.

Lietojot kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu pacientu ar kunga adenokarcinomu
arstésanai, no pivotala kliniska p&tijuma tika izslégti pacienti, kuriem ALAT un/vai ASAT
Itmenis vairak neka 1,5 reizes parsniedza augs€jo normas robezu, sarmainas fosfotazes
Itmenis vairak neka 2,5 reizes parsniedza augsgjo normas robezu un bilirubina [imenis
parsniedza augs€jo normas robezu; Siem pacientiem nevar ieteikt mazinat devu un
docetakselu nedrikst lietot, ja vien tas nav absoliiti indicets. Par docetaksela lietoSanu




kombingtas terapijas veida citu indikaciju gadijuma pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem datu nav.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Nav pieejami dati par docetaksela lietoSanu pacientiem ar izteikti trauc€tu nieru darbibu.

Nervu sist€éma
Attistoties smagai periférai neirotoksicitatei, nepiecieSams samazinat preparata devu (skatit
4.2. apaksSpunktu).

Toksiska ietekme uz sirdi

Sirds mazspé&ja noverota pacientiem, kuri sanem docetakselu kombinacija ar trastuzumabu,
1pasi p&c antraciklinu (doksorubicinu vai epirubicinu) saturosas kimijterapijas. Ta var biit
vidgji smaga vai smaga un ir saistita ar naves gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu)

Ja pacienti ir kandidati arst€Sanai ar docetakselu kombinacija ar trastuzuma
sirds pamatfunkciju noveérteésana. Sirdsdarbiba jakontrole arT turpmaka a

Acu bojajumi J
Zinots, ka pacientiem, kas arsteti ar docetakselu, radas cisto lara tiska (CMT).
Pacientiem ar redzes traucg€jumiem nekavgjoties javeic pi I Imologiska parbaude. Ja
tiek diagnostic€ta CMT, arsteésana ar docetakselu japaﬁ (n jasak atbilstoSa arstéSana

(skatit 4.8. apakspunktu).

Citi noradijumi

Gan virieSiem, gan sievietem terapijas laika ieSiem ne mazak ka seSus ménesus pec tas
beigam jalieto kontracepcijas lidzekli (skatif 4:6. apakSpunktu).

Papildus piesardziba, lietojot pmpﬁ&ﬁts dziedzera véza adjuvantai terapijai
Komplicéta neitropénija

Pacientém, kuram rodas ko @a neitropénija (ilgstosa neitropénija, febrila neitropénija
vai infekcija), jaapsver letoSana un devas samazinasana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kunga-zarnu trakt@@iias

Tadi simptominka s un jutigums védera, drudzis, caureja ar neitropéniju vai bez tas var
bt agrinas%' as kunga-zarnu trakta toksicitates izpausmes un tas nekavéjoties jaizverte
un jaars

Sastreguma sirds mazspéja (SSM)

Janovero, vai pacientém terapijas laika un noveroSanas perioda neattistas sastréguma sirds
mazspéjas simptomi. Ir novérots, ka pacientém ar kriits vézi ar metastazém limfmezglos, kuru
arstéSanai tiek izmantota TAC shéma, pirmaja gada pec arsteéSanas SSM risks ir augstaks
(skatit 4.8. un 5.1. apak$punktu).

Leikoze
Ar docetakselu, doksorubicinu un ciklofosfamidu (TAC) arstétiem pacientiem vélinas
mielodisplazijas un mieloleikozes riska d&| nepieciesama hematologiska novérosana.

Pacientes ar 4+ limfmezgliem
Ta ka ieguvums attieciba uz dzivildzi bez slimibas progresesanas (DFS) un kopgjo dzivildzi
(OS), kas novérots pacienteém ar 4+ limfmezgliem, nebija statistiski ticams, pozitiva




ieguvuma un riska attieciba pacientém ar 4+ limfmezgliem, kas sanéma TAC, galigas
analizes laika netika pilniba pieradita (skatit 5.1. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Dati par docetaksela lietoSanu kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu par 70
gadiem vecakiem pacientiem ir ierobeZoti.

Prieksdziedzera véza pétijuma no 333 pacientiem, kuri tika arsteti ar docetakselu katru treso
ned&lu, 209 pacienti bija vecuma no 65 gadiem vai vecaki un 68 pacienti bija vecaki par 75
gadiem. Pacientiem, kuri tika arstéti ar docetakselu katru tre$o nedélu, gadijumu skaits
saistiba ar izmainam nagos bija par 10% vai vairak lielaks pacientiem, kuri bija 65 gadus veci
vai vecaki, salidzinajuma ar gados jaunakiem pacientiem. Gadijumu skaits saistiba ar drudzi,
caureju, anoreksiju un periféru tisku bija par 10% vai vairak lielaks pacientiem, kuri bija 75
gadus veci vai vecaki, salidzinajuma ar jaunakiem par 65 gadiem.

No 300 pacientiem kunga véza pétijuma (221 pacienta III fazes pétijuma dala 1@
pacientiem II fazes dala), kuri tika arstéti ar docetakselu kombinacija ar g 1l un 5-
fluoruracilu, 74 pacienti bija 65 gadus veci vai vecaki un 4 pacienti bija, us veci vai
vecaki. Smagu nevélamu blakusparadibu rasanas biezums bija liela os vecakiem
pacientiem, salidzinot ar jaunakiem pacientiem. &

Tadu blakusparadibu ka miegainiba, stomatits, neitropénisls in ja, raSanas biezums
(visam smaguma pakap&m) bija par 10% vai vairak lielaks p em vecuma no 65 gadiem
vai vecakiem, salidzinot ar jaunakiem pacientiem.

Gados vecaki pacienti, kuri tiek arstéti ar TCF, rapigi Q@fo.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi miji%rbibas veidi

P&tijumi in vitro liecina, ka docetaksela m. mu sakara ar iespgjamu konkurgjosu
enzimu inhibiciju var ietekm@t vienlaicigi Ngtotas vielas, kas inducg, inhib& vai kuru
metabolisma procesos iesaistits cito s P450-3A. Sadas vielas ir ciklosporini, terfenadins,

ketokonazols, eritromicins un tmlﬁl ictns. Rezultata, sakara ar nozimigas mijiedarbibas
iesp&ju, vienlaicigi arstgjot pa 'ew r iepriek§ min&tajam zalém, jaievero piesardziba.

Docetakselam ir augsta sa%anés sp€ja ar olbaltumvielam (vairak ka 95%). Lai gan
iesp&jama docetakselagmijiedarbiba ar vienlaicigi nozimétam zalém in vivo formali nav
pétita, pétijumos i ar zalém, kuru saistiSanas sp€ja ar olbaltumvielam ir liela, tadam ka
eritromicins, di e@amins, propranolols, propafenons, fenitoins, salicilskabes
atvasinajunafy d&rnetoksazols un natrija valproats, to ietekme uz docetaksela saistiSanas
speju ar, @Vielﬁm nav konstat&ta. Turklat docetaksela saistiSanas sp&ju ar
olbaltuﬁ%ﬂ neietekmé arT deksametazons. Docetaksels neietekmé digitoksina saistiSanas

spgju.

Vienlaikus lietoSana neietekméja docetaksela, doksorubicina un ciklosfosfamida
farmakokinétiku. lerobezoti viena nekontroléta p&tjjuma dati liecina par docetaksela un
karboplatina mijiedarbibu. Kombinacija ar docetakselu karboplatina klirenss, salidzinot ar
agrak aprakstitiem karboplatina monoterapijas datiem, bija aptuveni par 50% augstaks.

Docetaksela farmakokingtika prednizona klatbiitng tika petita pacientiem ar metastatisku
prieksdziedzera vézi. Docetakselu metaboliz€ CYP3 A4, bet prednizons, ka zinams, stimulé
CYP3A4. Tika noverots statistiski nenozimigs prednizona efekts uz docetaksela
farmakokinétiku.



Zinots par kliniskiem docetaksela toksicitates palielina$anas gadijumiem, lietojot to
kombinacija ar ritonaviru. Sis mijiedarbibas pamata ir CYP3A4 inhibicija, kas ir galvenais
ritonavira pastarpinata docetaksela metabolisma iesaistitais izoenzims. Pamatojoties uz datu
ekstrapolaciju no farmakokingtiska petijuma ar ketokonazolu 7 pacientiem, jaapsver
docetaksela devas samazinasana par 50%, ja pacientiem nepiecieSama vienlaiciga speciga
CYP3A4 inhibitora,piem&ram, azolu grupas pretsénisu lidzeklu, ritonavira un dazu makrolidu
(klaritromicina, telitromicina) lietoSana.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Par docetaksela lietoSanu griitniecém datu nav. Docetaksels ir embriotoksisks un fetotoksisks
truSiem un Zurkam, tas samazina zurku fertilitati. Lidzigi ka citu citotoksisku zalu gadijuma,
noziméjot docetakselu grutniecém, tas var kaitét auglim. Tade] docetakselu nedrikstlietot
griitniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams. é
Sievietem reproduktiva vecuma, kuras sanem docetakselu, jaiesaka izvaipiti @ﬁtniecibas
un, ja tas noticis, nekavgjoties informet arst€joso arstu.

Docetaksels ir lipofila viela, tadu nav zinams, vai tas cilvékam mates piena. Tapec
iesp&jamo blakusparadibu del ar kriiti barotiem zidainiem, ela terapijas laika bérna

baroSana ar kriiti japartrauc. @

Kontracepcija virieSiem un sieviet€ém
Terapijas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Fertilitate @

Nekliniskos petijumos docetakselam bijusiNgenotoksiska ietekme un tas var ietekmet viriesa
auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu). TE@/jirieéiem, ko arst€ ar docetakselu, ieteicams neradit
bérnu arstéSanas laika un l1dz 6 mehesiet pec tas un pirms arstéSanas konsulteties par
spermas konservésanu. \

BaroSana ar krti k%é

4.7. letekme uz speju !&&t ransportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti péﬁjur@@ovéﬂém ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot

mehanismus. \

4.8. el blakusparadibas
DroSuma profila kopsavilkums visam indikacijam

Nevelamas blakusparadibas, kas iesp&jami vai varbiitgji ir saistitas ar docetaksela lietoSanu, ir

noverotas:

- 1312 un 121 pacientiem, kuri sanéma attiecigi 100 mg/m® un 75 mg/m? docetaksela
monoterapija;

- 258 pacientiem, kuri sanéma docetakselu kombinacija ar doksorubicinu;

- 406 pacientiem, kuri sanéma docetakselu kombinacija ar cisplatinu;

- 92 pacientiem, kuri arstéti ar docetakselu un trastuzumaba kombinaciju;

- 255 pacientiem, kuri sanéma docetakselu kombinacija ar kapecitabinu;

- 332 pacientiem, kuri sanéma docetakselu kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu
(noverotas kltniski nozimigas ar terapiju saistitas blakusparadibas);



- 1276 pacientiem (744 un 532 attiecigi TAX 316 un GEICAM 9805), kuri sanéma
docetakselu kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu(noveérotas klmiski
nozimigas ar arstéSanu saistitas blakusparadibas);

- 300 pacientiem ar kunga adenokarcinomu (221 pacientam III fazes pétijuma dala un 79
pacientiem II fazes dala), kuri sanéma docetakselu kombinacija ar cisplatinu un 5-
fluoruracilu (noverotas klniski nozimigas ar arstéSanu saistitas blakusparadibas);

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

Sis reakcijas ir aprakstitas, izmantojot NCI (nacionalais véZa institiits) vispargjos toksicitates
kriterijus (3. pakape = G3, 3. lidz 4. pakape = G3/4, 4. pakape = G4) un COSTART un
MedDRA terminologiju. Paradibu biezums ir definéts sekojosi: loti biezi (>1/10), biezi
(>1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000), ]oti reti
(<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). %
Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas t @u
samazinajuma seciba. /é,
Biezak zinotas docetaksela monoterapijas nevélamas blakusparadt &mltropénija (kas
bija atgriezeniska un nekumulgjosa; vid&jais dienu skaits [1dz smagakaimeitropenijai bija 7
dienas, un smagas neitropénijas (mazak par 500 §tinas/mm°) Vfi‘%lgums bija 7 dienas),
anémija, matu izkri$ana, slikta diisa, vemSana, stomatits, ca asténija. Docetaksela
nevelamo blakusparadibu smaguma pakape var palielinati lieto kombinacija ar citiem
Kimijterapeitiskiem lidzekliem. (

as

Lietojot kombinacija ar trastuzumabu, norﬁditas%llsparédibas (visas pakapes), par kuram
zinots vairak neka 10% gadijumu. Trastuzu ombinacijas grupa, salidzinot ar
docetaksela monoterapiju, bija palielinata m%u nevélamu blakusparadibu (40% pret
31%) un 4. pakapes nevélamu blakusparé%%% pret 23%) sastopamiba.

Lietojot kombinacija ar kapecitabi u,%rﬁditas biezak noverotas ar arst€Sanu saistitas
blakusparadibas (5% vai vaira & ram zinots 3. fazes pétijuma kriits dziedzera véza

slimniecém, kuram bijusi n 1ga arst€Sana ar antraciklinu (skatit kapecitabina zalu

aprakstu).
Lietojot docetakse mak minétas blakusparadibas noverotas biezi:
Imunas sis ucéjumi

sakuma un togsmaguma pakape parasti ir viegla vai vid€ja. Visbiezak aprakstitie simptomi ir
pietvikums; izsitumi ar niezi vai bez tas, spiedosa sajuta kriisu kurvi, sapes mugura, elpas
trukums, drudzis vai drebuli. Smagas reakcijas norit€ja ar hipotensiju un/vai bronhu spazmam
vai vispargjiem izsitumiem/apsartumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paaugs%S bas reakcijas parasti sakas dazu minasu laika péc docetaksela infiizijas

Nervu sistémas traucéjumi

Attistoties smagam periferas neirotoksicitates izpausmeém, preparata devu nepieciesams
samazinat (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktus). Vieglu vai vid€ji smagu neirosensoru simptomu
izpausmes ir raksturigas ar paresteziju, dizesteziju vai sapem, tostarp dedzinosu sajutu.
Neiromotoras izpausmes galvenokart raksturojas ar vajumu.

Adas un zemadas audu bojajumi
Noverotas parejosas adas reakcijas, parasti tas bijusas vieglas vai vid€ji 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 kriitim.
Izsitumi biezi saistiti ar niezi. Izsitumi parasti radas ned€lu pec docetaksela infiizijas. 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. apak$punktus).
Smagas nagu slimibas ir raksturigas ar hipo- vai hiperpigmentaciju un dazkart - ar sapeém un

ontholizi.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Reakcijas infiizijas vieta parasti ir vieglas un izpauzas ka hiperpigmentacija, iekaisums, adas
apsartums vai sausums, ka ar flebits, ekstravazacija vai vénas tiska.
Skidruma aizture ietver §adus gadijumus: periféra tiiska un retak izsvidums pleira, izsvidums
perikarda, ascits un kermena masas palielinasanas. Periféra tiiska parasti sakas apaksgjas
ekstremitates un var klut visparéja ar kermena masas palielinasanos par 3 kg vai vairak.
Skidruma aiztures gadijumu biezums un smaguma pakape kumul@ (skatit 4.4. apak§punktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 100 mg/m® mo 1ja krits
v&Zza arstéSanai \/
p QI

MedDRA organu Loti biezas Biezas \ Retakas
sistemu Kklasifikacija blakusparadibas blakusl’)a ad1 blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas |Infekcijas (G3/4: 5,7%; |Ar - openiju

tostarp sepse un saistl kcija

pneimonija, letala 1,7% 476%)

gadijumu) .
Asins un limfatiskas Neitropenija (G4: Q Trombocitop&nija
sistémas trauc&jumi 76,4%); anémija %: (G4: 0,2%)

8,9%); febril
neitropénija

Q

Iminas sistémas
traucgjumi

Paaugs '\69‘ jutiba (G3/4:
5,3% {

Vielmainas un uztures

traucgjumi ]

o0

S’@ksija

Nervu sistémas

traucgjumi \

,\jo

Periféra sensora
neiropatija (G3: 4,1%);
periféra motora
neiropatija (G3/4: 4%);
garsas sajltas izmainas
(smagas 0,07%)

Sirds funkcijas trauc&umi

Aritmija (G3/4: 0,7%)

Sirds mazspgja

Asinsvadu sistémas
traucgjumi

Hipotensija;
hipertensija;
hemoragija

Elposanas sistémas
trauc€jumi, krasu kurvja
un videnes slimibas

Aizdusa (smaga: 2,7%)
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MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti bieZas
blakusparadibas

Biezas
blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Stomatits (G3/4: 5,3%);
caureja (G3/4: 4%); slikta
disa (G3/4: 4%);
vemsana (G3/4: 3%)

Aizcietgjums (smags
0,2%); sapes veédera
(smagas 1%);
kunga-zarnu trakta
asinoSana (smaga
0,3%)

Ezofagits (smags:
0,4%)

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alopécija;

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

nagu bojajumi (smagi
2,6%)

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Mialgija (smaga: 1,4%)

Artralgija

o

,O‘O

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Skidruma aizture (smaga:
6,5%);

astenija (smaga: 11,2%);
sapes

Reakcija inflizijas @
vieta; nekar%u
izcelsmes us
kurl/)(snK 0,4%)

Izmeklgjumi

3
&

&

\
7

Qt stinats

na [Tmenis
ﬂms (<5%);

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

AtseviSku nevélamo blak

kruts véza arstesanal

Asins un limfati
Reti: asinos

Nervu

k@ stemas traucejumi
fjumi, kas saistiti ar 3./4. pakapes trombocitopeniju.

Ws traucejumi

ag&ra;Tbu apraksts, lietojot docetakselu 100 mg/m® monoterapija

Dati par paradibu atgriezeniskumu pieejami par 35,3% pacientu, kuriem neirotoksiskas dabas
simptomi 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.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vietd
Vidéja kumulativa deva lidz terapijas beigam parsniedza 1 000 mg/m® un vidgjais laika
periods lidz skidruma aiztures izzusanai bija 16,4 nedélas (robezas no 0 1idz 42 ned€]am).
Vidgja un smaga kidruma aizture pacientiem (vidéja kumulativa deva: 818,9 mg/m?), kuri
saneémusi premedikaciju, salidzinot ar pacientiem, kuri nav sapeémusi premedikaciju (vidgja
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kumulativa deva: 489,7 mg/m?), attistas vélak. Tomér daZiem pacientiem paradiba ir novérota

agrina terapijas stadija.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? monoterapija kriits

vEza arstéSanai

MedDRA organu sistému
klasifikacija

Loti biezas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcijas (G3/4: 5%)

Asins un limfatiskas sistemas
traucgjumi

Neitropeénija (G4: 54,2%); anémija
(G3/4: 10,8%); trombocitopenija

Febrila neitropénija

Imiinas sistémas traucgjumi

Paaugstinata jutiba (ne smaga)

stomatits (G3/4: 1 ;
vemsSana (G3/4: 0,8%);
caureja (G3/4:'4,7%)

Vs

Vielmainas un uztures trauc&jumi | Anoreksija ‘o
Nervu sistémas traucgjumi Periféra sensora neiropatija 2 motora neiropatija

(G3/4:0,8%) : 2,5%)
Sirds funkcijas traucgjumi <‘Arltmija (ne smaga)

¢ , - =

Asinsvadu sistémas traucgumi J \‘9 Hipotensija
Kunga-zarnu trakta traucjumi Slikta dusa (G3/4: 3,3 Aizcietgjums

Adas un zemadas audu bojajumi

Alopecij

Nagu bojajumi (smagi: 0,8%)

adas % (G3/4: 0,8%)

Skeleta-muskulu un saistaudu Mialgija
sistémas bojajumi 6
(
Vispargji traucgjumi un reakcij \‘%sténija (smaga: 12,4%);
ievadiSanas vieta % Skidruma aizture (smaga: 0,8%);
A sapes
Izmekl&jumi 6 G3/4 Bilirubina limena
@ paaugstinasanas asinis (<2%)
A
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? kombinaciia ar

doksorubicinu kriits véZa arstéSanai

MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti biezas
blakusparadibas

Biezas
blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Infekceijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 7,8%)

Asins un limfatiskas
sist€mas traucgjumi

Neitropenija (G4:
91,7%);

febrila neitropénija;

0,8%)

anémija (G3/4: 9,4%);

trombocitopenija (G4:

Imiinas sistémas

Paaugstinata jutiba (G3/4:

9

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

traucgjumi 1,2%)
Vielmainas un Anoreksija '2}
uztures &
Nervu sisteémas Periféra sensora neiropatija | Periféra motora lea
traucgjumi (G3/4: 0,4%) (G3/4: 0 4%§
Sirds funkcijas Sirds m@zs% tmija (ne
traucgjumi smaga \
Asinsvadu sistémas @ 4 Hipotensija
traucgjumi (
Kunga-zarnu trakta Slikta dusa (G3/4:
traucgjumi stomatits (G3/4

caureja (G3/4

vemsSana (G3/4: 3%);

a1201ete
Adas un zemadas audu
bojajumi a]uml (smagi:

\ as reakcij as (ne
(. |SMagas)

Skeleta-muskulu L@J Mialgija
saistaudu sisge
bojajumi
Vispargj1 frauc&umi un Asténija (smaga: 8,1%); Reakcija infuzijas vieta
reakcijas igyadisanas vieta |Skidruma aizture (Smaga:

1,2%);

sapes
[zmekl&jumi G3/4 Bilirubina limena G3/4 ASAT limena

paaugstinasanas asinis paaugstinaSanas (<1%);
(<2,5%); G3/4 ALAT limena

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

cisplatinu kruts véza arstéSanai

MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas | Infekcija (G3/4: 5,7%)
Asins un limfatiskas Neitropénija (G4: Febrila neitropénija
sistémas traucgjumi 51,5%);
anémija (G3/4: 6,9%);
trombocitopenija (G4:
0,5%)
Imtinas sist€mas Paaugstinata jutiba
traucgjumi (G3/4: 2,5%) 0&
Vielmainas un Anoreksija zZ &\-r
uztures @
traucgjumi

Nervu sistémas
traucgjumi

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

&itmija (G3/4: 0,7%)

Sirds funkcijas Sirds mazspgja
traucgjumi Q
Asinsvadu @ Hipotensija (G3/4: 0,7%)
sistémas
traucgjumi Q
Vs
Kunga-zarnu trakta Slikta 3/4:9,6%); |Aizcietejums
traucgjumi vens §G53/4: 7,6%):;
C@;E&G3/4Z 6,4%);
& tits (G3/4: 2%)
|
Adas un zemadas aud Alopecija;
bojajumi % nagu bojajumi (smagi:
\@ 0,7%);
/ adas reakcijas (G3/4:
/) ’O 0,2%)
Skeleta-muskulu un Mialgija (smaga: 0,5%)
saistaudu sistémas
bojajumi
Vispargji traucgjumi un Asténija (smaga: 9,9%); Reakcija infuizijas vieta;
reakcijas ievadiSanas vietd |Skidruma aizture: (smaga  |Sapes
0,7%);
drudzis (G3/4: 1,2%)
Izmeklgjumi (G3/4 Bilirubina Iimena G3/4 ASAT limena
paaugstinasanas asinis paaugstinasanas (0,5%);
(2,1%); (G3/4 Sarmainas fosfotazes
G3/4 ALAT limena ITmena 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 arsté$anai

MedDRA organu sistému Loti bieZas blakusparadibas Biezas blakusparadibas
klasifikacija

Asins un limfatiskas sistemas Neitropenija (G4: 32%);

traucgjumi febrila neitropénija (tostarp ar

drudzi un antibiotiku lietoSanu
saistama neitropenija) vai
neitropéniska sepse

Vielmainas un uztures traucgjumi | Anoreksija

Psihiskie traucgjumi Bezmiegs
Nervu sistémas traucgjumi Parestézija, galvassapes, garSas
sajlitas izmainas, samazinata 6
jutiba
Acu bojajumi Pastiprinata asaro$ana, &'
konjunktivits
Sirds funkcijas traucgjumi &(‘Slrds mazspgja
y
Asinsvadu sisteémas traucgjumi Limfatiska tuska
d J A\‘O
Elposanas sistémas trauc&jumi, kriiSu| Deguna asinoSana, sa
Kurvja un videnes slimibas balseng, nazofarin ,
klepus, iesnas %
Kunga-zarnu trakta traucjumi Slikta dusa, cadreja, Vemsana,

Adas un zemadas audu bojajumi

Skeleta-muskulu un saistaudu gija, artralgija, sapes
sistémas bojajumi ‘\<‘ tremitates, kaulu sapes, sapes

@ mugura
Vispargji trauc&jumi un re& Ast@nija, perifera tuska, pireksija, |Letargija
ievadiSanas vieta nogurums, glotadas iekaisums,

sapes, gripai Iidziga saslimsana,
@ sapes kritts, drebuli
+ N\
[zmeklgj N Palielinata kermena masa

v

Atseviéku%élamo blakusparadibu apraksts, lietojot docetakselu 100 mg/m? kombinacija ar
trastuzumabu krits véZza arstéSanai

Sirds funkcijas traucéjumi

Par simptomatisku sirds mazsp&ju zinots 2,2% pacientu, kuri sanéma 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 sistemas traucéjumi

Loti biezi: pacientiem, kuri 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 véra, ka $ie skaitli, iesp&jams, ir parak mazi, jo
zinams, ka docetaksels monoterapija, lietojot pa 100 mg/m?, izraisa neitropeniju 97%
pacientu, 76% pacientu 4. pakapes neitropéniju, veért€jot p&c asins analizes maksimalo
izmainu bridi. Pacientiem, kuri tika arst&ti ar Herceptin un docetakselu, ari bija palielinata
febrilas neitrop&nijas/neitropeniskas sepses sastopamiba (23% pret 17% ar docetaksela

monoterapiju arst€tiem pacientiem).

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

kapecitabinu kruts véza arsté€$anai

MedDRA organu sistému
klasifikacija

Loti biezas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Mutes dobuma kandidoze (G3/4-
<1%) .

Asins un limfatiskas sistémas
traucgjumi

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

TromWﬂja (G4: 3%)
/,&4

Vielmainas un uztures traucgjumi

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

Réhidratacija (G3/4: 2%)

Nervu sistémas traucgjumi Garsas sajutas izmainas (G3/4: ﬁ){ eibonis;
parestézija (G3/4: < 1‘V2» ’\6 galvassapes (G3/4: < 1%);
perifera neiropatija

Acu bojajumi

Pastiprinata asaroSang™y

Elposanas sisteémas traucgjumi,

Sapes 11kI& un balsgfic(G8/4:

Aizdusa (G3/4: 1%);

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

kriSu kurvja un videnes slimibas 2%) klepus (G3/4: < 1%);
\; deguna asinosana (G3/4: < 1%)
Kunga-zarnu trakta traucjumi Stomatit /4718%); Sapes vedera augseja dala;
caurej . 14%); sausa mute
slikta'disa (G3/4: 6%);
Sana (G3/4: 4%));
. ﬁ%et&jums (G3/4: 1%);
\ apes védera (G3/4: 2%,
) m dispepsija
Adas un zemadas audu bojgjulni =~ | Plaukstu un pédu sindroms Dermafits;

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

h N y ]
Skeleta-mu; &staudu
sistémas)fj' i

y.

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

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

Vispargji ttfucgjumi un reakcijas
ievadisanas vieta

Astenija (G3/4: 3%);
pireksija (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 kriits véza arsté$anai

MedDRA organu sistému
klasifikacija

Loti biezas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 3,3%)

Asins un limfatiskas sistémas
traucgjumi

Neitropenija (G4: 32%);
anémija (G3/4: 4,9%);

Trombocitopénija (G4: 0,6%);
febrila neitropénija

Imiinas sistémas traucgjumi

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

Vielmainas un uztures traucgjumi

Anoreksija (G3/4: 0,6%)

Nervu sistémas traucgjumi

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

garsas sajiitas izmainas (G3/4:
0%)

Cn
PeriﬁWa neiropatija

L

Acu bojajumi

N

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

Sirds funkcijas traucgjumi

J&'?

Sirds kreisa kambara darbibas
pavajinasanas (G3/4: 0,3%)

Elposanas sistémas traucgjumi,
krtsu kurvja un videnes slimibas

<’

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

Kunga-zarnu trakta traucgjumi Slikta dusa : 2,4%);
j 1,2%);
gits (G3/4: 0,.9%);
G3/4: 1,2%)
Adas un zemadas audu bojajumi %écij a; Eksfoliativi izsitumi (G3/4:
+_ |nagu bojajumi (ne smagi) 0,3%)

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

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

Vispargji trauc€jumi un r
ievadiSanas vieta

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

Nevélamo blal&s@alﬁbu saraksts tabula - apvienotie dati par adjuvantu terapiju ar

docetaksel

2 . . . . _ . _ .
m“ kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu pacientém ar vai bez

metastévjﬁn v1 i

ezglos (attiecigl petijuma TAX 316 un GEICAM 9805) kriits véZa

arstéSanai

MedDRA organu
sistému klasifikacija

Loti biezas
blakusparadibas

Biezas

blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Infekceijas un infestacijas

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

6%).
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MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Asins un limfatiskas Anémija (G3/4: 3%);
sistémas traucgjumi neitropénija (G3/4:
59,2%); trombocitopenija
(G3/4: 1,6%);
febrila neitropénija
(G3/4: NA)
Imiinas sist€mas Paaugstinata jutiba

traucgjumi

(G3/4: 0,6%)

Vielmainas un

Anoreksija (G3/4: 1,5%)

uztures
traucgjumi O)
Nervu sistémas Gargas sajitas izmainas Periféra motora neiropa (Qiﬁkope (G3/4: 0%)
traucgjumi (G3/4: 0,6%); (G3/4: 0%) Z eirotoksicitate (G3/4: 0%);
periféra sensora Miegainiba (G3/4: 0%)
neiropatija (G3/4: <0,1%) (
X
Acu bojajumi Konjunktivits (G3/4: Pasﬁrinigci?méana
<0,1%) G ,20);
Sirds funkcijas traucgjumi A@a (G3/4: 0,2%)
Asinsvadu sistémas Karstuma vilni (G3/4 &potensija (G3/4: 0%) Limfatiska tiska (G3/4: 0%)
traucgjumi 0,5%) Flebits (G3/4: 0%)

Elposanas sistemas
traucgjumi, krtisu kurvja un
videnes slimibas

’OA

Klepus (G3/4: 0%)

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

-~

Slhaﬁac 3/4: 5,0%);
sto 3‘% 3/4: 6,0%);
a (G3/4: 4,2%);
ja (G3/4: 3,4%);

§zcietéjums (G3/4: 0,5%)

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

- o
Adas un zemadas
bojajumi /(\@

Alopécija (G3/4: <0,1%);

adas bojajumi (G3/4:
@ 0,6%);

nagu bojajumi (G3/4:

0,4%)
Skeleta-muskulu un Mialgija (G3/4: 0,7%);
saistaudu sisteémas artralgija (G3/4: 0,2%)
bojajumi
Reproduktivas Amenoreja (G3/4: NA)

sistémas traucgjumi
un kraits slimibas

Vispargji trauc€jumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Astenija (G3/4: 10,0%);
drudzis (G3/4: NA);
perifera ttiska (G3/4:

0,2%);
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MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas

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

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts - apvienotie dati par adjuvantu terapiju ar
docetakselu 75 mg/m? kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu pacientém ar vai bez
metastazém limfmezglos (attiecigi petijuma TAX 316 un GEICAM 9805) kriits véza
arstéSanai

Nervu sistemas traucejumi 6
Krits véza ar metastazém limfmezglos petijuma (TAX316) tika konstatéts, @

84 pacientem, kuram kimijterapijas kursa beigas bija periféra sensora nej ija, ta
turpinajas ar1 noverosanas perioda.

Sirds funkcijas traucéjumi é

TAX316 pétijuma 26 pacientém (3,5%) TAC grupa un 17 paci 2,3%) FAC grupa bija
sastréguma sirds mazsp&ja. Abas grupas visam pacienteém (1 X vienu) SSM tika
diagnosticeta vairak neka 30 dienas p&c arst€Sanas perio azsp€jas del mira divas
pacientes TAC grupa un Cetras pacientes FAC grupa. (

Adas un zemadas audu bojajumi

Petijuma TAX316 aprakstits, ka alopécija, k as péc kimijterapijas beigam, noveérosanas
perioda saglabajas 687 pacientem TAC grupa 45 pacienttm FAC grupa.
Noverosanas perioda beigas tika noverots, opécija turpinajas 29 pacientem (4,2%) TAC

grupa un 16 pacientém (2,4%) FAC @ﬁ.

Reproduktivas sistemas trauce krits slimibas
Petijuma TAX316 nover %rloda amenoreju noveroja 121 pacientei no 202 pacientém
ar amenoreju p&c klmljteﬁg

Vispareéji traucéj eakcijas ievadisanas vietd
Petijuma TAXE1 @ noverots, ka perifera tiiska turpinas 19 no 119 TAC grupas pacienteém
ar periferu %\/1 4 no 23 FAC grupas pacientém ar periféru tusku.

Petijumj 9805 tika noveérots, ka limfatiska tiiska, kas pec kimijterapijas beigdm
radas piec acientém, Cetram pacient€m turpinajas.

Akita leikoze | Mielodisplastiskais sindroms

Pettjuma TAX316 pec 10 gadus ilga novérosanas perioda akiita leikoze tika aprakstita 4 no
744 TAC grupas pacientem un vienai N0 736 FAC grupas pacientem. Mielodisplastiskais
sindroms tika aprakstits divam no 744 TAC grupas pacienteém un 1 no 736 FAC grupas
pacientém.

Vidgji 77 ménesus ilga noverosanas perioda akiita leikoze radas 1 no 532 (0,2%) pacientu,
kuri GEICAM 9805 pétijuma ietvaros sanéma docetakselu, doksorubicinu un
ciklofosfamidu. Sadi gadijumi netika zinoti pacientiem, kuri sanéma fluoruracilu,
doksorubictu un ciklofosfamidu, Neviena no arst€Sanas grupam pacientiem netika konstatets
mielodisplastiskais sindroms.

Ar neitropéniju saistitas komplikdcijas
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Tabula redzams, ka 4. pakapes neitropénijas, febrilas neitrop&nijas un neitrop&niskas
infekcijas biezums bija samazinats pacientiem, kuri primari profilaktiski sanéma G-CSF, kas
bija obligata TAC grupa GEICAM pétijuma.

Neitropéniskas komplikacijas pacientiem, kuri sanéma TAC ar vai bez primaras G-CSF

profilakses (GEICAM 9805)

Bez primaras G-CSF Ar primaru G-CSF
profilakses profilaksi
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neitropénija (4.pakapes) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrila neitropénija 28 (25,2) 23 (5,5
Neitropéniska infekcija 14 (12,6) =0y
n

Neitropeniska infekcija 2 (1,8) 51,2
(3.-4. pakapes) é

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetaks

cisplatinu un 5-fluoruracilu

<

DOCANN
@ g/m- kombinacija ar

MedDRA organu sistému
klasifikacija

Loti biezas A
blakusparidﬂas

BieZas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Neitropgn infekcija;
infekGija (G3/4: 11,7%)

Asins un limfatiskas sistemas
traucgjumi

>

gmija (G3/4: 20,9%);
neitropénija (G3/4: 83,2%);
ombocitopenija (G3/4: 8,8%);

febrila neitropénija

4
— — . _ —. N A\~ 4
Imuinas sist€émas trauce]qu

Paaugstinata jutiba (G3/4:

1,7%)

P
Vielmainas un u @wéjumi

»

Anoreksija (G3/4: 11,7%)

«
Nervu sisté%\ Jumi

p

Periféra sensora neiropatija Reibonis (G3/4: 2,3%); perifera

(G3/4: 8,7%)

motora neiropatija (G3/4: 1,3%)

Acu bojajfli

Pastiprinata asarosana (G3/4: 0%)

Ausu un labirinta bojajumi

Dzirdes traucgjumi (G3/4: 0%)

Sirds funkcijas trauc€jumi

Aritmija (G3/4: 1,0%)

Kunga-zarnu trakta traucjumi

Caureja (G3/4: 19,7%);
slikta dusa (G3/4: 16%);
stomatits (G3/4: 23,7%);
vemsana (G3/4: 14,3%)

Aizcietejums (G3/4: 1,0%);

sapes kunga-zarnu trakta (G3/4: 1,0%);
ezofagits/riSanas traucgjumi/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: 0%)
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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 neitropeniska infekcija radas attiecigi 17,2% un 13,5% pacientu,
neatkarigi no G-KSF lietosanas. G-KSF tika lietots sekundarai profilaksei 19,3% pacientu
(10,7% no cikliem). Febrila neitropénija un neitropéniska infekcija radas attiecigi 12,1% un
3,4% pacientu, ja pacienti profilaktiski sanéma G-KSF, un 15,6% un 12,9% pacientu bez
profilaktiskas G-KSF lietoSanas (skatit 4.2. apak$punktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? komb@a ar
cisplatinu un 5-fluoruracilu galvas un kakla véZa gadijuma \J

- Sakotngja kimijterapija, kam seko staru terapija (TAX 323) &

MedDRA organu Loti biezas Blez:i)bf@radlbas Retakas
sistemu blakusparadibas blakusparadibas
klasifikacija
Infekcijas un Infekcija (G3/4: 6,3%); (‘(/
infestacijas neitropeniska infekcija \
Labdabigi, laundabigi ) Veza izraisttas sapes
Un neprecizeti audzgji @ (G3/4: 0,6%)
(ieskaitot cistas un Q
polipus) P
Asins un limfatiskas Neitropenifa '/ Febrila neitropénija
sistémas traucgjumi (03/4:76"
/4:9,2%);
0 topénija
_|(03M4:5,2%)
Imtinas sistemas o, Paaugstinata jutiba (ne
traucgjumi @‘ smaga)
2\
Vielmai @ Anoreksija (G3/4: 0,6%)
uztures'tr; &gurm
Nervu sist Garsas sajiitas Reibonis
traucgjumi izmainas/ozas traucgjumi;
periféra sensora neiropatija
(G3/4: 0,6%)

Acu bojajumi Pastiprinata asaroSana;

konjunktivits
Ausu un labirinta Dzirdes traucgjumi
bojajumi
Sirds funkcijas Miokarda is€mija Aritmija (G3/4:0,6%)
traucgjumi (G3/4: 1,7%)
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MedDRA organu Loti biezas Biezas blakusparadibas |Retakas

sistému blakusparadibas blakusparadibas
klasifikacija

Asinsvadu sisteémas Venozas asinsrites

trauc&jumi traucgjumi (G3/4: 0,6%)

Kunga-zarnu trakta Slikta diisa (G3/4: 0,6%); Aizciet&jums;
traucgjumi stomatits (G3/4: 4,0%); ezofagits/ riSanas
caureja (G3/4: 2,9%); traucgjumi/sapes risanas
vemsana (G3/4: 0,6%) laika (G3/4: 0,6%); sapes
vederd; dispepsija; kunga-
zarnu trakta asinoSana
(G3/4: 0,6%)
Adas un zemadas Alopecija (G3/4: 10,9%) Niezosi izsitumi; 6
audu bojajumi sausa ada; y,
adas lobiSanas (G3/4: &b
0,6%) N\

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistemas

Mialgija (G3/4: 0,()(/
o

bojajumi R
Vispargji Letargija (G3/4: 3,4%); 'J
traucgjumi un pireksija (G3/4: 0,6%); Q
reakcijas $kidruma aizture; @
ievadiSanas vieta tuska {

IzmeklIgjumi Palfelinata kermena

<\

masa

- Sakotngja kimijterapija, kam seko I@&pija un staru terapija (TAX 324)

MedDRA organu Loti bi Biezas Retakas
sistému klasifikacija blak dibas blakusparadibas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas a (G3/4 3,6%) Neitropéniska infekcija
Labdabigi, V&Za izraisitas sapes
Jaundabigi un 6 (G3/4: 1,2%)
neprecizéti @
audzgji
(|eska|to
un polipu
Asins un IMfﬁtlskas Neitropénija (G3/4: 83,5%);
sistémas traucgjumi anémija (G3/4: 12,4%);
trombocitopenija (G3/4:
4,0%);
febrila neitropénija
Imiinas sistémas Paaugstinata jutiba
traucgjumi
Vielmainas un Anoreksija (G3/4: 12,0%)
uztures
traucgjumi
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MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Nervu sistémas Garsas sajiitas izmainas/ozas |Reibonis (G3/4: 2,0%);
traucgjumi traucgjumi (G3/4: 0,4%); periféra motora

periféra sensora neiropatija  |neiropatija (G3/4: 0,4%)

(G3/4: 1,2%)
Acu bojajumi Pastiprinata asaroSana | Konjunktivits
Ausu un labirinta Dzirdes traucgjumi
bojajumi (G3/4: 1,2%)
Sirds funkcijas Aritmija (G3/4:2,0%) |Miokarda i$€mija
traucgjumi -
Asinsvadu sisteémas 7as asinsrites
traucgjumi

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Slikta disa (G3/4: 13,9%);
stomatits (G3/4: 20,7%);
vemsSana (G3/4: 8,4%);
caureja (G3/4: 6,8%);
ezofagits/riSanas traucgjumi
/sapes risanas laika (G3/4:
12,0%); aizcietejums (G3/4:
0,4%) <

(G3/4: 1,29

@&ucejurm
. N
Dispepsija (G3/I@f
sapes kunga- ﬁl a

)

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alopecua (G3/4: 4,0%);

Sausa ada;
adas lobiSanas

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

niezo§i izsitumi @

Mialgija (G3/4: 0,4%)

Vispargji trauc€jumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Letévg &4 4,0%);
|r 3/4 3,6%);
a aizture (G3/4:

ska (G3/4 1,2%)

Samazinata kermena

masa

Palielinata kermena
masa

LabdabigiMaundabigi un neprecizéti audz&ji (ieskaitot cistas un polipus)
Saistiba ar docetaksela lietoSanu kombinacija ar citiem kimijterapijas lidzekliem un/vai staru
terapiju zinots par akiitu mieloleikozi un mielodisplastisku sindromu

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

vairaku organu mazspgju.

Imiinas sistemas traucéjumi

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

Nervu sistemas traucejumi
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Retos gadijumos noveroti ar docetaksela ievadisanu saistiti krampji vai parejoss samanas zudums.
Sis reakcijas dazkart novero preparata infuzijas laika.

Acu bojajumi

Loti reti ir aprakstiti parejosi redzes traucgjumi (fotopsijas, mirgoSana, skotomas), kas parasti radas
preparata inflizijas laika un bija saistiti ar paaugstinatas jutibas reakcijam. Tie bija atgriezeniski un
pargaja pec infuzijas partrauksanas. Reti ir aprakstita acu asaroSana kopa ar konjunktivitu vai bez
ta asaru kanala aizsprostojuma del, ka rezultata ir bijusi parlicka asaro$ana. Zinots par cistoidas
makularas tiiskas (CMT) gadijumiem ar docetakselu arstétiem pacientiem.

Ausu un labirinta bojajumi
Retos gadijumos zinots par ototoksicitati, dzirdes trauc€jumiem un/vai dzirdes zudumu.

Sirds funkcijas traucéjumi
Retos gadijumos zinots par miokarda infarktu. 6

Asinsvadu sistémas traucéjumi @

Reti zinots par vénu trombemboliju. / @

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas &
Loti reti ir aprakstiti akiita respiratora distresa sindroma, inters;ic%
pneimonijas/pneimontta, intersticialas plausu slimibas, pla; s un elposanas
mazspéjas (dazreiz ar letalu iznakumu) gadijumi. Pacientiem{kupi, vienlaikus sanem staru
terapiju, retos gadijumos zinots par staru terapijas izraisitu ¥

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Retos gadijumos aprakstita dehidratacija kunga - zawAtrakta darbibas traucgjumu rezultata,
kunga -zarnu trakta perforacija, i$€misks kolit@its un neitropenisks enterokolits. Reti
aprakstits ileuss un zarnu nosprostojums. Q

Aknu un/vai zults izvades sistemas tra%mi
Loti reti ir aprakstits hepatits, dazgeigletals, galvenokart pacientiem ar esoSiem aknu darbibas
traucgjumiem. \

Adas un zemadas audu boj@jig

Loti retos gadijumos aprakstita’ adas sarkana vilkéde un bullozi izsitumi, ka erythema multiforme,
Stivensa-Dzonsona si%ns, toksiska epidermala nekrolize, kas saistita ar docetaksela lietoSanu.
Dazos gadijumegs paradibu attistibu var bilt saistiti citi blakusapstakli. Saistiba ar
docetaksela Jitto 1r aprakstitas sklerodermijai lidzigas izmainas, pirms kuram paradas
perifériskdlimfafiska tuska. Zinots par palicko$as alop&cijas gadijumiem.

Nieru un Winizvades sistemas traucéjumi

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

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vietd

Retos gadijumos ir aprakstits starojuma atkartotas iedarbibas fenomens.

Skidruma aizture nav bijusi saistita ar akiitu oligiiriju vai hipotensijas lekmém. Retos gadfjumos
novérota dehidratacija un plausu tiiska.

Vielmainas un uztures traucéjumi

Zinots par hiponatrieémijas gadijumiem, kas galvenokart saistiti ar dehidrataciju, vemSanu un
pneimoniju.
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Zinosana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi
zalu ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek
lugti zinot par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma

mingto nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Ir aprakstiti dazi pardozésanas gadijumi. Antidots docetaksela pardozgSanas gadijumam nav
zinams. Pardoze$anas gadijuma pacientam jaatrodas specializéta nodala, ripigi jakontrol€ ta
dzivibas funkcijas. Pardozésanas gadijuma var sagaidit nevélamo blakusparadibu
pastiprinasanos. Primaras gaidamas pardozeSanas izraisitas komplikacijas varétu izpausties
ka kaulu smadzenu darbibas nomakums, periféras neirotoksicitates izpausmes un glotadu
ickaisums. Konstatgjot pardozesanu, pacientam iesp&jami driz jasanem G-KSF terapija.
Atbilstosi nepiecieSamibai var veikt citus piemérotus simptomatiskus pasakumus. %

s / &
5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS (6
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas &l
*

Farmakoterapeitiska grupa: taksani, ATK kods: LOICD02 JQ\

Darbibas mehanisms (@

Docetaksels ir pretaudzgju lidzeklis, kas veicina tulw%a apvienoSanos stabilos mikrokanalos un
inhibe to SkelSanos, ka rezultata izteikti samazir@v tubulina daudzums. Docetaksela saistiba
ar mikrokanaliem protoskiedru daudzumu nei

In vitro docetaksels partrauc mikrotubyllitiklu $Gnas, kas ir batiski $tnu vitalajam mitotiskajam un
starpfazes funkcijam. . (

Farmakodinamiska iedarbiba@
Klonoggnas analizes konstﬂ( a docetaksels in vitro ir citotoksisks pret dazadam pelu un
cilveka audzgju Stunu Linijam, ka arT nupat izoperétam cilvéka audzgja stinam. Docetaksels

sasniedz augstu ko ciju $tinas un ilgi uzturas tajas. Turklat, docetaksels ir aktivs pret dazam
(bet ne visam) $gn ijam, ko iesp&jams noteikt ar p-glikoproteinu, kas kod&ts ar multizalu
rezistento VIVo docetaksela iedarbiba nav atkariga no ievadiSanas grafika un tam ir plasa

spektra prétau aktivitate pret eksperimentaliem progres€josiem pelu un cilvéka audzgju
transplgl%n.

Kliniska efektivitate un droSums

Kriits dziedzera vézis

Ir veikti divi randomizgti III fazes salidzinosi docetaksela p&tijumi, kas ietvéra 326 un 392
pacientes ar krats dziedzera vézi, kuras bija neveiksmigi arstétas attiecigi ar alkilgjosajiem un
antraciklinza grupas preparatiem. Pacientes ar tris nedelu intervalu sanema ieteikto preparata devu —
100 mg/m*.

Pacientem, kuras bija neveiksmigi arstetas ar alkilgjoSajiem preparatiem, docetakselu salidzinaja ar
doksorubicinu (75 mg/m? ik péc 3 nedelam). Neietekm&jot kop&jo dzivildzi (15 ménesi
docetaksela gadijuma pret 14 ménesiem doksorubicina gadijuma, p=0,38) vai laiku Iidz progresijai
(27 nedelas docetaksela gadijuma pret 23 ned€lam doksorubicina gadijuma, p=0,54), docetaksels
palielina atbildes reakcijas pakapi (52% pret 37%, p=0,01) un saisina laika periodu lidz atbildes
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reakcijai (12 nedglas pret 23 ned€lam, p=0,007). Trim pacientem (2%), kuras sanéma docetakselu,
terapiju partrauca sakara ar skidruma aizturi, kameér 15 pacientem (9%), kuras sané€ma
doksorubicinu, terapiju partrauca sakara ar kardiotoksicitati (tris letali sirds mazspg€jas gadijumi).

Pacientém, kuras bija neveiksmigi arstétas ar antraciklina grupas preparatiem, docetakselu
salidzindja ar mitomicina C un vinblastina kombinaciju (12 mg/m? ik p&c 6 ned&lam un

6 mg/m? ik p&c 3 ned&lam). Docetaksels palielina atbildes reakcijas pakapi (33% pret 12%,
p<0,0001), pagarina laika periodu lidz progresijai (19 nedélas pret 11 nedélam, p=0,0004) un
palielina kopgjo dzivildzi (11 ménesi pret 9 ménesiem, p=0,01).

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

Veica atklatu, daudzcentru, randomiz&tu 3. fazes petijumu, lai salidzinatu docetaksela
monoterapiju un paklitakselu progresgjosa kriits véza arstéSanai pacientem, kuram ie ja
terapija tika izmantots antraciklins. Kopuma tika randomizetas 449 pacientes, lai @u
docetaksela monoterapiju 100 mg/m? 1 stundu ilgas infiizijas veida vai pakh

stundu ilgas infiizijas veida. Abus preparatus ievadija ik péc 3 ned€lam.

Neietekmgjot primaro mérka kriteriju, kop&jo atbildes reakciju (32% p: 0, p= 0 ,10),
docetaksels palielinaja vid€jo laiku lidz slimibas progresesanai (24,6 E&y pret 15,6 nedelam;

mg/m? 3

p<0,01) un vidgjo dzivildzi (15,3 menesi pret 12,7 meénesiem; ps- :
3./4. pakapes blakusparadibas biezak noveroja, lietojot doceta noterapiju (55,4%),

salidzinot ar paklitakselu (23,0%). @

Nestksunu plausu veézis

Pacienti, kuri ieprieks sanemusi lcl‘mijterapij%d ér staru terapiju vai bez tas

III fazes pétijuma pacientiem, kuri agrak sageémusi arstéSanu, salidzinot ar paliativo apriipi,
laika periods lidz slimibas progresij %3 nedgélas pret 7 nedélam) un kopgja dzivildze bija
ieverojami ilgaka grupa, kas sauérip g/m? docetaksela. 1 gada dzivildze docetaksela
gadijuma, salidzinot ar paliatTyg i (16%), bija ieveérojami ilgaka (40%).

Pacientiem, kurus arstgja ardo€ctakselu (75 mg/m?), salidzinot ar paliativo apriipi, novéroja
mazaku nepiecieSamibu p&c morfina grupas analggtiskajiem lidzekliem (p<0,01), ne-morfina
grupas analgetlskajle lidzekliem (p<0,01), ka ar7 citam ar slimibu saistitajam zalem

(p=0,06) vai staru s (p<0,01).
Kopgja atblld ijas pakape vertetajiem pacientiem bija 6,8%, bet vidgjais atbildes
reakcijas I nedgla.

Doceta@mbmacya ar platina grupas prepardatiem pacientiem, kuri kimijterapiju ieprieks
nav sanemusi

III fazes kliniska p&tijuma 1218 pacientiem ar nerezec€jamu IIIB vai IV stadijas nesiksiinu
plausu vézi (KPS = 70% vai vairak), kuri agrak $1 stavokla terapijai kimijterapiju nav
san@musi, randomizg&ti nozimeja vienu no sekojosiem terapijas reZimiem: docetaksels (T)

75 mg/m* 1 stundu ilgas infiizijas veida, p&c ka talit ievada cisplatinu (Cis) 75 mg/m* 30 lidz
60 miniisu ilgas infuzijas veida ik péc 3 nedélam (TCis); docetaksels 75 mg/m? 1 stundu ilgas
infuzijas veida kombinacija ar karboplatinu (AUC 6 mg/ml-min) 30 Iidz 60 minGsu ilgas
infuzijas veida ik péc 3 nede]am; vai 4 nedelu cikls, kura laika 1., 8., 15. un 22. diena 6 lidz
10 minagu laika ievada vinorelbinu (V) 25 mg/m?, pirmaja diena péc vinorelbina (V)
ievadisanas nozimgjot 100 mg/m? cisplatina (VCis).

Dati par dzivildzi, vidgjo laika posmu Iidz slimibas progresijai un atbildes reakcijas pakapi
divas pétijuma grupas ir atainoti sekojosa tabula:
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TCis VCis Statistiska analize
N=408 N=404
Kopgja dzivildze (primarais mérka
kritérijs):
Vidgja dzivildze (ménesi)| 11,3 10,1 Riska attieciba: 1,122
[97,2% TI: 0,937; 1,342]*
1 gada dzivildze (%) 46 41 Terapijas atskiriba: 5,4%
[95% TI: -1,1; 12,0]
2 gadu dzivildze (%) 21 14 Terapijas atskiriba: 6,2%
[95% TI: 0,2; 12,3]
Vidgjais laika periods 1idz slimibas 22,0 23,0 Riska attieciba: 1,032 [95% TI: 0,876;
progresijai (nedglas): 1,216]
Kopgja atbildes reakcijas pakape (%): 31,6 245 Terapij a@giﬁba: 7,1%
70,7; 13,5]

[9
*:Korigéts daudzkartgjiem salidzinajumiem un pielagots stratifikacijas f?{t@&imibas
stadija un terapijas veikSanas regions), balstoties uz vértéjamo pacientu

Sekundarie mérka kritériji ietver sapju izmainas, kopgjo dzives kvalit;
5D, plausu véza simptomu skalas un Karnosfky performance stat
rezultati apstiprina primaro mérka kriteriju rezultatus.

inas. So mérka kriteriju

Docetaksela/karboplatina kombinacijas gadijuma, salidzi @:ferences terapijas reZimu ar
VCis, ne ekvivalenta, ne arT zemaka efektivitate nav pieraﬁa.

Prieksdziedzera vézis

Docetaksela drosums un efektivitate komb ‘@ar prednizonu vai prednizolonu pacientiem

ar hormonrefraktaru metastatisku priek§dzié% vezi tika izvertéta randomizeta multicentru III

fazes petijuma. Kopuma 1006 pacienirar KPS>60 tika randomizeti sekojosas terapijas

grupas: %

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

- docetaksels 30 mg/m? V@nedékﬁ pirmas 5 nedglas 5 ciklu veida, kur viens cikls ir 6
nedg]as. 7;

- mitoksantronu 12 mg/m* katru treSo nedélu 10 ciklu veida.

Visas tr1s grupas ﬂé@lietoja kombinaciju ar prednizonu vai prednizolonu pa 5 mg divreiz

diena.

erapija sanéma docetakselu katru treSo nedelu, tika pieradita butiski garaka

s docetaksela ikned€las grupa nebija statistiski btiska salidzinajuma ar
mitoksantrona kontroles grupu. Efektivitates mérka kriteriji docetaksela grupa salidzinajuma ar
kontroles grupu ir apkopoti sekojosa tabula:

Merka kritérijs Docetaksels Docetaksels Mitoksantrons
katru treso nedelu katru nedelu katru treso nedelu

Pacientu skaits 335 334 337

Vidéja dzivildze (menesi) 18,9 174 16,5

95% TI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Riska attieciba 0,761 0,912 -

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

p - vertiba'™* 0,0094 0,3624 -
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Pacientu skaits 291 282 300
PSA** atbildes reakcijas biezums (%) 454 479 31,7
95% TI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-vertiba* 0,0005 <0,0001 --
Pacientu skaits 153 154 157
Sapju atbildes reakcijas biezums (%) 34,6 31,2 21,7
95% TI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-vertiba* 0,0107 0,0798 -
Pacientu skaits 141 134 137
Audzéja atbildes reakcijas biezums (%) 12,1 8,2 6,6
95% TI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-vertiba* 0,1112 0,5853 R --
()
‘stratificets logaritmiskais pakdpes tests %I
*statistiskas ticamibas sakumpunkts = 0,0175 z &

**PSA: prieksdziedzera specifiskais antigéns @
Nemot véra faktu, ka lietojot docetakselu katru nedélu uzradita ne &ﬁabéka drosiba neka
lietojot docetakselu katru treSo nedelu, ir iespgjams, ka noteik‘is)sl&'\ ientu var giit labumu
lietojot docetakselu katru nedélu.

Vispargjas dzives kvalitates zina nebija statistisku izmaig(@()étljuma grupam.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas 4

UzstkSanas @

Docetaksela farmakokingtika ir verteta, I fazes’petijumu laika véza slimniekiem ievadot

20-115 mg/m? devas. Docetaksela fagakokinétikas profils nav atkarigs no devas lieluma un
tam ir tr1s dalas. Eliminacijas pgsl{‘% o, B un y fazes ir attiecigi 4 minttes, 36 mindtes un
11,1 stunda. Velina faze ir da% Tta ar 1&énu docetaksela izvadi no organisma periferijas.

Izkliede QA

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

maksimala koncentr%plazmﬁ, kam atbilstosa AUC vértiba ir 4,6 pg/ml. Vidgjas kopgja

organisma klir zkliedes tilpuma vertibas stabilas koncentracijas apstak]os attiecigi ir

21 I/h/m? u . Kopgja organisma klirensa variacijas atseviskiem individiem ir aptuveni
€]

50%. V@ k8 95% docetaksela saistas ar plazmas olbaltumvielam.
Eliminacij

Ar MC ieziméta docetaksela pétijumi ir veikti ar trim véZa slimniekiem. Docetaksels p&c
oksidativiem ta struktiira ietilpstosas terciaras butilestera grupas vielmainas procesiem, kuros
iesaistits citohroms P450, septinu dienu laika no organisma izdalas gan ar urinu, gan ar
fecem. Aprékinats, ka ar urinu un fécé€m izdalas attiecigi 6% un 75% ievadita radioaktiva
izotopa daudzuma. Aptuveni 80% radioaktiva izotopa, kas izdalits no feéc€m, ir izvadits pirmo
48 stundu laika ka viens galvenais neaktivais vielmainas produkts, tris neaktivi vielmainas
produkti neliela daudzuma un loti mazs daudzums preparata neizmainita veida.

Ipasas pacientu grupas

Vecums un dzimums

28



Populacijas docetaksela farmakokinétikas analize ir veikta, iesaistot 577 pacientus. Modelos
iegiitie farmakoking&tikas parametri bija loti tuvi tiem, kas bija iegti I fazes p&tijumu laika.
Docetaksela farmakokiné&tiku neietekme pacienta vecums vai dzimumes.

Aknu darbibas traucéjumi

Nelielam skaitam pacientu (n=23), kuriem klinisko biokimisko analizu rezultati liecinaja par
viegliem vai vidéja smaguma pakapes aknu darbibas trauc&jumiem (ALAT un ASAT
parsniedz normas augs€jo robezu 1,5 reizes vai vairak, pie kam sarmainas fosfotazes normas
augs$eja robeza ir parsniegta 2,5 reizes vai vairak), kop€jais organisma klirenss samazinas
vidgji 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. ;

Kombinéta terapija @

/

Doksorubicins

Izmantojot kombing&to terapiju, docetaksels doksorubicina klirensu Q(sorubicinola
(doksorubicina vielmainas produkta) koncentraciju plazma neiete &henlaikus lietoSana
docetaksela, doksorubicina un ciklofosfamida farmakokinétj(lf K gja.

Kapecitabins

I fazes petijumos, kuros verteja, ka kapecitabins iete taksela farmakokingtiku un ka
docetaksels ietekmé kapecitabina farmakokinétiku, ne kapecitabins docetaksela, ne
docetaksels 5'-DFUR (nozimigaka kapecitabina @aigas produkta) farmakoking&tikas
parametrus (Cpax un AUC) neietekméja. @

Cisplatins

Docetaksela klirenss, to lietojot kom%cijﬁ ar cisplatinu, ir Iidzigs klirensam docetaksela
monoterapijas gadijuma. Cisplafind, tod€vadot driz pec docetaksela ievadiSanas,
farmakokinétikas raksturlielu%Nl 1gi ka gadijuma, kad ievadits tikai cisplatins.

Cisplatins un 5—f|u0ruraw§§

Kombingta docetaksela, cisplatina un 5-fluoruracila lietoSana 12 pacientiem ar norobezotiem
audzgjiem neiete tra atseviska zalu lidzekla farmakokin&tiku.

Prednizon ametazons

Lietoj 0@ deksametazona premedikaciju, 42 pacientiem tika pétits prednizona efekts

uz doceta farmakokinétiku.

Prednizons
Nekads prednizona efekts uz docetaksela farmakokingtiku netika noverots.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Docetaksela kancerogenais potencials nav pétits.

In vitro mutaggnas Tpasibas docetaksels uzrada mikrokodolu un hromosomu aberacijas testos
ar CHO-K1 stinam, ka arT in vivo mikrokodolu testos ar pelem. Tomgr tas neveicina

mutagenitati Ames testa vai CHO/HGPRT génu mutacijas analize. Rezultati atbilst
docetaksela farmakologiskajai aktivitatei.
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Nevélamas blakusparadibas sekliniekos, kas novérotas toksicitates p&tijumos ar grauzgjiem,
liecina, ka docetaksels var negativi ietekmét virieSu fertilitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Koncentrats
Polisorbats 80
Etilspirts, bezudens

Skidinﬁta‘lj s

Udens injekcijam :
6.2. Nesaderiba @

/
Zales ar citiem preparatiem (iznemot 6.6. apakSpunkta mingtos) saj auk{ maistjuma)
nedrikst.

6.3. Uzglabasanas laiks J ’\6

- 18 ménesi

- Bazes Skidums: lietoSanai sagatavota skiduma kimj fizikala stabilitate pieradita 8
stundas, uzglabajot pie 2°C-8°C vai istabas temperat@ra (Iidz 25°C). No mikrobiologiska
viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tﬁg&iek izlietotas nekavejoties, par lietoSanai
sagatavoto zalu uzglabasanas laiku un %k, em lidz lietoSanai atbildigs ir lietotajs,
un parasti tas nedrikst parsniegt 24 temperatara 2-8°C, ja
skidinasana/atSkaidiSana notikusi kﬁlétos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

- Infuzijas $kidums: lietoSanai sa ota $kiduma kimiska un fizikala stabilitate pieradita 4
stundas, uzglabajot istabas.teﬁr a (Iidz 25°C). No mikrobiologiska viedokla zales
jaizlieto nekavgjoties. J N iek izlietotas nekavegjoties, par lictoSanai sagatavoto
zalu uzglabasanas lai @pstﬁkliem 11dz lietosanai atbildigs ir lietotajs, un parasti tas
nedrikst parsniegt ﬂ&mdas temperatra 2—8°C, ja skidinaSana/atSkaidiSana notikusi

kontrol&tos un %stiprinétos aseptiskos apstak]os.

6.4. ipa§i}z¥%ﬁnas nosacijumi

Uzglabaf temperattira Iidz 25 IC.

Nesasalde

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus peéc zalu atskaidiSanas skatit 6.3. apak$punkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Katrs iepakojums satur:
- vienu koncentrata flakonu un
- vienu $kidinataja flakonu.

Docetaxel Teva Pharma 20 mg flakons
6 ml tilpuma caurspidiga 1. klases stikla flakons ar brombutilgumijas aizbazni un noplésamu
vacinu.
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Sis flakons satur 0,72 ml 27,73 mg/ml docetaksela $kiduma polisorbata 80 (pildijuma
tilpums: 24,4 mg/0,88 ml). Izstradajot Docetaxel zalu formu, $ads pildijuma tilpums noteikts,
lai kompensetu bazes Skidruma zudumus sakara ar ta putoSanos sagatavosanas laika,
pielipsanu pie flakona sienam un "zudusa tilpuma" esamibu. Sis papildu pildijums péc
atSkaidiSanas, pievienojot visu iepakojuma esosa Docetaxel skidinataja flakona saturu,
nodro$ina minimalu bazes $kidruma tilpumu 2 ml, kura sastava ir 10 mg/ml docetaksela, kas
atbilst 20 mg flakona, ka noradits uz etiketes.

Skidinatajs Docetaxel Teva Pharma 20 mg flakonam
6 ml tilpuma caurspidiga 1. klases stikla flakons ar brombutilgumijas aizbazni un noplésamu
vacinu.

Skidinataja flakons satur 1,28 ml 8kiduma injekciju tident (pildijuma tilpums ir 1,71 ml).
Ievadot visu $kidinataja flakona saturu flakona ar Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentratu
infiiziju $kiduma pagatavoSanai, iegiist bazes skidumu, kura koncentracija ir 10 m%

<0

- /
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi p @§anos

docetaksela.

Docetaxel Teva Pharma ir pretaudz&ju Iidzeklis un, lidzigi citam &ali toksiskam vielam,
pagatavojot ta Skidumus un veicot ar tiem darbibas, ir jéie@o’@ﬁba. Ieteicams lietot
cimdus.

Ja Docetaxel Teva Pharma koncentrats, bazes Skidum: a@fﬁzij as Skidums nonak uz adas,
tas nekavgjoties rupigi janomazga ar ziepém un tdeni. Ja Docetaxel Teva Pharma
koncentrats, bazes Skidums vai infiizijas §1§Tduméxék kontakta ar glotadam, tas
nekavegjoties riipigi janomazga ar tideni. @

Skiduma intravenozai ievadiSanai pagata\@

a) Docetaxel Teva Pharma bazes & T%a (10 mg/ml docetaksela) pagatavosana

Ja flakoni ir uzglabati ledus @nepiecie§amais Docetaxel Teva Pharma iepakojumu skaits
uz 5 minttém jaatstaj istabggtemperatﬁré (Iidz 25°C).
Izmantojot §lirci a @, flakonu nedaudz pieskiebjot, no flakona aseptiski panem visu
Docetaxel Te a skidinataja daudzumu.
/
Visu élﬂs/s ievada atbilsto§a Docetaxel Teva Pharma flakona.
ir

Izvelk $lir¢i un adatu no flakona un veic ta satura samaisisanu, atkartoti apgriezot flakonu
otradi ne mazak ka 45 sekundes ilgi. Nekratit.

Flakonu ar bazes Skidumu uz 5 miniit€m atstaj istabas temperatiira (l1dz 25°C), péc tam
parbauda, vai $kidums ir homoggns un dzidrs (sakara ar polisorbata 80 klatbutni preparata,
putosanas pat p&c 5 miniitém ir normala paradiba).

Bazes skidums satur 10 mg/ml docetaksela un tas jaizlieto tiilit pec pagatavosanas, lai arT ir
pieradita bazes skiduma kimiska un fizikala stabilitate [idz 8 stundam, uzglabajot pie 2°C lidz

8°C vai istabas temperatiira (I1dz 25°C).

b) Skiduma infiizijam pagatavosana
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Lai sagatavotu pacientam nepiecieSamo devu, var biit nepiecieSami vairaki bazes skiduma
flakoni. Izmantojot gradugtas §lirces ar adatu un ievérojot pacientam nepiecieSamo devu
miligramos , no atbilsto$a 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.

Nepieciesamo bazes skiduma tilpumu ievada 250 ml tilpuma ne-PVH infliziju maisa ar vai nu
5% glikozes vai 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu infazijam.

Ja nepiecieSamas devas lielums parsniedz 200 mg docetaksela, infiiziju nes€jskiduma tilpums
ir japalielina, lai neparsniegtu docetaksela koncentraciju 0,74 mg/ml.

Stpojot infiiziju maisu vai pudeli, samaisa ta saturu.

Docetaxel Teva Pharma infuziju skidums jaizlieto 4 stundu laika. To ievada ase ti@istabas
temperatiira (Iidz 25°C) un normala apgaismojuma, | stundu ilgas infﬁzij asy %

Lidzigi ka ar visam parenterali ievadamam zalém Docetaxel Teva Phar a s un infiiziju
Skidumi pirms lietoSanas vizuali japarbauda, un skidumi ar noguls jalznicina.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilsyi’wg prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS iPASNIEl(@

Teva Pharma B.V. 4
Computerweg 10 0
3542 DR Utrecht

Niderlande Q

8. REGISTRACIJAS AP 2 BAS NUMURS(I)

EU/1/10/662/001

TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $§m zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrats un $kidinatajs infuziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs vienas devas Docetaxel Teva Pharma koncentrata flakons satur 80 mg docetaksela
(beziidens). Katrs ml koncentrata satur 27,73 mg docetaksela.

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

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakspunkta. ;

: (%
3. ZALU FORMA zZ &
<

Koncentrats un $kidinatajs infuziju Skiduma pagatavosanai. (
Koncentrats ir dzidrs, viskozs, dzeltens vai briini dzeltenigs él,ddu%&a
L 4

Skidinatajs ir bezkrasains kidums. J \

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas 4

(4

Kriits dziedzera vézis

Docetaxel Teva Pharma monoterapija ir i@ts terapijai pacient€m ar lokali izplatitu vai
metastatisku kriits dziedzera vezi pé eiksmigas citotoksiskas kimijterapijas, kura ir bijusi
ieklauti antraciklina grupas vai a{k@ ste lidzekli.

Nesik$unu plausu vézis

Docetaxel Teva Pharma isingdicets pacientiem ar lokali izplatitu vai metastatisku nesikstnu
plausu vézi péc neveiksmigas ieprieks sanemtas kimijterapijas. Docetaxel Teva Pharma
kombinacija ar cis%] ir indicéts pacientiem ar nerezecgjamu, lokali izplatitu vai

metastatisku nest plausu vezi, kuri ieprieks $is slimibas d&] kimijterapiju nav sanémusi.

PriekSdz €zi

Docetaxel a Pharma kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu ir indicéts pacientiem ar
hormonrefraktaru metastatisku priekSdziedzera vezi.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Docetaksela ievadisanu izdara tikai specializétas kimijterapijas nodalas, tikai kvalificéta arsta
ar pieredzi pretaudz&ju kimijterapija, uzraudziba (skatit 6.6. apakSpunktu).

Ieteicama deva

Kriits dziedzera un nesikstinu plausu véza arst€$anai, ja vien nav kontrindikaciju, var
izmantot premedikaciju, kas ietver peroralu kortikosteroida lietoSanu, piem&ram, 16 mg
deksametazona diena (pieméram, 8 mg divreiz diend) 3 dienas, uzsakot to 1 dienu pirms
docetaksela ievadisanas (skatit 4.4. apak$punktu). Lai mazinatu hematologiskas toksicitates
risku, profilaktiski var lietot G-KSF.
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PriekSdziedzera véza premedikacijas rezims peroralai deksametazona lietoSanai ir 8 mg 12
stundas, 3 stundas un | stundu pirms docetaksela infiizijas, vienlaicigi lietojot prednizonu vai
prednizolonu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Docetakselu ievada vienu stundu ilgas infiizijas veida reizi 3 nedglas.
Kriits dziedzera vezis

Pacientem ar lokali izplatitu vai metastatisku kriits dziedzera v€zi monoterapija docetaksela
ieteicama deva ir 100 mg/m?.

NestkSunu plausu vézis

Ar Kimijterapiju iepriek$ nearstétiem pacientiem, kuriem arsté nesik$tinu plausu vézi, ir

ieteicams devu rezims, kad péc 75 mg/m? docetaksela ievadisanas tilit ievada 75 r&f
r

cisplatina 30 lidz 60 mintSu laika. Terapijai péc neveiksmigas ieprieksgjas arstesa
platina grupas preparatiem ieteicama deva ir 75 mg/ m? monoterapijas Veidﬁ@

/,
Prieksdziedzera vezis @

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

* 6
Devas korekcija terapijas laika JQ\
Visparéeji noradijumi .g @

Docetaksels jaievada, kad neitrofilo skaits ir 1500 ;“ﬁna ® vai vairak.

Pacientiem ar febrilu neitropeniju, neitrofilo skai azaku par 500 $Gnas/mm? ilgak par
nedelu, smagam vai kumulgjosam adas reakc% arT smagu periféru neiropatiju
docetaksela terapijas laika, docetaksela deyajdsatmazina no 100 mg/m? Iidz 75 mg/m? un/vai
no 75 lidz 60 mg/m?. Ja, lietojot 60 mg/m%:, pacientam minétas paradibas nepariet,
terapija ir japartrauc.

. (
Kombinacija ar cisplatinu \
Pacientiem, kuri terapijas sa sanémusi 75 mg/m’ docetaksela kombinacija ar cisplatinu
un kuriem ieprieks$&ja terapifas cikla trombocitu mazakais skaits ir mazaks par 25 000
$iinas/mm’, vai pacigm ar febrilu neitropéniju, ka ar1 pacientiem ar smagam
m

nehematologiska igitates izpausmém nakamajos terapijas ciklos docetaksela deva

jasamazina l1dg,6 2. Cisplatina devas korekcijas iesp&jas skatt atbilsto$a zalu apraksta.

Pacienti ar aknu funkcijas traucéjumiem

Ievérojot docetaksela farmakokinétikas datus, kas iegiiti, monoterapijai izmantojot

100 mg/m? devas, pacientiem, kuriem transaminazu (ALAT un/vai ASAT) limenis seruma
normas augstako robezu parsniedz vairak neka 1,5 reizes un sarmainas fosfotazes
koncentracija normas augstako robezu parsniedz vairak neka 2,5 reizes, ieteicama
docetaksela deva ir 75 mg/m? (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktus). Tiem pacientiem, kuriem
bilirubins parsniedz normas augsgjo robezu un/vai ALAT un ASAT koncentracija seruma
normas augstako robezu parsniedz vairak neka 3,5 reizes, ka arT sarmainas fosfotazes
koncentracija normas augstako robezu parsniedz vairak neka 6 reizes, devu samazinat
neiesaka un docetakselu, ja vien tas nav vitali nepiecieSams, lietot nevajadzetu.

Pediatriska populacija
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Docetaxel Teva Pharma dro$ums un efektivitate nazofaringealas karcinomas gadijuma
bérniem vecuma no 1 lidz 18 gadiem [idz Sim nav pieradita.

Docetaxel Teva Pharma liectosana pediatriska populacija krats dziedzera véza, nesiksunu
plausu v€za un prostatas véza gadijuma nav atbilstoSa.

Gados vecaki pacienti
Pamatojoties uz farmakokinétikas petijumu rezultatiem atSkirigam pacientu grupam,
preparata lietosanai gados vecakiem pacientiem paSu noradijumu nav.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

Docetakselu nedrikst lietot pacientiem, kuriem jau sakotngji neitrofilo leikocTttu s r
mazaks par 1 500 $iinas/mm°. &

/
Docetakselu nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc"@n, jo nav
pieejami attiecigi dati (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktus). &

Ja kombinacija ar docetakselu lieto citas zales, arT to kontri:yli a %ir speka.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana @

Arstgjot kriits dziedzera un nesik$tinu plausu vézi, ja r&kontrindikéciju, dienu pirms
docetaksela ievadiSanas var izmantot premedikﬁdj&ar perorali lietojamiem kortikosteroidu

grupas Iidzekliem 3 dienas pa 16 mg deksam na diena (pieméram, 8§ mg 2 reizes diena).
Tas var samazinat skidruma aiztures gadij zumu un smaguma pakapi, ka art
paaugstinatas jutibas reakciju smagumu. iekSdziedzera véza premedikacija ir perorala

deksametazona 8 mg deva 12 stunda tundas un | stundu pirms docetaksela infiizijas
(skatit 4.2. apakspunktu). . (

Hematologija

Neitropénija ir visbiezak %roté docetaksela izraisita nevélama blakusparadiba.
Vissmagaka neitropénijas pakape iestajas vidgji 7. diena, tomér pacientiem, kuri ieprieks
sanémusi specigu , ta var iestaties agrak. Visiem pacientiem, kuri sanem docetakselu,
biezi jakontrol§ ajasinsaina. Terapiju ar docetakselu var atsakt, kad neitrofilo skaits atkal
ir 1500 st vai vairak (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja docetakbela terapijas laika novéro smagu neitropéniju (mazak ka 500 §iinas/mm? septinas
dienas vai 1lgak), nakamajos terapijas ciklos ieteicams samazinat preparata devu vai veikt
simptomiem atbilstosus pasakumus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kas tika arst&ti ar docetaksela kombinaciju ar cisplatinu un 5-fluoruracilu (TCF),
febrila neitropénija un neitrop&niska infekcija attistijas retak, ja pacienti profilaktiski sanéma
G-KSF. Ar TCF arstetiem pacientiem komplic&tas neitropénijas (febrila neitropenija, ilgstosa
neitropenija un neitropeniska infekcija) riska mazinasanai profilaktiski jasanem G-KSF.
Pacienti, kas sanem TCF, rupigi janovero (skatit 4.2. un 4.8. apaksSpunktus).

Pacientiem, kuri arstésana sanéma docetakselu kombinacija ar doksorubictnu un
ciklofosfamidu (TAC), febrila neitropenija un/vai neitropeniska infekcija radas retak neka
pacientiem, kuri sanéma primaru G-KSF profilaksi. Primara G-KSF profilakse jaapsver
pacientiem, kuri sanem adjuvantu kriits véza terapiju ar TAC, lai mazinatu komplic&tas
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neitropénijas risku (febrila neitropénija, ilgstosa neitropénija vai neitropéniska infekcija).
Pacienti, kuri sanem TAC, rlipigi janovero (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Pacienti riipigi janovero attieciba uz paaugstinatas jutibas reakcijam, 1pasi tas nepiecieSams
pirmas un otras infiizijas laika. Peéc docetaksela infiizijas sakuma paaugstinatas jutibas
reakcijas var paradities dazu miniisu laika, tadel jabiit iesp&jai arstet hipotensiju un
bronhospazmas. Gadijuma, ja paaugstinatas jutibas reakcijas ir vieglas, ka piesartums vai
lokaliz&tas adas reakcijas, partraukt terapiju nav nepiecieSsams. Tomér, ja reakcijas ir smagas,
ka smaga hipotensija, bronhospazmas vai plasi izsitumi/apsartums, docetaksela terapija
nekavgjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa terapija. Pacientiem, kuriem attistijusas smagas
paaugstinatas jutibas reakcijas, docetakselu atkartoti lietot nedrikst.

Adas reakcijas
Noverots lokals ekstremitasu (delnu un p&€du pamatnu) adas apsartums ar ttsku, k@ko

adas lobiSanas. Aprakstiti arT smagi simptomi, pieméram, izsitumi, kam sek as.
Rezultata docetaksela terapija bija japartrauc vai jaatcel (skatit 4.2. apa%

Skidruma aizture
Pacienti ar smagu Skidruma aizturi, pieméram, izsvidumu plelra 1% u perikarda vai

ascitu, ripigi janovero.

ElposSanas traucgjumi
Zinots par akutu respiratora distresa sindromu, interstigfa eimoniju/pneimonitu,
intersticialu plausu slimibu, plausu fibrozi un elpojanas azspéju, kas var biit saistiti ar

letalu iznakumu. Zinots par starojuma izraisitu onttu pacientiem, kuriem vienlaikus

velc staru terapiju

Ja rodas jauni plauSu simptomi vai eso$o ﬁms, pacientus stingri jauzrauga,
nekavegjoties jaizmekle un atbilstosi jaarst mér noskaidro diagnozi, docetaksela terapiju
ieteicams partraukt. Agrini atbalstoSighasakumi var palidzet uzlabot stavokli. Rupigi javerte
ieguvums no docetaksela terapuas( anas.

Pacienti ar aknu darbibas tramniem

Pacientiem, kuri monoteragijas veida sanéma 100 mg/m? docetaksela un kuriem transaminazu
(ALAT un/vai ASAT)koncentracija seruma normas augstako robezu parsniedz vairak neka
1,5 reizes un vienlai armainas fosfotazes koncentracija seruma normas augstako robezu
parsniedz vaira a2,5 reizes, smagu nevélamu blakusparadibu, tadu ka sepse, kunga-
zarnu trakt Xana, kas var bt ar letalu iznakumu, febrila neitropénija, infekcijas,
trombocifppedija, stomatits un astenija, attistibas risks bija lielaks. Tadgjadi ieteicama
docetakse va §iem pacientiem ar paaugstinatiem aknu darbibas raditajiem ir 75 mg/m?.
Aknu darbtbas raditaji janosaka terapijas sakuma un pirms katra terapijas kursa (skatit 4.2.
apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem seruma bilirubina koncentracija ir lielaka par normas augséjo robezu
un/vai ALAT un ASAT koncentracija normas augs€jo robezu parsniedz vairak neka 3,5
reizes un sarmainas fosfotazes koncentracija normas augs€jo robezu parsniedz vairak neka 6
reizes, docetaksela devu samazinat neiesaka un docetakselu, ja vien tas nav vitali
nepieciesams, lietot nevajadzetu.

Lietojot kombinacija ar cisplatinu un 5-fluoruracilu pacientu ar kunga adenokarcinomu
arstésanai, no pivotala kliniska pétijuma tika izsleégti pacienti, kuriem ALAT un/vai ASAT
Itmenis vairak neka 1,5 reizes parsniedza aug$g€jo normas robezu, sarmainas fosfotazes
Itmenis vairak neka 2,5 reizes parsniedza augsgjo normas robezu un bilirubina [imenis
parsniedza augsg€jo normas robezu; Siem pacientiem nevar ieteikt mazinat devu un
docetakselu nedrikst lietot, ja vien tas nav absoliiti indicets. Par docetaksela lietoSanu
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kombingtas terapijas veida citu indikaciju gadijuma pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem datu hav.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Nav pieejami dati par docetaksela lietoSanu pacientiem ar izteikti traucétu nieru darbibu.

Nervu sist€éma
Attistoties smagai periférai neirotoksicitatei, nepiecieSams samazinat preparata devu (skatit
4.2. apakspunktu).

Toksiska ietekme uz sirdi

Sirds mazspg&ja novérota pacientiem, kuri sanem docetakselu kombinacija ar trastuzumabu,
1pasi p&c antraciklinu (doksorubicinu vai epirubicinu) saturosas kimijterapijas. Ta var biit
vidgji smaga vai smaga un ir saistita ar naves gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu)

Ja pacienti ir kandidati arst€Sanai ar docetakselu kombinacija ar trastuzuma;
sirds pamatfunkciju noveértésana. Sirdsdarbiba jakontrole arT turpmaka a

Acu bojajumi J
Zinots, ka pacientiem, kas arstéti ar docetakselu, radas cistoid lara tiska (CMT).
Pacientiem ar redzes traucéjumiem nekavéjoties javeic pi e Imologiska parbaude. Ja
tiek diagnostic€ta CMT, arsteésana ar docetakselu jépﬁ% (n jasak atbilstosa arstéSana

(skatit 4.8. apakspunktu).

Citi noradijumi

Gan virieSiem, gan sievietem terapijas laika ieSiem ne mazak ka seSus ménesus pec tas
beigam jalieto kontracepcijas lidzekli (skatif 4:6. apakSpunktu).

Papildus piesardziba, lietojot pwp@rﬁts dziedzera véZa adjuvantai terapijai

Komplicéta neitropénija
Pacientém, kuram rodas \%i:hcéta neitropénija (ilgstosa neitropénija, febrila neitropénija
vai infekcija), jﬁapsvaG—K lietoSana un devas samazinaSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kunga-zarnu k@a cijas

Tadi simptofai apes un jutigums védera, drudzis, caureja ar neitropeniju vai bez tas var
bt agripds n Tgas kunga-zarnu trakta toksicitates izpausmes un tas nekavgjoties jaizverte
un jﬁﬁr%

Sastreguma sirds mazspéja (SSM)

Janovero, vai pacientém terapijas laika un noveroSanas perioda neattistas sastréguma sirds
mazspéjas simptomi. Ir novérots, ka pacientém ar kriits vézi ar metastazém limfmezglos, kuru
arstéSanai tiek izmantota TAC shéma, pirmaja gada pe&c arsteSanas SSM risks ir augstaks
(skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Leikoze
Ar docetakselu, doksorubicinu un ciklofosfamidu (TAC) arstétiem pacientiem vélinas
mielodisplazijas un mieloleikozes riska dél nepiecieSama hematologiska novérosana.

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

Gados vecaki pacienti
Dati par docetaksela lictoSanu kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu par 70
gadiem vecakiem pacientiem ir ierobeZoti.

Priek$dziedzera véza pétijuma no 333 pacientiem, kuri tika arsteti ar docetakselu katru treso
ned&lu, 209 pacienti bija vecuma no 65 gadiem vai vecaki un 68 pacienti bija vecaki par 75
gadiem. Pacientiem, kuri tika arstéti ar docetakselu katru treso nedélu, gadijumu skaits
saistiba ar izmainam nagos bija par 10% vai vairak lielaks pacientiem, kuri bija 65 gadus veci
vai vecaki, salidzinajuma ar gados jaunakiem pacientiem. Gadijumu skaits saistiba ar drudzi,
caureju, anoreksiju un periféru tisku bija par 10% vai vairak lielaks pacientiem, kéija 75
gadus veci vai vecaki, salidzinajuma ar jaunakiem par 65 gadiem.

No 300 pacientiem kunga véza pétijuma (221 pacienta III fazes p&tijum @\m 79
pacientiem II fazes dala), kuri tika arstéti ar docetakselu kombinacijaamigisplatinu un 5-
fluoruracilu, 74 pacienti bija 65 gadus veci vai vecaki un 4 pacie ﬁy 5 gadus veci vai
vecaki. Smagu nevélamu blakusparadibu rasanas biezums Ei’aﬂ{%gados vecakiem
pacientiem, salidzinot ar jaunakiem pacientiem.

Tadu blakusparadibu ka miegainiba, stomatits, neitropeni cija, raSanas biezums
(visam smaguma pakapem) bija par 10% vai vairak li cientiem vecuma no 65 gadiem
vai vecakiem, salidzinot ar jaunakiem pacientiem.

Gados vecaki pacienti, kuri tiek arstéti ar TCF, o;,&i janovero.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un cijti edarbibas veidi

P&tijumi in vitro liecina, ka docetaks etabolismu sakara ar iesp&jamu konkurgjosu
enzimu inhibiciju var ietekmet yia@l lietotas vielas, kas inducg, inhib€ vai kuru
metabolisma procesos iesaistit % oms P450-3A. Sadas vielas ir ciklosporini, terfenadins,
ketokonazols, eritromicins yr gfoleandomicins. Rezultata, sakara ar nozimigas mijiedarbibas
iesp&ju, vienlaicigi arstejetpacientu ar iepriek§ minétajam zalém, jaievero piesardziba.

Docetakselam ir a istiSanas sp&ja ar olbaltumvielam (vairak ka 95%). Lai gan
iesp&jama doceta mijiedarbiba ar vienlaicigi nozimétam zalém in vivo formali nav
pétita, petij \ Vitro ar zalém, kuru saistiSanas sp&ja ar olbaltumvielam ir liela, tadam ka
i igThs, hidramins, propranolols, propafenons, fenitoins, salicilskabes
atvasinajuinigsulfametoksazols un natrija valproats, to ietekme uz docetaksela saistiSanas
sp&ju ar olbaltumvielam nav konstatgta. Turklat docetaksela saistiSanas sp&ju ar
olbaltumvielam neietekmé ar1 deksametazons. Docetaksels neietekmé digitoksina saistiSanas
speju.

Vienlaikus lietoSana neietekmgja docetaksela, doksorubicina un ciklosfosfamida
farmakokinétiku. lerobezoti viena nekontroléta petijuma dati liecina par docetaksela un
karboplatina mijiedarbibu. Kombinacija ar docetakselu karboplatina klirenss, salidzinot ar
agrak aprakstitiem karboplatina monoterapijas datiem, bija aptuveni par 50% augstaks.

Docetaksela farmakokingtika prednizona klatbiitng tika petita pacientiem ar metastatisku
prieksdziedzera vézi. Docetakselu metaboliz€ CYP3 A4, bet prednizons, ka zinams, stimulé
CYP3A4. Tika noverots statistiski nenozimigs prednizona efekts uz docetaksela
farmakokinétiku.
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Zinots par kliniskiem docetaksela toksicitates palielinasanas gadijumiem, lietojot to
kombinacija ar ritonaviru. Sts mijiedarbibas pamata ir CYP3A4 inhibicija, kas ir galvenais
ritonavira pastarpinata docetaksela metabolisma iesaistitais izoenzims. Pamatojoties uz datu
ekstrapolaciju no farmakokingtiska petijuma ar ketokonazolu 7 pacientiem, jaapsver
docetaksela devas samazinasana par 50%, ja pacientiem nepiecieSama vienlaiciga speciga
CYP3 A4 inhibitora, piemé&ram, azolu grupas pretsénisu Iidzek]u, ritonavira un dazu
makrolidu (klaritromicina, telitromicina) lietoSana.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Par docetaksela lietoSanu gritniecem datu nav. Docetaksels ir embriotoksisks un fetotoksisks
truSiem un zurkam, tas samazina zurku fertilitati. L1dzigi ka citu citotoksisku zalu gadijuma,
noziméjot docetakselu gritnieceém, tas var kaitét auglim. Tade] docetakselu nedﬁk%tot
grutniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

Sievietem reproduktiva vecuma, kuras sanem docetakselu, jaiesaka izv / no griitniecibas
un, ja tas noticis, nekavgjoties informet arst€joso arstu. &

BaroSana ar kriiti X 6

Docetaksels ir lipofila viela, tacu nav zinams, vai tas 1Zdalas \am mates piena. Tapec
iesp&jamo blakusparadibu del ar kriiti barotiem zidainie sela terapijas laika bérna
baroSana ar kriiti japartrauc. (

Kontracepcija virieSiem un sievietém *e

Terapijas laika jalieto efektiva kontracepcijay@o .

Fertilitate

Nekliniskos petijumos docetakselam, si genotoksiska ietekme un tas var ietekméet virieSa
auglibu (skatit 5.3. apakSpunkty). {S TrieSiem, ko arste ar docetakselu, ieteicams neradit

bérnu arstésanas laika un lidz iem péc tas un pirms arst€Sanas konsulteties par
spermas konservésanu.

4.7. letekme uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

mehanismus’,

4.8. I@nﬁs blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums visam indikacijam.

Nav veikti pet@l novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot

Nevelamas blakusparadibas, kas iesp&jami vai varbiitgji ir saistitas ar docetaksela lietoSanu, ir

noverotas:

- 1312 un 121 pacientiem, kuri sanéma attiecigi 100 mg/m? un 75 mg/m? docetaksela
monoterapija;

- 258 pacientiem, kuri sanéma docetakselu kombinacija ar doksorubicinu;

- 406 pacientiem, kuri sanéma docetakselu kombinacija ar cisplatinu;

- 92 pacientiem, kuri arstéti ar docetakselu un trastuzumaba kombinaciju;

- 255 pacientiem, kuri sanéma docetakselu kombinacija ar kapecitabinu;

- 332 pacientiem, kuri sanéma docetakselu kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu
(noverotas kltniski nozimigas ar terapiju saistitas blakusparadibas);
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- 1276 pacientiem (744 un 532 attiecigi TAX 316 un GEICAM 9805), kuri sanéma
docetakselu kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu (noverotas kliiski
nozimigas ar arstéSanu saistitas blakusparadibas);

- 300 pacientiem ar kunga adenokarcinomu (221 pacientam III fazes pétijuma dala un 79
pacientiem II fazes dala), kuri sanéma docetakselu kombinacija ar cisplatinu un 5-
fluoruracilu (noverotas kliniski nozimigas ar arstéSanu saistitas blakusparadibas);

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

Sis reakcijas ir aprakstitas, izmantojot NCI (nacionalais véZa institiits) vispargjos toksicitates
kritérijus (3. pakape = G3, 3. 1idz 4. pakape = G3/4, 4. pakape = G4) un COSTART un
MedDRA terminologiju. Paradibu biezums ir definéts sekojosi: loti biezi (>1/10), biezi
(>1/100 1idz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000), lati reti
(<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). %

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakéﬁota@@ﬁbas

samazinajuma seciba.

Biezak zinotas docetaksela monoterapijas nevélamas blakusparad &neitropénija (kas
bija atgriezeniska un nekumulgjosa; vidgjais dienu skaits I1d @ai neitropénijai bija 7
dienas, un smagas neitropénijas (mazak par 500 sunals/mm’f7 ]‘gls ilgums bija 7 dienas),
anémija, matu izkriSana, slikta diSa, vemSana, stomatits, n asténija. Docetaksela
nevélamo blakusparadibu smaguma pakape var palieli @a to lieto kombinacija ar citiem
kimijterapeitiskiem lidzekliem.

Lietojot kombinacija ar trastuzumabu norﬁdityﬁﬁ!sparﬁdibas (visas pakapes), par kuram
zinots vairak neka 10% gadijumu. Trastu ombinacijas grupa, salidzinot ar
docetaksela monoterapiju, bija palielinata hgzimigu nevélamu blakusparadibu (40% pret
31%) un 4. pakapes nevélamu blaku@dlbu (34% pret 23%) sastopamiba.

blakusparadibas (5% vai v ar kuram zinots 3. fazes p&tjjuma kriits dziedzera véza
slimniecém, kuram b1]us 1ksmiga arstéSana ar antracikliu (skatit kapecitabina zalu
aprakstu).

Lietojot kombinacija ar kape }2 noradltas biezak noverotas ar arst€Sanu saistitas
e

Lietojot docet@ummék mingtas blakusparadibas noverotas biezi:

Iminas ﬂté@traucéi umi

Paaugsﬁanuﬁbas reakcijas parasti sakas dazu mintiSu laika p&c docetaksela infuzijas
sakuma un*to smaguma pakape parasti ir viegla vai vid&ja. Visbiezak aprakstitie simptomi ir
pietvikums, izsitumi ar niezi vai bez tas, spiedosa sajuta kriisu kurvi, sapes mugura, elpas
trukums, drudzis vai drebuli. Smagas reakcijas norit€ja ar hipotensiju un/vai bronhu spazmam
vai vispargjiem izsitumiem/apsartumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nervu sist€mas traucgjumi

Attistoties smagam periferas neirotoksicitates izpausmeém, preparata devu nepieciesams
samazinat (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktus). Vieglu vai vidgji smagu neirosensoru simptomu
izpausmes ir raksturigas ar paresteziju, dizest€ziju vai sapem, tostarp dedzinosu sajttu.
Neiromotoras izpausmes galvenokart raksturojas ar vajumu.

Adas un zemadas audu bojajumi
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Noverotas parejosas adas reakcijas, parasti tas bijusas vieglas vai vidéji smagas. Reakcijas
raksturojamas ar izsitumiem, tostarp lokaliz&tiem izsitumiem, galvenokart uz p€¢dam un
plaukstam (tostarp smags plaukstu un pédu sindroms), bet art uz rokam, sejas un kriittim.
Izsitumi biezi saistiti ar niezi. [zsitumi parasti radas nedélu péc docetaksela infiizijas. Retak
aprakstiti arT smagi simptomi, ka izsitumi, kam seko adas lobiSanas. Atseviskos gadijumos
rezultata docetaksela terapiju ir bijis japartrauc vai jaatcel (skatit 4.2. un 4.4. apak$punktus).
Smagas nagu slimibas ir raksturigas ar hipo- vai hiperpigmentaciju un dazkart - ar sapeém un
oniholizi.

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

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

Skidruma aizture ietver §adus gadijumus: periféra tiiska un retak izsvidums pleird, izsvidums
perikarda, ascits un kermena masas palielinasanas. Periféra tiiska parasti sakas apak§€jas
ekstremitates un var klit vispar€ja ar kermena masas palielinasanos par 3 kg vai V%
Skidruma aiztures gadfjumu biezums un smaguma pakape kumulé (skaﬁt 4.4, @punktu)

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 100 mq/m.t@gterapua kruts

vEza arstéSanai &

MedDRA organu Loti biezas Biez RBS \ Retakas
sistemu Kklasifikacija blakusparadibas bla dibas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas |Infekcijas (G3/4: 5,7%; aneltropemju
tostarp sepse un stita infekcija (G3/4:
pneimonija, letala 1 4,6%)
gadijumu) @
A
Asins un limfatiskas Neltropenlja Trombocitopénija (G4:
sist€mas traucgjumi 76,4%); am€mija (G3/4 0,2%)
8, 9%)§‘
neit
Imiinas sistémas a@tlnata jutiba (G3/4:
traucgjumi “~53%)
Vielmainas un uztureg Anoreksija
traucejuml
Nervu si e@‘ Perifera sensora
traucgj neiropatija (G3: 4,1%);
periféra motora
neiropatija (G3/4: 4%);
garsas sajlitas izmainas
(smagas 0,07%)
Sirds funkcijas traucgjumi Aritmija (G3/4: 0,7%) Sirds mazspgja
Asinsvadu sistemas Hipotensija;
trauc&jumi hipertensija;
hemoragija
Elposanas sistemas Aizdusa (smaga: 2,7%)
traucgjumi, krasu kurvja
un videnes slimibas
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MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Loti bieZas
blakusparadibas

Biezas
blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Stomatits (G3/4: 5,3%);
caureja (G3/4: 4%); slikta
disa (G3/4: 4%);
vemsana (G3/4: 3%)

Aizcietgjums (smags
0,2%); sapes veédera
(smagas 1%);
kunga-zarnu trakta
asinoSana (smaga 0,3%)

Ezofagits (smags:
0,4%)

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alopgcija;

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

nagu bojajumi (smagi
2,6%)

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Mialgija (smaga: 1,4%)

Artralgija

S
/,,’CO

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Skidruma aizture (smaga:
6,5%);

astenija (smaga: 11,2%);
sapes

Reakcija infuzij Vieta;

nekardialas i#elSmes
sapes kgi{
i N

Izmeklgjumi

3
&

.\(o)

@‘a’algstinéts
ﬁ%l; Tna lTmenis asinis
(<5%);

G3/4 paaugstinats
sarmainas fosfotazes
[imenis asinis (< 4%);
G3/4 paaugstinats ASAT
[imenis (< 3%);

G3/4 paaugstinats ALAT
[imenis (< 2%)

AtseviSsku nevélamo blaku

X%

adibu apraksts, lietojot docekselu 100 mg/m? monoterapija kriits

véza arste$anai 6

Asins un linyi

stemas trauceéjumi

Reti: asi)LsW dijumi, kas saistiti ar 3./4. pakapes trombocitopéniju.

Nervu sist

as traucéjumi

Dati par paradibu atgriezeniskumu pieejami par 35,3% pacientu, kuriem neirotoksiskas dabas
simptomi 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.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vietd
Vidéja kumulativa deva lidz terapijas beigam parsniedza 1 000 mg/m® un vidgjais laika
periods Iidz skidruma aiztures izzusanai bija 16,4 nedélas (robezas no 0 1idz 42 ned€lam).
Vidgja un smaga kidruma aizture pacientiem (vidéja kumulativa deva: 818,9 mg/m?), kuri
saneémusi premedikaciju, salidzinot ar pacientiem, kuri nav sapeémusi premedikaciju (vidgja
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kumulativa deva: 489,7 mg/m?), attistas vélak. Tomér daZiem pacientiem paradiba ir novérota

agrina terapijas stadija.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 75 mg/m? monoterapija kriits

vEza arstéSanai

MedDRA organu sistému
klasifikacija

Loti biezas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcijas (G3/4: 5%)

Asins un limfatiskas sistemas
traucgjumi

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

Febrila neitropénija

Imiinas sistémas traucgjumi

Paaugstir@uﬁba (ne smaga)

Vielmainas un uztures traucgjumi

Anoreksija

)z

X0

Q

Nervu sistémas traucgjumi

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

Méra motora neiropatija
WG3/4: 2,5%)

Sirds funkcijas traucgjumi R 6 Aritmija (ne smaga)
SN 4 E—
Asinsvadu sisteémas traucgjumi g Hipotensija
PY Vi
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Slikta dtsa (G3/4:g";; Aizciet€jums

0
stomatits (G3/4: 1,7%);
vems3ana ,8%);
caureja (G3M; 1,7%)

Adas un zemadas audu bojajumi AlopdCija, ™ Nagu bojajumi (smagi: 0,8%)
adas reakcijas (G3/4: 0,8%)
Skeleta-muskulu un saistaudu % Mialgija
sistemas bojajumi ’\<‘
Vispargji trauc€jumi un re@ Asténija (smaga: 12,4%);
ievadiSanas vieta Skidruma aizture (smaga: 0,8%);
6 sapes
P~ N
Izmekl&jumi G3/4 Bilirubina Iimena

2

paaugstinasanas asints (<2%)

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

doksorubicinu kriits véZa arstéSanai

MedDRA organu
sistemu Kklasifikacija

Loti biezas
blakusparadibas

Biezas
blakusparadibas

Retakas
blakusparadibas

Infekceijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 7,8%)

Asins un limfatiskas
sist€mas traucgjumi

Neitropenija (G4:
91,7%);

anémija (G3/4: 9,4%);
febrila neitropénija;
trombocitopenija (G4:
0,8%)

Imiinas sistémas

Paaugstinata jutiba (G3/4:

(3/4 Sarmainas fosfotazes
ITmena paaugstinasanas
asinis (<2,5%)

traucgjumi 1,2%) R
Vielmainas un Anoreksija y, =
uztures /)
Nervu sistémas Periféra sensora neiropatija | Periféra motor; ﬁ%ﬁja
traucgjumi (G3/4: 0,4%) (G3/4: 0,4% K
Sirds funkcijas Sirds aritmija (ne
traucgjumi smal
Asinsvadu sistémas @ Hipotensija
traucgjumi (
Kunga-zarnu trakta Slikta diiga (G3/4: 5%); v
traucgjumi stomatits (G3/4: 7,8%
caureja (G3/4: 6,2
vemsana (G3/
aizciet&jums
Adas un zemadas audu Alopgcij
bojajumi nagu&" i (smagi:
0,4%);
a akcijas (ne
“~fsinagas)
Skeleta-muskulu un Mialgija
saistaudu sisteémas 6
bojajumi \@
Vispargji %&m un Asténija (smaga: 8,1%); Reakcija infuzijas vieta
reakcijaé ievadiganas vieta |Skidruma aizture (Smaga:
1,2%);
Sapes
Izmeklgjumi (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? kombinaciia ar

cisplatinu kruts véza arstéSanai

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

anémija (G3/4: 6,9%);

trombocitopenija (G4:

0,5%)
Imiinas sist€mas Paaugstinata jutiba
traucgjumi (G3/4: 2,5%) 6
Vielmainas un Anoreksija %
uztures / &
traucgjumi @

Nervu sistémas

Periféra sensora

<
o

traucgjumi neiropatija (G3/4: 3,7%); J ’\
perifera motora
neiropatija (G3/4: 2%) @Q
Sirds funkcijas Avitmija (G3/4: 0,7%) Sirds mazspéja
trauc€jumi A
Asinsvadu @ Hipotensija (G3/4: 0,7%)
sistémas
traucgjumi Q
&
Kunga-zarnu trakta Slikta dia 3/4:9,6%); | Aizcietejums
traucgjumi Venﬁ& /4: 7,6%);
cauteja G3/4: 6,4%);
& its (G3/4: 2%)
~
Adas un zemadas aud% Alopécija;
bojajumi nagu bojajumi (smagi:
,\Q/ 0,7%);
@ adas reakcijas (G3/4:
/) 0.2%)
Skeleta-liu un Mialgija (smaga: 0,5%)
saistaudu sistemas
bojajumi
Vispargji traucgjumi un Astenija (smaga: 9,9%); Reakcija infuizijas vieta;
reakcijas ievadiSanas vieta |Skidruma aizture: (smaga  |Sapes
0,7%);
drudzis (G3/4: 1,2%)
Izmekl&jumi G3/4 Bilirubina Iimena G3/4 ASAT limena
paaugstinasanas asinis paaugstinasanas (0,5%);
(2,1%), (G3/4 Sarmainas fosfotazes
G3/4 ALAT Iimena limena paaugstinasanas

paaugstinasanas (1,3%)

asinis (0,3%)
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetakselu 100 mg/m? kombinacija ar

trastuzumabu kruts véZza arsté$anai

MedDRA organu sistému
klasifikacija

Loti biezas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistémas
traucgjumi

Neitropénija (G4: 32%);
febrila neitropenija (tostarp ar
drudzi un antibiotiku lietosanu
saistama neitropenija) vai
neitropéniska sepse

ievadiSanas vieta

/\Q’

Vispargji traucgjumi us reakcijas

nogurums, glotadas iekaisums,
sapes, gripai [idziga saslimsana,
sapes kritts, drebuli

Vielmainas un uztures trauc€jumi | Anoreksija
Psihiskie traucgjumi Bezmiegs _
Nervu sistémas traucgjumi Parestézija, galvassapes, garSas
sajlitas izmainas, samazinata @
jutiba , X
Acu bojajumi Pastiprinata asarosana, w
konjunktivits
Sirds funkcijas traucgjumi . &4 irds mazspgja
R
Asinsvadu sisteémas traucgjumi Limfatiska tuska ~ N
Elposanas sistemas traucgjumi, krusu| Deguna asir,10§ana€%%ﬂdvé un
kurvja un videnes slimibas balseng, nazofaringits, aizdusa,
klepus, iesn%
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Slikta dig&eaurcja, vemsana,
aizcie '%tomaﬁts,
disp@@ sapes vedera
Adas un zemadas audu bojajumi &cija, erit€ma, izsitumi, nagu
. .(M fumi
Skeleta-muskulu un saistaudu \ ialgija, artralgija, sapes
sistémas bojajumi ® ekstremitates, kaulu sapes, sapes
-y mugura
Asténija, perifera tuska, pireksija, |Letargija

Izmeklg

Palielinata kermena masa

Atsevigku nevélamo blakusparadibu apraksts, lietojot docetakselu 100 mg/m? kombinaciia ar

trastuzumabu krits véZza arstéSanai

Sirds funkcijas traucejumi

Par simptomatisku sirds mazsp&ju zinots 2,2% pacientu, kuri sanéma 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 sistemas traucéjumi
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Loti biezi: pacientiem, kuri sanéma trastuzumabu un docetakselu, salidzinot ar docetaksela
monoterapiju, bija palielinata hematologiska toksicitate (32% 3./4. pakapes neitropénija pret
22%, izmantojot NCI-CTC kriterijus). 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 neitrop€niju, vertéjot péc asins analizes maksimalo
izmainu bridi. Pacientiem, kuri tika arst&ti ar Herceptin un docetakselu, ari bija palielinata
febrilas neitrop€nijas/neitropéniskas sepses sastopamiba (23% pret 17% ar docetaksela

monoterapiju arst€tiem pacientiem).

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

kapecitabinu krits véza arsté€$anai

MedDRA organu sistému
klasifikacija

Loti biezas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

P
Mutes 6@ kandidoze (G3/4:
<10

Asins un limfatiskas sistémas
traucgjumi

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

4

1topénija (G4: 3%)

Vielmainas un uztures traucg€jumi

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

) \é&

Dehidratacija (G3/4: 2%)

Nervu sistémas traucgjumi Garsas sajiitas izmainas (G3%; ¥1%); |Reibonis;
parestézija (G3/4: < @ galvassapes (G3/4: < 1%);
perifera neiropatija

Acu bojajumi

Pastiprinata asgr0§$

Elposanas sisteémas traucgjumi,
krtsu kurvja un videnes slimibas

Sapes r1kle @&lsené (G3/4:

29%) @

Aizdusa (G3/4: 1%);
klepus (G3/4: < 1%);
deguna asinosana (G3/4: < 1%)

Kunga-zarnu trakta traucjumi

*

\
N\
RY4

Stomaits (G3/4: 18%);
%eja (G3/4: 14%);
sldeta dusa (G3/4: 6%);
wemsana (G3/4: 4%);
aizcietejums (G3/4: 1%);
sapes vedera (G3/4: 2%);
dispepsija

Sapes védera augseja dala;
sausa mute

Adas un zemadas aud“gﬁjumi

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

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

Dermatits;

eritematozi izsitumi (G3/4< 1%);
nagu krasas izmainas;

oniholize (G3/4: 1%)

Juun saistaudu
sistémas béjajumi

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

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

Vispargji traucgjumi un reakcijas
ievadisanas vieta

Astenija (G3/4: 3%);
pireksija (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 kriits v

€Za arsteéSanai

MedDRA organu sistému
klasifikacija

Loti biezas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Infekcija (G3/4: 3,3%)

Asins un limfatiskas sistémas
traucgjumi

Neitropenija (G4: 32%);
anémija (G3/4: 4,9%);

Trombocitopénija (G4: 0,6%);
febrila neitropénija

Imiinas sistémas traucgjumi

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

Vielmainas un uztures traucgjumi

Anoreksija (G3/4: 0,6%)

2

Nervu sistémas traucgjumi

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

garsas sajiitas izmainas (G3/4:
0%)

)z

Perifera r@a neiropatija
(G3/4®

Acu bojajumi

o V']
%prinﬁta asaroSana (G3/4:

X Josw)

Sirds funkcijas traucgjumi

Sirds kreisa kambara darbibas

Elposanas sisteémas traucgjumi,
krtsu kurvja un videnes slimibas

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

Kunga-zarnu trakta traucjumi

2

Adas un zemadas audu bojajumi

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

N

0
% bojajumi (ne smagi)

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

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

Vispargji traucgjumi un reakeij

Nogurums (G3/4: 3,9%);

ievadiSanas vieta

Skidruma aizture (smaga 0,6%)

Nevélamo blakusgasa

u saraksts tabula - apvienotie dati par adjuvantu terapiju ar

kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu pacientém ar vai bez

docetakselu'}S
metastaze

ezglos (attiecigi petijuma TAX 316 un GEICAM 9805) krits véza

arstéSardai

MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu Klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Infekeijas un infestacijas | Infekcija (G3/4: 2,4%);

neitropeniska infekcija
(G3/4: 2,6%)
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MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu Kklasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Asins un limfatiskas Anemija (G3/4: 3%);
sistémas traucgjumi neitropenija (G3/4:

59,2%); trombocitopenija

(G3/4: 1,6%);

febrila neitropénija

(G3/4: NA)
Imiinas sist€mas Paaugstinata jutiba
traucgjumi (G3/4: 0,6%)
Vielmainas un Anoreksija (G3/4: 1,5%)
uztures
traucgjumi %
Nervu sisteémas Garsas sajiitas izmainas Periféra motora neiropa ifbiﬁkope (G3/4: 0%));
traucgjumi (G3/4: 0,6%); (G3/4: 0%) zZ % neirotoksicitate (G3/4: 0%);

perifera sensora miegainiba (G3/4: 0%)

neiropatija (G3/4: <0,1%) é

* ,‘

Acu bojajumi Konjunktivits (G3/4: Pastiprinita asarosana

<0,1%) (G3 0);

fo
Sirds funkcijas traucgjumi (ma (G3/4: 0,2%)
4

Asinsvadu sistémas Karstuma vilni (GB/4Q Hipotensija (G3/4: 0%); Limfatiska tiska (G3/4: 0%)
traucgjumi 0,5%) flebits (G3/4: 0%)

(4

Elposanas sisteémas
trauc&jumi, krtisu kurvja un
videnes slimibas

o
Wz,

Klepus (G3/4: 0%)

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Sli a@a (G3/4: 5,0%);
%ﬁs (G3/4: 6,0%);

% ana (G3/4: 4,2%);

caureja (G3/4: 3,4%);

aizcietgjums (G3/4: 0,5%)

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

|
5
Adas un ze i g(.
bchgjulji%\

Alopecija (G3/4: <0,1%);
adas bojajumi (G3/4:
0,6%);

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

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistemas
bojajumi

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

Reproduktivas
sist€mas traucgjumi
un kriits slimibas

Amenoreja (G3/4: NA)

Vispargji traucjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Asténija (G3/4: 10,0%);
drudzis (G3/4: NA%);
periféra tiiska (G3/4:
0,2%);
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MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu Kklasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Izmeklgjumi Kermena masas

paaugstinasanas

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

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts - apvienotie dati par adjuvantu terapiju ar
docetakselu 75 mg/m? kombinacija ar doksorubicinu un ciklofosfamidu pacientém ar vai bez
metastazém limfmezglos (attiecigi petijuma TAX 316 un GEICAM 9805) kriits véZza
arstéSanai

Nervu sistemas traucejumi 6
Krits véza ar metastazém limfmezglos pétijuma (TAX316) tika konstatets,
84 pacientem, kuram kimijterapijas kursa beigas bija periféra sensora nei ij

turpinajas ar1 noveroSanas perioda. (

Sirds funkcijas traucéjumi &’

TAX316 petijuma 26 pacientém (3,5%) TAC grupa un 17 picj \ (2,3%) FAC grupa bija
sastréguma sirds mazsp&ja. Abas grupas visam pacientem (1*1\Vienu) SSM tika

diagnosticeta vairak neka 30 dienas p&c arst€Sanas perio azsp€jas del mira divas
pacientes TAC grupa un Cetras pacientes FAC grupa.

Adas un zemadas audu bojajumi 4
Petijuma TAX316 aprakstits, ka alopécija, k s pec kimijterapijas beigdm, noveroSanas
perioda saglabajas 687 pacientem TAC g 645 pacientem FAC grupa.
NoveroSanas perioda beigas tika noverots, Ra alopécija turpinajas 29 pacienteém (4,2%) TAC
grupa un 16 pacientém (2,4%) FAC

*

Reproduktivas sistemas traucgpuntiyun kriits slimibas
Pétijuma TAX316 novérosapa$ perioda amenoreju noveroja 121 pacientei no 202 pacientém
ar amenoreju pec kTmijte S.

Vispareéji trauce] eakcijas ievadiSanas vietd

Petjuma T noverots, ka perifera tiiska turpinas 19 no 119 TAC grupas pacienteém
ar periferu % 4 no 23 FAC grupas pacientém ar periféru tusku.

Petiju 9805 tika noveérots, ka limfatiska tiiska, kas pec kimijterapijas beigam
radas piec pamentem Cetram pacient€m turpinajas.

Akita leikoze / Mielodisplastiskais sindroms

Pettjuma TAX316 pec 10 gadus ilga novérosanas perioda akiita leikoze tika aprakstita 4 no
744 TAC grupas pacientem un vienai Nno 736 FAC grupas pacientem. Mielodisplastiskais
sindroms tika aprakstits divam no 744 TAC grupas pacienteém un 1 no 736 FAC grupas
pacientém.

Vidgji 77 ménesus ilga noveérosanas perioda akiita leikoze radas 1 no 532 (0,2%) pacientu,
kuri GEICAM 9805 pétijuma ietvaros sanéma docetakselu, doksorubicinu un
ciklofosfamidu. Sadi gadijumi netika zinoti pacientiem, kuri sanéma fluoruracilu,
doksorubictu un ciklofosfamidu, Neviena no arst€Sanas grupam pacientiem netika konstatets
mielodisplastiskais sindroms.

Ar neitropéniju saistitas komplikdcijas
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Tabula redzams, ka 4. pakapes neitropénijas, febrilas neitropénijas un neitrop&niskas
infekcijas biezums bija samazinats pacientiem, kuri primari profilaktiski sanéma G-CSF, kas
bija obligata TAC grupa GEICAM pétijuma.

Neitropéniskas komplikacijas pacientiem, kuri sanéma TAC ar vai bez primaras G-CSF

profilakses (GEICAM 9805)

Bez primaras G-CSF Ar primaru G-CSF
profilakses profilaksi
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neitropénija (4.pakapes) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrila neitropénija 28 (25,2) 23 (5,5
Neitropéniska infekcija 14 (12,6) % -
n

Neitropeniska infekcija 2 (1,8) 51,2
(3.-4. pakapes)

*

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot docetaksel

o

cisplatinu un 5-fluoruracilu

) o
0/m° kombinacija ar

MedDRA organu sistému
klasifikacija

Loti bieian&kuﬁmrmﬁbas

BieZas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Neitropeniéka infekcija; infekcija
(G3/AI1W7%)

Asins un limfatiskas sistemas

traucgjumi o

4

7

gmija (G3/4: 20,9%);
neitropenija (G4: 83,2%);
rombocitopenija (G4: 8,8%);
febrila neitropénija

Imiinas sisteémas traucéju i

\ "4

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

Vielmainas u K@ﬁucq umi

Anoreksija (G3/4: 11,7%)

Nervu @‘\ucejunﬂ

Perifera 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 trauc&jumi (G3/4: 0%)

Sirds funkcijas traucgjumi

Aritmija (G3/4: 1,0%)

Kunga-zarnu trakta traucjumi

Caureja (G3/4: 19,7%);
slikta dusa (G3/4: 16%);
stomatits (G3/4: 23,7%);
vemsana (G3/4: 14,3%)

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

ezofagits/risanas

trauc€jumi/sapes risanas laika
(G3/4: 0,7%)
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MedDRA organu sistému Loti biezas blakusparadibas BieZas blakusparadibas
klasifikacija

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: 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 %J
Febrila neitropénija un neitropéniska infekcija radas attiecigi 17,2% un 13,5% ,
neatkarigi no G-KSF lietoSanas. G-KSF tika lietots sekundarai profilaksei I %cientu
(10,7% no cikliem). Febrila neitropénija un neitropéniska infekcija radé{ &gi 12,1% un
3,4% pacientu, ja pacienti profilaktiski sapéma G-KSF, un 15,6% un ‘Q@acientu bez
profilaktiskas G-KSF lietosanas (skatit 4.2. apakSpunktu).

L 4
Nevelamo blakusparadibu saraksts tabula, lietojot doecatak)&%ﬂm2 kombinacija ar

cisplatinu un 5-fluoruracilu galvas un kakla véza gadijuma

- Sakotngja kimijterapija, kam seko staru terapij aﬁ 323)

A\
MedDRA organu Loti biezas ““J[Biezas blakusparadibas |Retakas
sistemu blakusparadibas @ blakusparadibas
klasifikacija
P
Infekcijas un Infekcija ( 76,3%);
infestacijas neitropeniska infekcija
Labdabigi, laundabigi ® V&Za izraisitas sapes
un neprecizéti audzgji \\ (G3/4: 0,6%)
Asins un Mpénija Febrila neitropénija
limfatiskas %03/4:76,3%);
sistemas nemija (03/4:9,2%);
traucgjumi /, \@ trombocitopénija
(03/4:5,2%)
Imiina: Paaugstinata jutiba (ne
sistémas smaga)
traucgjumi
Vielmainas un Anoreksija (G3/4: 0,6%)
uztures traucgjumi
Nervu Garsas sajiitas Reibonis
sistémas izmainas/ozas traucgjumi;
traucgjumi perifera sensora neiropatija
(G3/4: 0,6%)
Acu bojajumi Pastiprinata asaroSana;
konjunktivits
Ausu un Dzirdes traucgjumi
labirinta
bojajumi
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MedDRA organu Loti biezas Biezas blakusparadibas |Retakas
sistemu blakusparadibas blakusparadibas
klasifikacija
Sirds Miokarda i$€mija Aritmija(G3/4:0,6%)
funkcijas (G3/4:1,7%)
traucgjumi
Asinsvadu Venozas asinsrites
sistémas traucgjumi (G3/4: 0,6%)
traucejumi
Kunga-zarnu Slikta dasa (G3/4: 0,6%); Aizciet&jums;
trakta traucgjumi stomatits (G3/4: 4,0%); ezofagits/ riSanas
caureja (G3/4: 2,9%); trauc€jumi/sapes risanas
vemsSana (G3/4: 0,6%) laika (G3/4: 0,6%); sapes
véderd; dispepsija; kunga- 6
zarnu trakta asir,loéana / b
(G3/4: 0,6%) @ b
Adas un zemadas Alopéecija (G3/4: 10,9%) Niezosi 1zSItunK$
audu bojajumi sausa ada;
adas lobisa /4:
0,6%)
Skeleta-muskulu Mia@ 4: 0,6%)
un saistaudu (
sistemas bojajumi .
Vispargji traucgjumi  |Letargija (G3/4: 3,4%); Q‘

un reakcijas
ievadiSanas vieta

pireksija (G3/4: 0,6%);

Skidruma aizture; Q

tuska

Izmeklgjumi

.¢°)

Palielinata kermena

masa

Sakotng&ja kimijterapi @n seko kimijterapija un staru terapija (TAX 324)

~
MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu Kklasifikaci blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
V'S \

Infekcijas oStacijas | Infekcija (G3/4: 3,6%) Neitropéniska infekcija
Labdabigi) laundabigi un Veza izraisitas sapes
neprecizét¥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
traucgjumi
Vielmainas un uztures Anoreksija (G3/4: 12,0%)
traucgjumi
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MedDRA organu Loti biezas Biezas Retakas
sistemu klasifikacija blakusparadibas blakusparadibas blakusparadibas
Nervu sistémas Garsas sajiitas izmainas/oZas |Reibonis (G3/4: 2,0%);
traucgjumi traucgjumi (G3/4: 0,4%); periféra motora

periféra sensora neiropatija |neiropatija (G3/4: 0,4%)

(G3/4: 1,2%)
Acu bojajumi Pastiprinata asaroSana | Konjunktivits
Ausu un labirinta Dzirdes traucjumi
bojajumi (G3/4: 1,2%)
Sirds funkcijas Aritmija (G3/4: 2,0%)  |Miokarda i$€mija
traucgjumi P
Asinsvadu sisteémas
traucgjumi

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Slikta dasa (G3/4: 13,9%);
stomatits (G3/4: 20,7%);
vemsana (G3/4: 8,4%);
caureja (G3/4: 6,8%);
ezofagits/riSanas traucgjumi
/sapes risanas laika (G3/4:
12,0%); aizcietejums (G3/4:
0,4%)

‘@zﬁs asinsrites
ucgjumi
Dispepsija (G3/4’ﬁt

sapes kunga-z( a
(G3/4: 1,2
kunga,za

asi @ﬂ\( /4 04%)

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alopécija (G3/4: 4 O%).A
niezo$i izsitumi

Sausa ada;
adas lobiSanas

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

D

Mialgija (G3/4: 0,4%)

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Letargifa (G3/4: 4,0%);

pir g,@ 3/4: 3,6%);
sk a aizture (G3/4:
175

taska (G3/4: 1,2%)

Samazinata kermena
masa

Palielinata kermena
masa

Labdabigi,laundabigi un neprecizéti audzéji (ieskaitot cistas un polipus)
Saistiba ar docetaksela lietoSanu kombinacija ar citiem kimijterapijas lidzekliem un/vai staru
terapiju zinots par akiitu mieloleikozi un mielodisplastisku sindromu.

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 vai

vairaku organu mazspgju.

Imiinas sistemas traucéjumi

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

Nervu sistémas traucéejumi
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Retos gadijumos noveroti ar docetaksela ievadiSanu saistiti krampji vai parejoss samanas zudums.
Sis reakcijas dazkart novero preparata infuzijas laika.

Acu bojajumi

Loti reti ir aprakstiti parejosi redzes traucgjumi (fotopsijas, mirgoSana, skotomas), kas parasti radas
preparata inflizijas laika un bija saistiti ar paaugstinatas jutibas reakcijam. Tie bija atgriezeniski un
pargaja pec infuizijas partrauksanas. Loti reti ir aprakstita acu asaroSana kopa ar konjunktivitu vai
bez ta asaru kanala aizsprostojuma dgl, ka rezultata ir bijusi parlieka asaro$ana. Zinots par
cistoidas makularas tiiskas (CMT) gadijumiem ar docetakselu arst&tiem pacientiem.

Ausu un labirinta bojajumi
Retos gadijumos zinots par ototoksicitati, dzirdes trauc€jumiem un/vai dzirdes zudumu.

Sirds funkcijas traucéjumi
Retos gadijumos zinots par miokarda infarktu. 6

Asinsvadu sistémas traucéjumi / @

Reti zinots par vénu trombemboliju. @
Loti reti ir aprakstiti akiita respiratora distresa sindroma, interstio%
pneimonijas/pneimonita, intersticialas plausu slimibas, plau) 1broZes un elposanas

mazspéjas (dazreiz ar letalu iznakumu) gadijumi. Pacienti i vienlaikus sanem staru
terapiju, retos gadijumos zinots par staru terapijas izraisttu, 0

Elposanas sistemas traucejumi, krisu kurvia un videnes slimibas &

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Retos gadijumos aprakstita dehidratacija kung
rezultata, kunga - zarnu trakta perforacija,}
enterokolits. Reti aprakstits ileuss un zarnu @

isks kolits, kolits un neitropenisks
ojums.

Aknu un/vai zults izvades sistemas tralami
Loti reti ir aprakstits hepatits, daire@et‘ , galvenokart pacientiem ar esoSiem aknu darbibas
traucgjumiem.

Adas un zemadas audu bojéjymi

Loti retos gadijumos aprakstita adas sarkana vilkéde un bullozi izsitumi, ka erythema multiforme,
Stivensa-Dzonsona si s, toksiska epidermala nekrolize, kas saistita ar docetaksela lictoSanu.
Dazos gadiju adu paradibu attistibu var but saistiti citi blakusapstakli. Saistiba ar
docetaksela mXu ir aprakstitas sklerodermijai Iidzigas izmainas, pirms kuram paradas
periferiskalli ka tiiska. Zinots par paliekosas alop&cijas gadijumiem.

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Zinots par nieru darbibas trauc€jumiem un nieru mazsp&ju. Apméram 20% $o gadijumu
nebija akiitas nieru mazspéjas riska faktoru, pieméram, vienlaicigi netika lietotas
nefrotoksiskas zales un nebija kunga- zarnu trakta trauc&jumu.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vietd

Retos gadijumos ir aprakstits starojuma atkartotas iedarbibas fenomens.

Skidruma aizture nav bijusi saistita ar akiitu oligiiriju vai hipotensijas lékmém. Retos gadijumos
novérota dehidratacija un plausu tiiska.

Vielmainas un uztures traucéjumi
Zinots par hiponatrieémijas gadijumiem, kas galvenokart saistiti ar dehidrataciju, vemsanu un
pneimoniju.
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Zinosana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi
zalu ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek
lugti zinot par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma

mingto nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Ir aprakstiti dazi pardozésanas gadijumi. Antidots docetaksela pardozésanas gadijumam nav
zinams. Pardoze$anas gadijuma pacientam jaatrodas specializéta nodala, ripigi jakontrol€ ta
dzivibas funkcijas. Pardozésanas gadijuma var sagaidit nevélamo blakusparadibu
pastiprinasanos. Primaras gaidamas pardozesSanas izraisitas komplikacijas varétu izpausties
ka kaulu smadzenu darbibas nomakums, periféras neirotoksicitates izpausmes un glotadu
ickaisums. Konstatgjot pardoz&sanu, pacientam iesp&jami driz jasanem G-KSF terapija.
Atbilstosi nepiecieSamibai var veikt citus piemérotus simptomatiskus pasakumus. %

s / &
5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS (6
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas &l
*

Farmakoterapeitiska grupa: taksani, ATK kods: LOICD02 JQ\

Darbibas mehanisms (@

Docetaksels ir pretaudzgju lidzeklis, kas veicina tulw%a apvienosanos stabilos mikrokanalos un
inhibe to SkelSanos, ka rezultata izteikti samazir@v tubulina daudzums. Docetaksela saistiba
ar mikrokanaliem protoskiedru daudzumu nei

In vitro docetaksels partrauc mikrotubyllitiklu $Gnas, kas ir batiski $tnu vitalajam mitotiskajam un
starpfazes funkcijam. . (

Farmakodinamiska iedarbiba@
Klonoggnas analizes konstﬂ( a docetaksels in vitro ir citotoksisks pret dazadam pelu un
cilvéka audz&ju $tnu nijam, ka ari nupat izoperétam cilvéka audz&ja $anam. Docetaksels

sasniedz augstu ko ciju $tinas un ilgi uzturas tajas. Turklat, docetaksels ir aktivs pret dazam
(bet ne visam) $gn ijam, ko iesp&jams noteikt ar p-glikoproteinu, kas kodéts ar multizalu
rezistento VIVo docetaksela iedarbiba nav atkariga no ievadisanas grafika un tam ir plasa

spektra prétau aktivitate pret eksperimentaliem progres€josiem pelu un cilvéka audzgju
transplantatigm.

Kliniska efektivitate un droSums

Kriits dziedzera vézis

Ir veikti divi randomizgti III fazes salidzinosi docetaksela pettjumi, kas ietvéra 326 un 392
pacientes ar kriits dziedzera vézi, kuras bija neveiksmigi arstetas attiecigi ar alkilgjosajiem un
antraciklinza grupas preparatiem. Pacientes ar tris nedelu intervalu sanéma ieteikto preparata devu —
100 mg/m*.

Pacientem, kuras bija neveiksmigi arstetas ar alkilgjoSajiem preparatiem, docetakselu salidzinaja ar
doksorubicinu (75 mg/m? ik péc 3 nedelam). Neietekm&jot kop&jo dzivildzi (15 ménesi
docetaksela gadijuma pret 14 ménesiem doksorubicina gadijuma, p=0,38) vai laiku lidz progresijai
(27 nedelas docetaksela gadijuma pret 23 ned€lam doksorubicina gadijuma, p=0,54), docetaksels
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palielina atbildes reakcijas pakapi (52% pret 37%, p=0,01) un saisina laika periodu lidz atbildes
reakcijai (12 nedélas pret 23 nedélam, p=0,007). Trim pacientém (2%), kuras sanéma docetakselu,
terapiju partrauca sakara ar skidruma aizturi, kameér 15 pacientem (9%), kuras san€ma
doksorubicinu, terapiju partrauca sakara ar kardiotoksicitati (tris navgjosas sirds mazspgjas
gadijumi).

Pacienteém, kuras bija neveiksmigi arstétas ar antraciklina grupas preparatiem, docetakselu
salidzinaja ar mitomicina C un vinblastina kombinaciju (12 mg/ m? ik p&c 6 nedelam un

6 mg/m? ik p&c 3 ned&lam). Docetaksels palielina atbildes reakcijas pakapi (33% pret 12%,
p<0,0001), pagarina laika periodu lidz progresijai (19 nedélas pret 11 nedélam, p=0,0004) un
palielina kopgjo dzivildzi (11 ménesi pret 9 ménesiem, p=0,01).

So divu III fazes pétijumu laika novérotais docetaksela drosuma profils atbilst II fazes petijumu
laika novérotajam droSuma profilam (skatit 4.8. apakSpunktu). :

Veica atklatu, daudzcentru, randomiz&tu 3. fazes petijumu, lai salidzinatu docet

monoterapiju un paklitakselu progresgjosa kriits véza arstéSanai pacientém, iepriekseja
terapija tika izmantots antraciklins. Kopuma tika randomizétas 449 pacientes i sanemtu
docetaksela monoterapiju 100 mg/m? 1 stundu ilgas infiizijas veida vai q@kselu 175 mg/m*3
stundu ilgas infiizijas veida. Abus preparatus ievadija ik péc 3 nedelape.

Neietekmgjot primaro mérka kritériju kopgjo atbildes reakciju ( 2”@5%, p=0,10),

docetaksels palielinaja vid€jo laiku lidz slimibas progresesanai delas pret 15,6 nedelam;
p<0,01) un vidgjo dzivildzi (15,3 menesi pret 12,7 meénesie 103).
3./4. pakapes blakusparadibas biezak noveroja, lietojot d la monoterapiju (55,4%),

salidzinot ar paklitakselu (23,0%).

N

Nesitkstunu plausu veézis @

Pacienti, kuri ieprieks sanemusi lcimijtera@(opd ar staru terapiju vai bez tas

III fazes petijuma pacientiem, kuri%%sagémuéi arstéSanu, salidzinot ar uzturoSo aprupi,
laika periodslidz slimibas pro % (12,3 nedglas pret 7 ned€lam) un kopgja dzivildze bija
ieverojami ilgaka grupa, ka a 75 mg/m? docetaksela. 1 gada dzivildze docetaksela
gadijuma, salidzinot ar u&%ﬁo aprupi (16%), bija ievérojami ilgaka (40%). Pacientiem,
kurus arsteja ar docetgkselu (75 mg/m?), salidzinot ar uzturoo apriipi, novéroja mazaku
nepiecieSamibu pg na grupas analgétiskajiem Iidzekliem (p<0,01), ne-morfina grupas
analggtiskajiem lidZekliem (p<0,01), ka arT citam ar slimibu saistitajam zalem (p=0,06) vai
staru terapij ,01).

Kopgja athil eakcijas pakape vertetajiem pacientiem bija 6,8%, bet vid€jais atbildes
reakcij@ - 26,1 nedéla.

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

III fazes kliniska pétijuma 1218 pacientiem ar nerezecgjamu IIIB vai IV stadijas nesiksiinu
plausu vézi (KPS = 70% vai vairak), kuri agrak $1 stavokla terapijai ktmijterapiju nav
sanemusi, randomizgeti nozimgja vienu no sekojosiem terapijas reZimiem: docetaksels (T)

75 mg/m* 1 stundu ilgas infiizijas veida, p&c ka talit ievada cisplatinu (Cis) 75 mg/m?* 30 lidz
60 miniisu ilgas infuzijas veida ik péc 3 nedélam (TCis); docetaksels 75 mg/m? 1 stundu ilgas
infuzijas veida kombinacija ar karboplatinu (AUC 6 mg/ml-min) 30 Iidz 60 minGsu ilgas
infuzijas veida ik péc 3 nede]am; vai 4 nedelu cikls, kura laika 1., 8., 15. un 22. diena 6 lidz
10 minii$u laika ievada vinorelbinu (V) 25 mg/m?, pirmaja diena péc vinorelbina (V)
ievadisanas nozimg&jot 100 mg/m?’ cisplatina (VCis).
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Dati par dzivildzi, vidgjo laika posmu Iidz slimibas progresijai un atbildes reakcijas pakapi
divas pétijuma grupas ir atainoti sekojosa tabula:

TCis VCis Statistiska analize
N=408 N=404
Kopgja dzivildze (primarais mérka
kritérijs):
Vidgja dzivildze (ménesi)| 11,3 10,1 Riska attieciba: 1,122
[97,2% TI: 0,937; 1,342]*
1 gada dzivildze (%) 46 41 Terapijas atskiriba: 5,4%
[95% TI: -1,1; 12,0]
2 gadu dzivildze (%) 21 14 Terapijas atskiriba: 6,2%
[95% Jl: 0,2; 12,3]
Vidgjais laika periods 11dz slimtbas 22,0 23,0 Riska attiecihg *1,032 [95% TI: 0,876;
progresijai (nedglas): . ,216]
Kopgja atbildes reakcijas pakape (%): 31,6 24,5 /Forapiias atSkiriba: 7,1%
&5% TI:0,7; 13,5]

*:Korigéts daudzkartgjiem salidzinajumiem un pielagots stratifikact toriem (slimibas
stadija un terapijas veikSanas regions), balstoties uz vertgj amoK u grupu.

%) a
Sekundarie mérka kritériji ietver sapju izmainas, kopgjo dziv ates vert&jumu pec EuroQoL-
5D, plausu véza simptomu skalas un Karnosfky performal @u armainas. So mérka krit€riju
rezultati apstiprina primaro mérka kriteriju rezultatus.

Docetaksela/karboplatina kombinacijas gadijuma kAzinot ar references terapijas reZimu ar
VCis, ne ekvivalenta, ne arT zemaka efektivitéte@yierédita.

Prieksdziedzera vézis
Docetaksela drosums un efektivitat @binﬁcijé ar prednizonu vai prednizolonu pacientiem
151

ar hormonrefraktaru metastatisku” Sdziedzera vezi tika 1zvertéta randomizeta multicentru 111
fazes pétijuma. Kopuma 100% ti ar KPS>60 tika randomizeti sekojosas terapijas

grupas:

- docetaksels 75 mg/m™katru treso nedelu 10 ciklu veida.

- docetaksels 30 ? vienreiz nedéla pirmas 5 nedélas 5 ciklu veida, kur viens cikls ir 6
nedglas.

- mitolyn mg/m? katru treSo nedélu 10 ciklu veida.

Visas tr1s r@l gstosi lietoja kombinaciju ar prednizonu vai prednizolonu pa 5 mg divreiz
diena. m

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

Merka kritérijs Docetaksels Docetaksels Mitoksantrons
katru treso nedelu katru nedelu katru treso nedelu
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Pacientu skaits 335 334 337
Videja dzivildze (ménesi) 18,9 174 16,5
95% TI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Riska attieciba 0,761 0,912 --
95% TI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --

p - vértiba'™ 0,0094 0,3624 --
Pacientu skaits 291 282 300
PSA** atbildes reakcijas biezums (%) 454 479 31,7
95% TI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-vertiba* 0,0005 <0,0001 --
Pacientu skaits 153 154 157
Sapju atbildes reakcijas biezums (%) 34,6 31,2 21,7
95% TI (27,1-42,7) (24,0-39,1) . (15,5-28,9)
p-vertiba* 0,0107 0,0798 co --
Pacientu skaits 141 v 137
Audzéja atbildes reakcijas biezums (%) 121 @ 6,6
95% TI (7,2-18,6) ﬁfl, ) (3,0-12,1)

—veriba * --

p-vertiba 0,1112 ’\6 3

AN

‘stratificets logaritmiskais pakdpes tests
*statistiskas ticamibas sakumpunkts = 0,0175 @
**PSA: prieksdziedzera specifiskais antigéns (

u uzradita nedaudz labaka dro§iba neka
ka noteikts skaits pacientu var giit labumu

Nemot véra faktu, ka lietojot docetakselu katru
lietojot docetakselu katru treSo nedelu, ir iespgj
lietojot docetakselu katru nedélu.

Vispargjas dzives kvalitates zina nebij @musku izmainu starp petfjuma grupam.

5.2. Farmakokinétiskas lp%'é*

UzsukSanas
Docetaksela farrnako ingtika ir verteta, I fazes pétijumu laika véza slimniekiem ievadot
20-115 mg/m? d etaksela farmakokingtikas profils nav atkarigs no devas lieluma un

tam ir tris dal inacijas pusperiods o,  un y fazgs ir attiecigi 4 mintites, 36 minttes un
11,1 stundz% aze ir dalgji saistita ar 1€nu docetaksela izvadi no organisma periferijas.

Izkliede

Pec 10% devas, kas ievadita vienu stundu ilgas infuzijas veida, tika panakta 3,7 pg/ml
maksimala koncentracija plazma, kam atbilstosa AUC veértiba ir 4,6 png/ml. Vidgjas kopgja
organisma klirensa un izkliedes tilpuma vertibas stabilas koncentracijas apstaklos attiecigi ir
21 /n/m?un 113 1. Kopg&ja organisma klirensa variacijas atseviskiem individiem ir aptuveni
50%. Vairak neka 95% docetaksela saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Eliminacija

Ar MC ieziméta docetaksela p&tijumi ir veikti ar trim v&Za slimniekiem. Docetaksels p&c
oksidativiem ta struktiira ietilpstosas terciaras butilestera grupas vielmainas procesiem, kuros
iesaistits citohroms P450, septinu dienu laika no organisma izdalas gan ar urtnu, gan ar
fecem. Aprekinats, ka ar urinu un féce€m izdalas attiecigi 6% un 75% ievadita radioaktiva
izotopa daudzuma. Aptuveni 80% radioaktiva izotopa, kas izdalits no féc€m, ir izvadits pirmo
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48 stundu laika ka viens galvenais neaktivais vielmainas produkts, tris neaktivi vielmainas
produkti neliela daudzuma un loti mazs daudzums preparata neizmainita veida.

Tpa§as pacientu grupas

Vecums un dzimums

Populacijas docetaksela farmakokinétikas analize ir veikta, iesaistot 577 pacientus. Modelos
iegiitie farmakoking&tikas parametri bija loti tuvi tiem, kas bija iegti I fazes p&tjjumu laika.
Docetaksela farmakokiné&tiku neietekme pacienta vecums vai dzimums.

Aknu darbibas traucéjumi
Nelielam skaitam pacientu (n=23), kuriem klinisko biokimisko analizu rezultati liecinaja par
viegliem vai vid€ja smaguma pakapes aknu darbibas traucgjumiem (ALAT un ASAT
parsniedz normas augs€jo robezu 1,5 reizes vai vairak, pie kam sarmainas fosfotazes normas
augs$eja robeza ir parsniegta 2,5 reizes vai vairak), kopgjais organisma klirenss san%ﬁs

Vid&ji par 27% (skatit 4.2. apakspunktu). @

Skidruma aizture @
Pacientiem ar vieglu vai vid§jas smaguma pakapes Skidruma aizturi &a sela klirenss
nemainas. Par pacientiem ar smagu Skidruma aizturi dati nav piee'@

*

Kombinéta terapija JQ\

Doxorubicins
Izmantojot kombin&to terapiju, docetaksels doksorébim klirensu un doksorubicinola

(doksorubicina vielmainas produkta) koncentraciju'plazma neietekmé. Vienlaikus lictoSana
docetaksela, doksorubicina un ciklofosfamidv@m okinétiku neietekmgja.

Kapecitabins
I fazes petijumos, kuros vertgja, ka kﬁitabins ietekmé& docetaksela farmakokinétiku un ka
docetaksels ietekmé kapecitabiga g okinétiku, ne kapecitabins docetaksela, ne
docetaksels 5'-DFUR (nozimiga ecitabina vielmainas produkta) farmakoking&tikas
parametrus (Cpa un AUC) géi gja.
Cisplatins
Docetaksela kliren, %ietoj ot kombinacija ar cisplatinu, ir [1dzigs klirensam docetaksela
monoterapijas a@na. Cisplatina, to ievadot driz pec docetaksela ievadiSanas,

S

farmakokin@}a turlielumi ir 11dzigi ka gadijuma, kad ievadits tikai cisplatins.
CisplatinsyuyeS-fluoruracils

Kombinéta'docetaksela, cisplatina un 5-fluoruracila lietosana 12 pacientiem ar norobezotiem
audzgjiem neietekmgja katra atseviska zalu lidzekla farmakokinétiku.

Prednizons un deksametazons

Lietojot standarta deksametazona premedikaciju, 42 pacientiem tika pétits prednizona efekts

uz docetaksela farmakokinétiku.

Prednizons
Nekads prednizona efekts uz docetaksela farmakokingtiku netika noverots.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Docetaksela kancerogenais potencials nav pétits.
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In vitro mutagénas pasibas docetaksels uzrada mikrokodolu un hromosomu aberacijas testos
ar CHO-K1 $tinam, ka ari in vivo mikrokodolu testos ar pelém. Tomér tas neveicina
mutagenitati Ames testa vai CHO/HGPRT génu mutacijas analize. Rezultati atbilst
docetaksela farmakologiskajai aktivitatei.

Nevélamas blakusparadibas sekliniekos, kas noverotas toksicitates pétijumos ar grauzgjiem,
liecina, ka docetaksels var negativi ietekmét virieSu fertilitati.
6. FARMACEITISKA INFORMACLJA

6.1. Paligvielu saraksts

Koncentrats 6
Polisorbats 80 @

Etilspirts, beziidens /Z

Udens injekcijam
6.2. Nesaderiba J \

Zales ar citiem preparatiem (iznemot 6.6. apaképunkté{@ﬁs) sajaukt (lietot maistjuma)

nedrikst. :

6.3. Uzglabasanas laiks @

§kidine‘1te‘1js é

- 18 ménesi

- Bazes skidums: lietoSanai sagat@ Skiduma kimiska un fizikala stabilitate pieradita 8
stundas, uzglabajot pie 2°C—%V ¥istabas temperatiira (Iidz 25°C). No mikrobiologiska
viedokla zales jaizlieto w joties. Ja tas netiek izlietotas nekavéjoties, par lietoSanai
sagatavoto zalu uzglabaganas laiku un apstakliem lidz lietoSanai atbildigs ir lietotajs,
un parasti tas nedr& arsniegt 24 stundas temperatira 2-8°C, ja
skidinaSana/atSkaidiSana notikusi kontrol€tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

* lictosanai sagatavota skiduma kimiska un fizikala stabilitate pieradita 4

stundas, jot istabas temperatiira (Iidz 25°C). No mikrobiologiska viedokla zales

jéizli%véj oties. Ja tas netiek izlietotas nekav€joties, par lietoSanai sagatavoto

uzglabasanas laiku un apstakliem I1dz lietoSanai atbildigs ir lictotajs, un parasti tas
ned parsniegt 24 stundas temperatiira 2—-8°C, ja Skidinasana/atskaidisana notikusi
kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Nesasaldét.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atskaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Katrs iepakojums satur:
- vienu koncentrata flakonu un
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- vienu $kidinataja flakonu.

Docetaxel Teva Pharma 80 mg flakons
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 Docetaxel zalu formu, $ads pildijuma tilpums noteikts,
lai kompensetu bazes Skidruma zudumus sakara ar ta putoSanos sagatavosanas laika,
pielipsanu pie flakona sienam un "zudusa tilpuma" esamibu. Sis papildu pildijums p&c
atSkaidiSanas, pievienojot visu iepakojuma eso$a Docetaxel skidinataja flakona saturu,
nodro$ina minimalu bazes $kidruma tilpumu 8 ml, kura sastava ir 10 mg/ml docetaksela, kas
atbilst 80 mg flakona, ka noradits uz etiketes.

Skidinatajs Docetaxel Teva Pharma 80 mg flakonam
15 ml tilpuma caurspidiga 1. klases stikla flakons ar brombutilgumijas aizb3 @oph‘%amu
vacinu. zZ Q’

Skidinataja flakons satur 5,12 ml injekciju tidens (pildijuma tilpumsj &9 ml). levadot visu
Skidinataja flakona saturu flakona ar Docetaxel Teva Pharma 80 mcentrﬁtu infuziju
Skiduma pagatavosanai, iegiist bazes Skidumu, kura koncent '3@0 mg/ml docetaksela.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un Citi@ mi par rikoSanos

Docetaxel Teva Pharma ir pretaudz&ju Iidzeklis un, lidzigi citam potenciali toksiskam vielam,
pagatavojot ta Skidumus un veicot ar tiem darbilx.g&r jaievero piesardziba. leteicams lietot

cimdus. @

Ja Docetaxel Teva Pharma koncentrats, bazgs skidums vai infuzijas $kidums nonak uz adas,
tas nekavgjoties ripigi janomazga ar%ém un tdeni. Ja Docetaxel Teva Pharma
koncentrats, bazes Skidums vai infiizijas’skidums nonak kontakta ar glotadam, tas
nekavegjoties ripigi janomazgaar 1.

Skiduma intravenozai ievqﬂanai pagatavoSana
a) Docetaxel Teva @a bazes Skiduma (10 mg/ml docetaksela) pagatavosana

Ja flakoni i Xbﬁti ledusskapi, nepiecieSsamais Docetaxel Teva Pharma iepakojumu skaits
tstaj istabas temperatiira (Iidz 25°C).

uz 5 mm
Izmantojot'slirci ar adatu, flakonu nedaudz pieskiebjot, no flakona aseptiski panem visu
Docetaxel Teva Pharma $kidinataja daudzumu.

Visu $lirces saturu ievada atbilsto$a Docetaxel Teva Pharma flakona.

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

Flakonu ar bazes skidumu uz 5 miniit€m atstaj istabas temperatiira (I11dz 25°C), péc tam

parbauda, vai Skidums ir homogens un dzidrs (sakara ar polisorbata 80 klatbiitni preparata,
putosanas pat p&c 5 miniitém ir normala paradiba).
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Bazes skidums satur 10 mg/ml docetaksela un tas jaizlieto tilit péc pagatavosanas, lai arT ir
pieradita bazes skiduma kimiska un fizikala stabilitate [idz 8 stundam, uzglabajot pie 2°C lidz
8°C vai istabas temperatiira (Itdz 25°C).

b) Skiduma infiizijam pagatavosana

Lai sagatavotu pacientam nepiecieSamo devu, var biit nepieciesami vairaki bazes skiduma
flakoni. Izmantojot graduétas §lirces ar adatu un ievérojot 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.

Nepieciesamo bazes skiduma tilpumu ievada 250 ml tilpuma ne-PVH infiiziju maisa ar vai nu
5% glikozes vai 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam.

Ja nepiecieSamas devas lielums parsniedz 200 mg docetaksela, infiiziju nesgj “@na
tilpums ir japalielina, lai neparsniegtu docetaksela koncentraciju 0,74 m@K,

Siipojot infiiziju maisu vai pudeli, samaisa ta saturu. é

Docetaxel Teva Pharma infuziju Skidums jaizlieto 4 stunddlibaik*\?evada aseptiski, istabas
temperatiira (I1dz 25°C) un normala apgaismojuma, | stundu g fuzijas veida.

Lidzigi ka ar visam parenterali ievadamam zalém, DOF{;@'F eva Pharma bazes un infuziju
Skidumi pirms lietoSanas vizuali japarbauda un él,diuml nogulsném ir jaiznicina.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jﬁi@na atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
*

Teva Pharma B.V. \(

Computerweg 10 :®

3542 DR Utrecht

Niderlande :‘

8. RE %IJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/16%}002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

21.01.2011.
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $§m zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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NOSACIJUMI IEROBEZOJUMI

*
C. CITIREG ACIJAS NOSACIJUMI UN
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i
D. N ACI!‘UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA

ROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
/®\
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A. RAZOTAJS(-1), 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
Téancsics Mihaly Ut 82
2100 Go6dolls,

Ungarija 6

Teva Operations Poland Sp. z.0.0. Z
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno (
Polija c‘&
Teva Czech Industries s.r.o J \
Ostravska 29 @
C.p. 305 (
747 70 Opava-Komarov
Cehijas Republika 4
Drukataja lietoSanas instrukcija jauzrada, @a, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi,
nosaukums un adrese. Qi
* a

B. IZSNIEGSANAS KA &s UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI

IEROBEZOJUMI :

Zales ar parakstﬁana%obezojumiem (Skatit | Pielikumu: Zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CIT@%@R&CUAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. l%ski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma
zinojumi atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas
biezuma sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK
107.c panta 7. punktu un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

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

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemérojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE - 20 mg

|1. ZALU NOSAUKUMS

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrats un $kidinatajs infliziju $kiduma pagatavoSanai
docetaxel

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

Katrs vienas devas Docetaxel Teva Pharma koncentrata flakons satur 20 m%@ksela
(beziidens). Katrs ml koncentrata satur 27,73 mg docetaksela. @

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS . {K"

J \3
Flakons ar Docetaxel koncentratu:

polisorbats 80, bezaidens etilspirts. (@

Flakons ar Skidinataju:

tidens injekcijam.

Sikakai informacijai skatit lietoSanas inst@@
O

| 4. ZALU FORMA UN SAT\L§§ o

Koncentrats un $kidinatajs 1 u Skiduma pagatavosanai.
Katrs iepakojums satur:
- vienu flakonu 3%2 ml koncentrata (20 mg docetaksela),

- vienu ﬂakm@ 8 ml skidinataja (tidens injekcijam).
AN

[ 5. IA@NAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai
BRIDINAJUMS: Koncentrata at§kaidi$anai nepiecieSams viss $kidinataja flakona saturs.
Pirms ievadiSanas at$kaidito skidumu turpmak izskidina infuziju $kiduma.

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

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

UZGLABAT BERNIEM NEREDZAMA UN NEPIEEJAMA VIETA.
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| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS LIDZEKLIS. Ievadit tikai kimijterapeita uzraudziba.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs l1dz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 25°C.

Nesasaldét. q

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. @

()

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEI &OTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKA SO PREPARATU (JA

PIEMEROJAMS) BN
A3

Flakoni vienreizgjai lietoSanai. @
Neizlietotais saturs jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam:

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
\ > 4

Teva Pharma B.V. Q
Computerweg 10 6
3542 DR Utrecht ¢ (

Niderlande %\

[12. REGISTRAC%S APLIECIBAS NUMURS(I)

cunonseyin &
R

[13.  SERIIAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé&roSanai ir apstiprinats.
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE - KONCENTRATS 20 mg

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
docetaxel

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai.

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

(4. SERIJAS NUMURS )

Sérija: !

[5.  SATURA SVARS, TILPUMS VA(&BU DAUDZUMS

N\
0,72 ml (pildijums 0,88 ml) (6
0\
6. CITA @‘

V-

N
YV
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE - SKIDINATAJS 20 mg

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Skidinatajs Docetaxel Teva Pharma koncentratam 20 mg

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS ,b‘o

Derigs lidz: /@

X
(4. SERIJAS NUMURS . Y

Sérija:

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

tdens injekcijam @

1,28 ml (pildfjums 1,71 ml) Q

6. CITA \;(O)
R
S
&
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE - 80 mg

|1. ZALU NOSAUKUMS

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrats un $kidinatajs infliziju $kiduma pagatavoSanai
docetaxel

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

Katrs vienas devas Docetaxel Teva Pharma koncentrata flakons satur 80 m%@ksela
(beziidens). Katrs ml koncentrata satur 27,73 mg docetaksela. @

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS . {K"

J \3
Flakons ar Docetaxel koncentratu:

polisorbats 80, beziidens etilspirts. (@

Flakons ar Skidinataju:

tidens injekcijam.

Sikakai informacijai skatit lietoSanas inst@c
O

| 4. ZALU FORMA UN SAT\L§§ o

Koncentrats un $kidinatajs 1 u Skiduma pagatavosanai.
Katrs iepakojums satur:

- vienu flakonu ar ml koncentrata (80 mg docetaksela),
- vienu flakon 42 ml skidinataja (tdens injekcijam).

AN

[ 5. IA@NAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai
BRIDINAJUMS: Koncentrata at§kaidi$anai nepiecieSams viss $kidinataja flakona saturs.
Pirms ievadiSanas atSkaidito $kidumu turpmak izskidina infuziju $kiduma.

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

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

UZGLABAT BERNIEM NEREDZAMA UN NEPIEEJAMA VIETA.
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| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS LIDZEKLIS. Ievadit tikai kimijterapeita uzraudziba.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs l1dz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 25°C.

Nesasaldét. q

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. @

()

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEI &OTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKA SO PREPARATU (JA

PIEMEROJAMS) BN
A3

Flakoni vienreizgjai lietoSanai. @
Neizlietotais saturs jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam:

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
\ > 4

Teva Pharma B.V. Q
Computerweg 10 6
3542 DR Utrecht ¢ (

Niderlande %\

[12. REGISTRAC%S APLIECIBAS NUMURS(I)

cunonseyie
2

|13, SERIIAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE — KONCENTRATS 80 mg

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
docetaxel

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai.

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

(4. SERIJAS NUMURS )

Sérija: !

[5.  SATURA SVARS, TILPUMS VA(&BU DAUDZUMS

N\
2,88 ml (pildijums 3,40 ml) (6
0\
6. CITA @‘

V-

N
YV

7



MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE - SKIDINATAJS 80 mg

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Skidinatajs Docetaxel Teva Pharma koncentratam 80 mg

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS ,b‘o

Derigs lidz: /@

X
(4. SERIJAS NUMURS . Y

Sérija:

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

tdens injekcijam @

5,12 ml (pildfjums 6,29 ml) Q

6. CITA \;(O)
R
S
&
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LietoSanas instrukcija: informacija zalu lietotajam

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrats un $kidinatajs infuiziju Skiduma
pagatavosanai
docetaxel

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

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka vélak to vajadzes parlasit.

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, slimnicas farmaceitu
vai medmasu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav miné@ Saja

instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat: Z

1. Kas ir Docetaxel Teva Pharma un kadam nolikam tas lieto @
2. Kas Jums jazina pirms Docetaxel Teva Pharma lietosanas

3. Ka lietot Docetaxel Teva Pharma &&

4, Iespgjamas blakusparadibas ’\6

5 Ka uzglabat Docetaxel Teva Pharma

6.

J
lepakojuma saturs un cita informacija @

1. Kas ir Docetaxel Teva Pharma un kad olukam tas lieto

So zalu nosaukums ir Docetaxel Teva Pha &cetaksels ir viela, kas iegiita no 1ves koku
skujam.

Docetaksels pieder pretveza zalu gru%ko déve par taksoidiem.

.
Docetaxel Teva Pharma Jiisu 3 N&noziméjis, lai arstétu kriits dziedzera vézi vai specifiskas

plausu véza formas (nesiksi usu vezi) un prieksdziedzera veézi:
- progres€josa krits dzi@dzera veza terapijai Docetaxel Teva Pharma var lietot vienu
pasu;

- plausu véza @ai Docetaxel Teva Pharma var tikt noziméts gan viens pats, gan
kombinagijadrcisplatinu;

- prie xera véza terapijai Docetaxel Teva Pharma var tikt noziméts kombinacija ar
m vai prednizolonu.

2. Kas Jums jazina pirms Docetaxel Teva Pharma lietoSanas

Nelietojiet Docetaxel Teva Pharma $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret docetakselu vai kadu citu Docetaxel Teva
Pharma sastavdalu;

- ja Jusu asinis ir parak maz balto asins Stnu;

- ja Jums ir smaga aknu slimiba.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms katras Docetaxel Teva Pharma ievadisanas Jums veiks asins analizes, lai parbauditu,
vai Jums ir pietiekams asins $§tinu daudzums un vai Jiisu aknu funkcija ir pietiekama, lai
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sanemtu Docetaxel Teva Pharma. Gadijuma, ja Jums rodas balto asins $tnu (leikocitu)
trauc€jumi, Jums var attistities ar to saistits drudzis vai infekcijas.

Pastastiet savam arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai, ja Jums rodas redzes
traucgjumi. Redzes traucgjumu gadijuma, 1pasi tad, ja ir neskaidra redze, Jums nekav€joties
jaizmekl€ acis un redze.

Ja Jums rodas akiti plausu darbibas trauc€jumi vai tie paasinas (drudzis, aizdusa vai klepus),
ladzu, nekav@joties pastastiet par to arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai. Jasu arsts
var nekave€joties partraukt Jiisu arstésanu.

Lai samazinatu noteiktu nevélamu blakusparadibu izpausmes, kas iespgjamas peéc Docetaxel
Teva Pharma infuzijas, jo pasi - alergiskas reakcijas un Skidruma aizturi (plaukstu, pédu un
kaju tuska, kermena svara picaugums) - Jums var ligt lietot premedikaciju, kas ietver iekskigi
lietojamu kortikosteroidu, pieméram, deksametazonu, vienu dienu pirms Docetax a
Pharma ievadiSanas, un vienu vai divas dienas péc tas. @

Arstesanas laika Jums var dot citas zales asins $iinu skaita uzturééami{@

Citas zales un Docetaxel Teva Pharma &&

Pastastiet arstam vai slimnicas farmaceitam par visam zalé l&xi@toj at vai peédgja laika
esat lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.i? yadara tapéc, ka Docetaxel
Teva Pharma vai citas lietotas zales var nedarboties tik 13@ Cts vai ar1 Jums ir lielaka
blakusparadibu rasanas iesp&jamiba. (

Griitnieciba, baroSana ar kriti un fertilitate 4

Pirms jebkuru zalu lictoSanas konsultgjieti vu arstu.
Docetaxel Teva Pharma NEDRIKST iev@a Jums ir iestajusies grutnieciba, ja vien Jusu

arsts to nav skaidri noradijis.

. &
Jums nedrikst iestaties griitniecibauh jaizmanto efektiva kontracepcijas metode laika, kad
arstgjaties ar §Tm zalém, jo xel Teva Pharma var bt kaitigs Jusu nedzimusajam
bérnam. Ja griitnieciba iestafas arstéSanas laika, Jums par to nekavgjoties jainforme arsts.
Laika, kad Jus arstg @cetaxel Teva Pharma, zidit bernu NEDRIKST.
Ja esat viri \us arst€ ar Docetaxel Teva Pharma, Jums ieteicams nekliit par bérna tevu
arsteSana$llaikajtin Iidz 6 ménesiem pec tas, un pirms arsteésanas ieteicams konsulteties par
spermas ki rvesanu, jo docetaksels var ietekm&t virieSu auglibu.
Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalpoSana
Nav veikti p&ttjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpo
mehanismus.
3. Ka lietot Docetaxel Teva Pharma

Docetaxel Teva Pharma Jums ievadis veselibas apriipes specialists.

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

Ievadi§anas metode un cel§
Docetaxel Teva Pharma Jums infiizijas veida ievadis véna (intravenoza lietoSana). Infuzija,
kuras laika Jis atradisities slimnica, ilgs aptuveni vienu stundu.

Ievades bieZums
Parasti Jums infuzija jasanem reizi 3 nedglas.

Atkariba no Jusu asins analizu rezultatiem, Jusu vispargja stavokla un reakcijas uz Docetaxel
Teva Pharma, Jasu arsts var mainit preparata devu un ievadiSanas bieZumu. It ipasi lidzam
Jiis inform@t savu arst€joso arstu gadijuma, ja Jums rodas caureja, ¢iilas mutes dobuma,
nejutiguma, tlrpsanas un durstiSanas sajitas, ka art drudzis, un nodot vinam/vinai Jiisu asins
analizu rezultatus. Sada informacija laus vipai/vinam izlemt, vai neplemesama d \%
samazinaSana. Ja Jums ir kadi papildus jautajumi par So zalu lietosanu, Jaut e@am arstam

vai slimnicas farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas é
L 4

Tapat ka visas zales, STs zales var izraistt blakusparadibas, k) \ne visiem tas izpauzas.

JUsu arsts apspriedis ar Jums §1s nevélamas blakuspari{gﬂn paskaidros terapijas
iesp&jamo risku un ieguvumu.

Visbiezak zinotas blakusparadibas péc viena @cetaxel Teva Pharma lietosanas ir $adas:
sarkano vai balto asins $tinu skaita mazinagagassalopécija, slikta diisa, vemsana, ¢tilas mutes
dobuma, caureja un nogurums.

Docetaxel Teva Pharma nevélam parédibu smaguma pakape var palielinaties, ja to
lieto kombinacija ar citiem k1 \ ijas Iidzekliem.

Slimnica infuzijas laika ieﬂﬁamas Sadas alergiskas reakcijas (var rasties vairak neka 1 no
10 pacientiem):
pietvikums,

akcij as, nieze

Var attistitfes smagakas reakcijas.

Slimnicas personals stingri uzraudzis Juisu stavokli arstéSanas laika. Ja Jums ir kada no
mingtajam blakusparadibam, nekav€joties informgjiet slimnicas personalu.

Starp Docetaxel Teva Pharma infiizijam iesp&jamas $adas blakusparadibas, kuru biezums ir
atSkirigs atkariba no zalem, kas tiek lietotas vienlaikus:

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

- infekcijas, samazinats sarkano (an€mija) vai balto asins $iinu (butiski cina pret
infekcijam), ka arT trombocTtu skaits

- drudzis: ja Jums paaugstinas kermena temperatiira, nekavéjoties izsauciet arstu

- alergiskas reakcijas, kas minétas ieprieks
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- gstgribas zudums (anoreksija)

- bezmiegs

- nejutiguma vai durstiSanas sajiita, vai sapes locitavas un muskulos

- galvassapes

- gar$as sajltas izmainas

- acs iekaisums vai pastiprinata acu asarosana

- tiska pavajinatas limfatiskas atteces dé]

- aizdusa

- izdalfjumi no deguna; rikles un deguna iekaisums; klepus

- deguna asinoSana

- ctlas mutes dobuma

- kunga darbibas trauc€jumi, tostarp slikta diisa, vemsana un caureja, aizcieté§jums

- sapes vedera

- gremosanas trauc€jumi

- matu izkriSana (lielaka dala gadijumu jaatjaunojas normalai matu augSanai %

- delnu vai pe&du pamatnu apsartums un tiiska, ka rezultata Jtsu ada var | @ tas var
bt arT uz rokam, sejas vai kermena) Z

- Jusu nagu krasas izmainas, nagi var noiet @

- muskulu sapes; muguras vai kaulu sapes (

- menstruaciju cikla parmainas vai menstruaciju trikums &

- plaukstu, p&du, kaju tiiska J ’\6

- nogurums; vai gripai lidzigi simptomi

- kermena masas palielinaSanas vai samazinasanas.

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 pacientiem): (

- mutes dobuma kandidoze 4

- atiidenosSanas @
- reibonis

- dzirdes traucgjumi

- asinsspiediena pazeminaSanasygfieregulara vai atra sirdsdarbiba
- sirds mazspéja .

- baribas vada iekaisums \

- sausa mute
- apgritinata vai sﬁp‘g&fsana

- asinoSana
- paaugstinats @nzimu Itmenis (nepiecieSams regulari veikt asins analizes).

Retak (Var%x 1dz 1 no 100 pacientiem):
6Ton1

n
rgakcijas, flebits (vénas iekaisums) vai pietikums injekcijas vieta
- resnds zarnas, tievo zarnu iekaisums; zarnu perforacija

- asins recekli.

Biezums nav zinams:

o intersticiala plausu slimiba (plausu iekaisums, kas izraisa klepu un apgriitinatu
elposanu. Plausu iekaisums var ar rasties, lietojot docetakselu kopa ar staru terapiju)

o pneimonija (plausu infekcija)

o plausu fibroze (rétaudi un sabiez&jumi plausas, kas izraisa elpas tritkumu)

o neskaidra redze tiklenes pietikuma dg] acT (cistoida makulara tuiska)

o natrija ITmena pazeminasanas asinis.

Zino$ana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, slimnicas farmaceitu vai
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medmasu. Tas attiecas arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja
instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to
nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat
palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Docetaxel Teva Pharma
Uzglabat S$is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakoniem.

Uzglabat temperatiira [1dz 25°C.

Nesasaldet. ;

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. @

kimiski un fizikali stabils 8 stundas, uzglabajot pie 2°C lidz §°C V&K as temperatiira (Iidz

Bazes skidums jaizlieto tiilit p&c pagatavoSanas. Lai gan ir pieradits, kg@élﬁdums ir
25°C).

*

Infuzijas skidums, uzglabajot istabas temperattra (Iidz 25° §iet0 4 stundu laika.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, @st zales, kuras vairs nelietojat.
Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informa @

Ko Docetaxel Teva Pharma konce%‘Tta flakons satur
- Akfivavielair docetaksels,](ﬁfca centrata flakons satur 20 mg docetaksela. Katrs ml
koncentrata satur 27,73 ﬁ& ksela.

- Citas sastavdalas ig@s rbats 80 un 25,1% (masas %) beziudens etilspirta.

Ko skidinataja ﬂako@-tur

Udens injekcij
AN
Doceta arma arejais izskats un iepakojums:
DocetaelfiTeya Pharma 20 mg koncentrats infliziju $kiduma pagatavoSanai ir dzidrs, viskozs,
dzeltens vaybriini dzeltenigs skidums.

Katrs iepakojums satur:

- vienu 6 ml tilpuma caurspidiga stikla flakonu ar noplésamu vacinu, kas satur 0,72 ml
koncentrata un

- vienu 6 ml tilpuma caurspidiga stikla flakonu ar noplésamu vacinu, kas satur 1,28 ml
Skidinataja.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10
3542 DR Utrecht
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Niderlande

Razotajs
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552

2003 RN Haarlem
Niderlande

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Téancsics Mihaly Ut 82
2100 Go6dollsé
Ungarija

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Polija

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Cehijas Republika

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, E&am sazinaties ar Registracijas apliecibas

Ipasnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A%
Tel/Tél: +3238207373 (

Boarapus
Tera ®apMaclOTHKBIIC &srapnﬂ EOOI

Ten: +359 2 489 95@

Ceska repu&(lq V4

Teva Ph icals CR, s.r.o.
Tel: y‘o{ 07 111

Danma

Teva Denmark A/S

TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: + 49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

(4

ietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: 4370 5 266 02 03

Luxembourg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél: +32 3820 73 73

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge

Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90
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EA\LGoa
Teva EALG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.0.0
Tel: + 3851 327 20 000

Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
Teva EALG ALE.

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel VVertriebs-GmbH
Tel: 431 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L 6

Tel: +40 21 230 65 24
S
.{Q/

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.
Tel: +386 1 58 90

L 4
Slovenska r%) Xa

Teva Phar Is Slovakia s.r.o.

Tel: +4( 6 7911
Su%iw/Finland
/&'o arm Oy

/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB

<&
TnA: +30 210 72 79 099 E\(
li*

ale Latvija

Tel: +46 42 12 11 00

Latvija
UAB Sicor Biotec
Tel: +371 67 32

A

/
Si lieto a@trukcija peédejo reizi parskatita

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Sikaka informacija par $m zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes profesionaliem:

DOCETAXEL TEVA PHARMA 20 mg KONCENTRATA UN SKIDINATAJA
INFUZI1JU SKIDUMA PAGATAVOSANAI SAGATAVOSANAS PAMACIBA

Pirms Docetaxel Teva Pharma bazes skiduma vai Docetaxel Teva Pharma infiizijas skiduma
sagatavosanas ir svarigi izlasit visu pagatavosanas aprakstu.

1. ZALU APRAKSTS
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Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai ir dzidrs, viskozs,
dzeltenas vai briini dzeltenas krasas $kidums, kas satur 27,73 mg/ml docetaksela (bezidens)
polisorbata 80. Docetaxel Teva Pharma skidinatajs ir tidens injekcijam.

2. IEPAKOJUMA VEIDS

Docetaxel Teva Pharma ir pieejams vienreiz&jas devas flakonos.
Katra iepakojuma kastite satur vienu Docetaxel Teva Pharma flakonu (20 mg) un vienu
atbilstosu Docetaxel Teva Pharma skidinataja flakonu.

Docetaxel Teva Pharma flakoni jauzglaba temperattra lidz 25°C, sargajot no gaismas.
Docetaxel Teva Pharma nedrikst lietot péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites

un flakoniem. 6

2.1. Docetaxel 20 mg flakons @

- Docetaxel 20 mg flakons ir 6 ml tilpuma caurspidiga stikla flako @
brombutilgumijas aizbazni un nopléSamu vacinu.
- Docetaxel 20 mg flakons satur docetaksela Skidumu pohso% koncentracija

27,73 mg/ml.
- Katrs flakons satur 20 mg/0,72 ml 27,73 mg/ml do d Skiduma polisorbata 80
(pildijuma tilpums: 24,4 mg/0,88 ml). Izstradaj akselu $ads pildijuma tilpums

laika (skatit 4. punktu), pielipsanu pie fla sienam un "zudusa tilpuma" esamibu.
Sis papildu pildijums péc atékaidiéanaﬁ 1enojot visu iepakojuma esosa docetaksela
skidinataja flakona saturu nodrom% alu bazes Skidruma tilpumu 2 ml, kura

noteikts, lai kompens@tu bazes Skidruma zudumuSsakara ar ta putoSanos sagatavosSanas
\4 ;

sastava ir 10 mg/ml docetaksela, kaS\gtbilst 20 mg flakona, ka noradits uz etiketes.

2.2. Skidinatajs Docetaxel 20 (%(Onam

- Skidinatajs Docetaxe flakonam ir 6 ml tilpuma caurspidiga stikla flakons ar
brombutilgumijas azn1 un nopléSamu vacinu.

- Docetaxel § '@ﬁj s ir Gidens injekcijam.

- Katrs/Skidmataja flakons satur 1,28 ml injekciju tidens (pildijuma tilpums ir 1,71 ml).
Skidinataja flakona saturu flakona ar Docetaxel Teva Pharma 20 mg

Iey¥dado
lg%wrétu infuziju skiduma pagatavosanai, iegiist bazes Skidumu, kura koncentracija
ir 10’mg/ml docetaksela.

3. IETEIKUMI DROSAI LIETOSANAI

Docetaxel Teva Pharma ir pretaudzgju Iidzeklis un, lidzigi citam potenciali toksiskam vielam,
pagatavojot ta Skidumus un veicot darbibas ar to, ir jaievéro piesardziba. leteicams lietot
cimdus.

Ja Docetaxel Teva Pharma koncentrats, bazes S§kidums vai infiiziju §kidums nonak uz adas,
tas nekavgjoties riipigi janomazga ar ziepém un tideni. Ja Docetaxel Teva Pharma
koncentrats, bazes Skidums vai infuziju Skidums nonak kontakta ar glotadam, tas nekavgjoties
ripigi janomazga ar tideni.
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4.1.

4.1.1.

4.1.2.

4.1.3.
4.1.4.

4.1.5.

SKIDUMA SAGATAVOSANA INTRAVENOZAI IEVADISANALI
Docetaxel Teva Pharma bazes $kiduma (10 mg/ml docetaksela) pagatavosana

Ja flakoni ir uzglabati ledusskapi, nepiecieSamais Docetaxel Teva Pharma iepakojumu
skaits uz 5 miniitém jaatstaj istabas temperattra (lidz 25°C).

Izmantojot §lirci ar adatu, flakonu nedaudz pieskiebjot, no flakona aseptiski panem
visu Docetaxel Teva Pharma skidinataju.

Visu §lirces saturu injic€ atbilstosa Docetaxel Teva Pharma 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 skidumu uz 5 miniitém atstaj istabas temperatiira (1idz 25°C), péc
tam parbauda, vai $kidums ir homoggéns un dzidrs (sakara ar polisorbata 80 %ﬁtni
preparata, putosanas pat pec 5 miniitém ir normala paradiba).

Bazes skidums satur 10 mg/ml docetaksela, tas jaizlieto tulit péc nas, lai art
ir pieradita bazes $kiduma kimiska un fizikala stabilitate 1idz 8 st , uzglabajot to
2°C lidz 8°C vai istabas temperattra (lidz 25°C).

4.2. Infuzijas Skiduma pagatavoSana J ’\6

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.
4.2.4.

4.25.

Lai sagatavotu pacientam nepiecieSamo devu, var m cieSami vairaki bazes
Skiduma flakoni. Izmantojot gradugtas §lirces a&k n ieverojot pacientam
nepiecieSamo devu mg, no atbilstosa daudzuma tfakonu ar bazes Skidumu aseptiski
panem nepiecieSamo daudzumu $kiduma, k&satur 10 mg/ml docetaksela. Piem&ram,
140 mg devai atbilst 14 ml docetaksel es Skiduma.

NepiecieSamo bazes Skiduma tilpu % 250 ml tilpuma infaziju ne-PVH maisa ar
5% glikozes vai 9 mg/ml (0,9%) nattja hlorida Skidumu infuzijam. Ja nepiecieSamas
devas lielums parsniedz 200 cetaksela, lai neparsniegtu docetaksela
koncentraciju 0,74 mg/m], i rru;%neséj Skiduma tilpums ir japalielina.

Siipojot infiiziju maisu & eli, samaisa ta saturu.
Docetaxel Teva P@zij as Skidums jaizlieto 4 stundu laika. To ievada aseptiski,

istabas temperatiraligz 25°C) un normala apgaismojuma, 1 stundu ilgas infiizijas
veida.

Lidzigi ka a parenterali ievadamam zalém, Docetaxel Teva Pharma bazes un
infﬁzijuﬂ i pirms lietoSanas vizuali japarbauda un $kidumi ar nogulsném ir
jaiz

5. Iﬁ\ngASANA

Visus materialus, kas izmantoti atSkaidiSanai un ievadiSanai, jaiznicina atbilsto$i vietgjam
prasibam. Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
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LietoSanas instrukcija: informacija zalu lietotajam

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrats un $kidinatajs infuiziju Skiduma
pagatavoSanai
docetaxel

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

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka vélak to vajadzes parlasit.

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, slimnicas farmaceitu
vai medmasu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min?% Saja

instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat: Z

1. Kas ir Docetaxel Teva Pharma un kadam nolikam tas lieto @
2. Kas Jums jazina pirms Docetaxel Teva Pharma lietosanas

3. Ka lietot Docetaxel Teva Pharma &&

4, Iespgjamas blakusparadibas ’\6

5 Ka uzglabat Docetaxel Teva Pharma

6.

J
Iepakojuma saturs un cita informacija @

1. Kas ir Docetaxel Teva Pharma un kad olukam tas lieto

So zalu nosaukums ir Docetaxel Teva Pha &cetaksels ir viela, kas iegiita no 1ves koku
skujam. < '

Docetaksels pieder pretveza zalu gru%ko déve par taksoidiem.

.
Docetaxel Teva Pharma Jiisu 3 N&noziméjis, lai arstétu kriits dziedzera vezi vai specifiskas

plausu véza formas (nesiksi usu vézi) un priekSdziedzera vezi:
- progres€josa krits dgzi@dzera véza terapijai Docetaxel Teva Pharma var lietot vienu
pasu;

- plausu véza @ai Docetaxel Teva Pharma var tikt noziméts gan viens pats, gan

kombinagijadrcisplatinu.
- prie icdgera véza terapijai Docetaxel Teva Pharma var tikt noziméts kombinacija ar

%ﬁ% vai prednizolonu.

2. Kas Jums jazina pirms Docetaxel Teva Pharma lietoSanas

Nelietojiet Docetaxel Teva Pharma $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret docetakselu vai kadu citu Docetaxel Teva
Pharma sastavdalu;

- ja Jusu asinis ir parak maz balto asins Stnu;

- ja Jums ir smaga aknu slimiba.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms katras Docetaxel Teva Pharma ievadisanas Jums veiks asins analizes, lai parbauditu,
vai Jums ir pietiekams asins $tinu daudzums un vai Jiisu aknu funkcija ir pietiekama, lai
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sanemtu Docetaxel Teva Pharma. Gadijuma, ja Jums rodas balto asins $anu (leikocitu)
trauc€jumi, Jums var attistities ar to saistits drudzis vai infekcijas.

Pastastiet savam arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai, ja Jums rodas redzes
traucgjumi. Redzes traucgjumu gadijuma, 1pasi tad, ja ir neskaidra redze, Jums nekavéjoties
jaizmekl€ acis un redze.

Ja Jums rodas akditi plausu darbibas trauc€jumi vai tie paasinas (drudzis, aizdusa vai klepus),
ladzu, nekav@joties pastastiet par to arstam, slimnicas farmaceitam vai medmasai. Jasu arsts
var nekave€joties partraukt Jiisu arstésanu.

Lai samazinatu noteiktu nevélamu blakusparadibu izpausmes, kas iesp&jamas péc Docetaxel
Teva Pharma infuzijas, jo pasi - alergiskas reakcijas un Skidruma aizturi (plaukstu, pédu un
kaju tuska, kermena svara pieaugums) - Jums var lugt lietot premedikaciju, kas ietver iekskigi
lietojamu kortikosteroidu, pieméram, deksametazonu, vienu dienu pirms Docetax a
Pharma ievadiSanas un vienu vai divas dienas péc tas. @

Arstésanas laika Jums var dot citas zales asins $inu skaita uzturééanai@

Citas zales un Docetaxel Teva Pharma
Pastastiet arstam vai slimnicas farmaceitam par visam zalé k’x@toj at vai pe&dgja laika
esat lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.i? yadara tapéc, ka Docetaxel
Teva Pharma vai citas lietotas zales var nedarboties tik 13@ ets vai arT Jums ir lielaka
blakusparadibu rasanas iesp&jamiba. (

Griitnieciba, baroSana ar kriti un fertilitate 4
Pirms jebkuru zalu lietosanas konsultgj iet'& vu arstu.

Docetaxel Teva Pharma NEDRIKS csadit, ja Jums ir iestajusies griitnieciba ja vien Jusu
arsts to nav skaidri noradyjis. (

So zalu lietosanas laika Ju @st iestaties grutnieciba un arstéSanas laika Jums jalieto
efektiva kontracepcijas e, Jo Docetaxel Teva Pharma var kaitét nedzimusam bérnam. Ja
gritnieciba iestajas arsteSanas laika, Jums par to nekavejoties jainforme arsts.

Laika, kad Ju 'r@ ocetaxel Teva Pharma, zidit bérnu NEDRIKST.
AN
Ja esat yafieti Jas arsté ar Docetaxel Teva Pharma, Jums ieteicams nekliit par bérna tévu

arst€Sanas|laika un Iidz 6 ménesiem pec tas, un pirms arsteésanas ieteicams konsultgties par
spermas konservésanu, jo docetaksels var ietekmét virieSu auglibu.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalpoSana

Nav veikti p&ttjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

3. Ka lietot Docetaxel Teva Pharma

Docetaxel Teva Pharma Jums ievadis veselibas apriipes specialists.

Parasta deva
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Deva ir atkariga no Jisu kermena masas un Jusu vispargja stavokla. Jiisu arsts aprékinas Jtsu
kermena virsmas laukumu kvadratmetros (m?) un noteiks devu, kas Jums nepiecie$ama.

Ievadi§anas metode un cel§
Docetaxel Teva Pharma Jums infiizijas veida ievadis véna (intravenoza lietoSana). Infuzija,
kuras laika Jiis atradisities slimnica, ilgs aptuveni vienu stundu.

Ievades bieZums
Parasti Jums infuzija jasanem reizi 3 nedglas.

Atkariba no Jusu asins analizu rezultatiem, Jusu vispargja stavokla un reakcijas uz Docetaxel
Teva Pharma, Jasu arsts var mainit preparata devu un ievadi$anas biezumu. It ipasi lidzam
Jiis inform@t savu arst€joso arstu gadijuma, ja Jums rodas caureja, ¢iilas mutes dobuma,
nejutiguma, tlrpsanas un durstiSanas sajitas, ka art drudzis, un nodot vinam/vinai Jiisu asins
analizu rezultatus. Sada informacija laus vinai/vinam izlemt, vai nep1e01esama d \é
samazinaSana. Ja Jums ir kadi papildus jautajumi par So zalu lietosanu, Jaut %sa

vai slimnicas farmaceitam.

4, lesp&jamas blakusparadibas é
L 4

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, k) \ne visiem tas izpauzas.

m arstam

JUsu arsts apspriedis ar Jums §1s nevélamas blakuspari{gﬂn paskaidros terapijas
iesp&jamo risku un ieguvumu.

Visbiezak zinotas blakusparadibas péc viena &cetaxel Teva Pharma lietosanas ir $adas:
sarkano vai balto asins $iinu skaita mazinagagassgalopécija, slikta diisa, vemsana, ¢iilas mutes
dobuma, caureja un nogurums.

Docetaxel Teva Pharma nevélam parédibu smaguma pakape var palielinaties, ja to
lieto kombinacija ar citiem k1 \ ijas Iidzekliem.

Slimnica infuzijas laika ieqﬁamas Sadas alergiskas reakcijas (var rasties vairak neka 1 no
10 pacientiem):

pietvikums, akcijas, nieze

Var attistities smagakas reakcijas.

Slimnicas personals stingri uzraudzis Juisu stavokli arstéSanas laika. Ja Jums ir kada no
mingtajam blakusparadibam, nekav€joties informgjiet slimnicas personalu.

Starp Docetaxel Teva Pharma infiizijam iesp&jamas $adas blakusparadibas, kuru biezums ir
atSkirigs atkariba no zalem, kas tiek lietotas vienlaikus:

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

- infekcijas, samazinats sarkano (an€mija) vai balto asins $tinu (butiski cina pret
infekcijam), ka arT trombocTtu skaits

- drudzis: ja Jums paaugstinas kermena temperatiira, nekavgjoties izsauciet arstu

- alergiskas reakcijas, kas minétas ieprieks
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gstgribas zudums (anoreksija)

bezmiegs

nejutiguma vai durstiSanas sajiita, vai sapes locitavas un muskulos

galvassapes

gar$as sajltas izmainas

acs iekaisums vai pastiprinata acu asaroSana

tiska pavajinatas limfatiskas atteces dé]

aizdusa

izdalfjumi no deguna; rikles un deguna ickaisums; klepus

deguna asinoSana

¢iilas mutes dobuma

kunga darbibas traucgjumi, tostarp slikta disa, vemsana un caureja, aizcietjums
sapes vedera

gremosanas trauc€jumi

matu izkriSana (lielaka dala gadijumu jaatjaunojas normalai matu augSanai %
delnu vai pe&du pamatnu apsartums un tiiska, ka rezultata Jtsu ada var | @ tas var
bt arT uz rokam, sejas vai kermena) Z
Jusu nagu krasas izmainas, nagi var noiet @
muskulu sapes; muguras vai kaulu sapes (
menstruaciju cikla parmainas vai menstruaciju trikums &
plaukstu, p&du, kaju tiiska J ’\6
nogurums; vai gripai lidzigi simptomi

kermena masas palielinaSanas vai samazinasanas.

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 pacientiem): (

mutes dobuma kandidoze 4

atiidenosSanas 0
reibonis Q

dzirdes traucgjumi

asinsspiediena pazaminééanés@egulira vai atra sirdsdarbiba
sirds mazspéja .

baribas vada iekaisums \

sausa mute
apgritinata vai sﬁp‘g&fsana

asinoSana
paaugstinats @snzimu limenis (nepiecieSams regulari veikt asins analizes).

Retak (Var%\ 1dz 1 no 100 pacientiem):
oTon1

n
rgakcijas, flebits (vénas iekaisums) vai pietikums injekcijas vieta
resnds zarnas, tievo zarnu iekaisums; zarnu perforacija

asins recekl]i.

Biezums nav zinams:

intersticiala plausu slimiba (plausu ickaisums, kas izraisa klepu un apgriitinatu
elposanu. Plausu iekaisums var ar rasties, lietojot docetakselu kopa ar staru terapiju)
pneimonija (plausu infekcija)

plausu fibroze (rétaudi un sabiez&jumi plausas, kas izraisa elpas trikumu)

neskaidra redze tiklenes pietiikuma dg] acT (cistoida makulara tuiska)

natrija ITmena pazeminasanas asinis.

Zinosana par blakusparadibam
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Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, slimnicas farmaceitu vai
medmasu. Tas attiecas ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja
instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma minéto
nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat
palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Docetaxel Teva Pharma

Uzglabat $is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Docetaxel Teva Pharma p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un
flakoniem.

Uzglabat temperatiira [1dz 25°C. 6
Nesasaldat. @
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. K@

Bazes skidums jaizlieto tiilit pec pagatavoSanas. Lai gan ir pieradis, azes Skidums ir

kimiski un fizikali stabils 8 stundas, uzglabajot pie 2°C Hdzjot\ tabas temperatiira (Iidz
25°C).

Infuzijas skidums, uzglabajot istabas temperattira (Hd;@l jaizlieto 4 stundu laika.
Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceb@ ka izmest zales, kuras vairs nelietojat.
Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo Vid@
6. Iepakojuma saturs un cita i acija
*

Ko Docetaxel Teva Pharma ?\Strﬁta flakons satur
- Aktiva viela ir doceta trs koncentrata flakons satur 80 mg docetaksela. Katrs ml

koncentrata satur 27 docetaksela.

- Citas sasta‘wda@ polisorbats 80 un 25,1% (masas %) bezudens etilspirta.

Ko Skidinagdja ns satur
Udens m .
Docetaxel#eva Pharma arégjais izskats un iepakojums:

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosanai ir dzidrs, viskozs,
dzeltens vai briini dzeltenigs skidums.

Katrs iepakojums satur:

- vienu 15 ml tilpuma caurspidiga stikla flakonu ar noplésamu vacinu, kas satur 2,88 ml
koncentrata un

- vienu 15 ml tilpuma caurspidiga stikla flakonu ar noplésamu vacinu, kas satur 5,12 ml
Skidinataja.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Teva Pharma B.V.
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Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Niderlande

Razotajs
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552

2003 RN Haarlem
Niderlande

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Tancsics Mihaly Ut 82
2100 Go6dollé
Ungarija

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Polija

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Cehijas Republika

Tpasnieka vietgjo parstavniecibu:

N

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm &dzam sazinaties ar Registracijas apliecibas

Belgié/Belgique/Belgien 6
Teva Pharma Belgium N.V./S. G
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Boarapus A
Tepa ®apmaciot bearapus EOO/]
Tem: +359 248 2
/
Cesk3 [@(a
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
2

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
Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: 4370 5 266 02 03

Luxembourg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél: +32 3820 73 73

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge

Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90
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Tel: +372 661 0801

EALGdo
Teva EALG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.0.0
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 21 476 75 50
Romania 6

Teva Pharmaceuticals S.R.L@

Tel: +40 21 230 65 24 /6
Slovenija

Pliva Ljubljana d@

Tel: +386 1 58

Slovenskm
TevaP utlcals Slovakia s.r.o.

Tel: 4212 5726 7911

mi/Finland

opharm Oy
uh/Tel: +358 20 180 5900

Kvbzpog Sverige

Teva EALGc ALE. Teva Sweden AB

TnA: +3021072 79 099 Tel: +46 42 12 11 00
Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biot ale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 6 Tel: +44 1977 628 500

Si lwto@ﬂnstrukcqa pedéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par $m zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes profesionaliem:

DOCETAXEL TEVA PHARMA 80 mg KONCENTRATA UN SKIDINATAJA
INFUZIJU SKIDUMA PAGATAVOSANAI SAGATAVOSANAS PAMACIBA

Pirms Docetaxel Teva Pharma bazes Skiduma vai Docetaxel Teva Pharma infiizijas skiduma
sagatavoSanas ir svarigi izlasit visu pagatavosanas aprakstu.

1. ZALU APRAKSTS

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai ir dzidrs, viskozs,
dzeltenas vai briini dzeltenas krasas skidums, kas satur 27,73 mg/ml docetaksela (bgziidens)
polisorbata 80. Docetaxel Teva Pharma skidinatajs ir tidens injekcijam. %

2. IEPAKOJUMA VEIDS E

Docetaxel Teva Pharma ir pieejams vienreiz&jas devas flakonos. Q

Katra iepakojuma kastite satur vienu Docetaxel Teva Pharma flal% mg) un vienu

atbilstosu Docetaxel Teva Pharma skidinataja flakonu. J

Docetaxel Teva Pharma nedrikst lietot péc deriguma t. eigam, kas noradits uz kastites

un flakoniem.

2.1. Docetaxel 80 mg flakons @

Docetaxel Teva Pharma flakoni jauzglaba temperatﬁr?il@mgsargaj ot no gaismas.

- Docetaxel 80 mg flakons ir 15 ml t@a caurspidiga stikla flakons ar
brombutilgumijas aizbazni un @esamu vacinu.

- Docetaxel 80 mg ﬂakons,s etaksela Skidumu polisorbata 80 koncentracija
27,73 mg/ml.

- Katrs flakons SMU&Q@,SS ml 27,73 mg/ml docetaksela $kiduma polisorbata 80
(pildijuma tilpums: 94,4 mg/3,40 ml). Izstradajot docetakselu, $ads pildijuma tilpums
noteikts, lai nsétu bazes Skidruma zudumus sakara ar ta putosanos sagatavosSanas

laika (skatt unktu), pielipSanu pie flakona sienam un "zudusa tilpuma" esamibu.

Sis pefpi 1ldijums péc atSkaidiSanas, pievienojot visu iepakojuma eso$a docetaksela

Skadinafaja flakona saturu, nodro$ina minimalu bazes skidruma tilpumu 2 ml, kura

&;%ir 10 mg/ml docetaksela, kas atbilst 80 mg flakona, ka noradits uz etiketes.

2.2.  Skidinatajs Docetaxel 80 mg flakonam

- Skidinatajs Docetaxel 80 mg flakonam ir 15 ml tilpuma caurspidiga stikla flakons ar
brombutilgumijas aizbazni un nopléSamu vacinu.

- Docetaxel skidinatajs ir iidens injekcijam.
- Katrs $kidinataja flakons satur 5,12 ml injekciju @idens (pildijuma tilpums ir 6,29 ml).
Sis tilpums ir noteikts, nemot véra Docetaxel 80 mg flakona pildijuma tilpumu. levadot

visu §kidinataja flakona saturu flakona ar Docetaxel 80 mg koncentratu, iegiist bazes
Skidumu, kura koncentracija ir 10 mg/ml docetaksela.
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3.

IETEIKUMI DROSAI LIETOSANAI

Docetaxel Teva Pharma ir pretaudz&ju Iidzeklis un, lidzigi citam potenciali toksiskam vielam,
pagatavojot ta Skidumus un veicot darbibas ar to, ir jaieveéro piesardziba. Ieteicams lietot
cimdus.

Ja Docetaxel Teva Pharma koncentrats, bazes Skidums vai infuziju $kidums nonak uz adas,
tas nekavgjoties ripigi janomazga ar ziepém un tdeni. Ja Docetaxel Teva Pharma
koncentrats, bazes Skidums vai infuziju $kidums nonak kontakta ar glotadam, tas nekavejoties
ripigi janomazga ar tdeni.

4.1.

4.1.1.

4.1.2.

4.1.3.
4.1.4.

4.1.5.

SKIDUMA SAGATAVOSANA INTRAVENOZAI IEVADISANALI
Docetaxel Teva Pharma bazes skiduma (10 mg/ml docetaksela) p @sana

Ja flakoni ir uzglabati ledusskapi, nepiecieSamais Docetaxel Tev. @ma iepakojumu
skaits uz 5 miniit€m jaatstaj istabas temperattra (Iidz 25°C).

Izmantojot §lirci ar adatu, flakonu nedaudz pieskiebjot, no aseptiski panem
visu Docetaxel Teva Pharma skidinataju. ¢ %

Visu $lirces saturu injic€ atbilsto$a Docetaxel Teva flakona.

Izvelk $lirci un adatu no flakona un veic ta satura nu, atkartoti apgriezot
flakonu otradi, ne mazak ka 45 sekundes ilgi. N; %

Flakonu ar bazes skidumu uz 5 miniiteém atstaj istabas temperatiira (lidz 25°C), péc
tam parbauda, vai $kidums ir homoggns u@ﬂrs (sakara ar polisorbata 80 klatbtitni
preparata, putosanas pat pec 5 minﬁténrbo ala paradiba).

Bazes skidums satur 10 mg/ml doce , tas jaizlieto tulit pec pagatavosanas, lai ar1
ir pieradita bazes skiduma kimiska 1zikala stabilitate lidz 8 stundam, uzglabajot to
2°C lidz 8°C vai istabas temperatira (lidz 25°C).

*
4.2. Infuzijas Skiduma pag ‘\s na

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.
4.2.4.

4.2.5.

Lai sagatavotu pacientam nepiecieSamo devu, var biit nepiecieSami vairaki bazes
Skiduma flakoni. Izmantojot graduétas Slirces ar adatu un ieverojot pacientam
nepieciesa mg, no atbilstosa daudzuma flakonu ar bazes skidumu aseptiski
panem 1g8amo daudzumu $kiduma, kas satur 10 mg/ml docetaksela. Piem&ram,
140 I atbilst 14 ml docetaksela bazes $kiduma.
ie mo bazes skiduma tilpumu injiceé 250 ml tilpuma infuziju ne-PVH maisa ar

g/%?ozes vai 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam. Ja nepiecieSamas
devas lielums parsniedz 200 mg docetaksela, lai neparsniegtu docetaksela
koncentraciju 0,74 mg/ml, infuziju nes€j skiduma tilpums ir japalielina.

Siipojot infiiziju maisu vai pudeli, samaisa ta saturu.

Docetaxel Teva Pharma infuzijas $kidums jaizlieto 4 stundu laika. To ievada aseptiski,
istabas temperattra (Iidz 25°C) un normala apgaismojuma, 1 stundu ilgas infuzijas
veida.

Lidzigi ka ar visam parenterali ievadamam zalém, Docetaxel Teva Pharma bazes un
infuziju skidumi pirms lietoSanas vizuali japarbauda un $kidumi ar nogulsném ir
jaiznicina.

IZNICINASANA
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Visus materialus, kas izmantoti atSkaidiSanai un ievadiSanai, jaiznicina atbilstosi vietgjam
prasibam. Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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