


1. NAZIV LIJEKA

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentrat za otopinu za infuziju

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml koncentrata sadrzava 20 mg docetaksela (u obliku docetaksel trihidrata).
Jedna bocica s | ml koncentrata sadrzava 20 mg docetaksela.

Pomoéna tvar s poznatim uc¢inkom:

Jedna bocica koncentrata sadrzava 0,5 ml (395 mg) etanola, bezvodnog.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1. @Q
3. FARMACEUTSKI OBLIK Qﬁ
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat). t O

Koncentrat je blijedo zZuta do smedezuta otopina. O

4.  KLINICKI PODACI R @
4.1 Terapijske indikacije Q\\
Karcinom dojke

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s doksgru ciklofosfamidom indiciran je za adjuvantno
lijeCenje bolesnika s:

e operabilnim karcinomom do@ itivnim limfnim ¢vorovima

e operabilnim karcinom‘om dojkeMnegativnim limfnim ¢vorovima.

U bolesnika s operabilnim i m dojke i negativnim limfnim ¢vorovima, adjuvantno lijeCenje
treba ograni¢iti samo na ji su prikladni za primanje kemoterapije prema medunarodno
i u

utvrdenim kriterijima terapiju ranog karcinoma dojke (vidjeti dio 5.1).

Docetaxel Zent kombinaciji s doksorubicinom indiciran je za lijecenje bolesnika s lokalno
uznapredovaliasilMmetastatskim karcinomom dojke koji nisu ranije lijeCeni citostaticima za tu bolest.
2
g

Docetax a kao monoterapija indiciran je za lijeCenje bolesnika s lokalno uznapredovalim ili
metastatsk cinomom dojke nakon neuspjeha terapije drugim citostaticima. Prethodna
kem a morala je ukljucivati antraciklin ili alkilirajuci agens.

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s trastuzumabom indiciran je za lijeCenje bolesnika s metastatskim
karcinomom dojke i prekomjerno izrazenim HER2, koji nisu ranije primali kemoterapiju za
metastatsku bolest.

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s kapecitabinom indiciran je za lijeCenje bolesnika s lokalno
uznapredovalim ili metastatskim karcinomom dojke nakon neuspjeha terapije s drugim citostaticima.
Prethodna terapija morala je ukljucivati antraciklin.



Karcinom nemalih stanica pluca

Docetaxel Zentiva je indiciran za lijecenje bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim
karcinomom nemalih stanica plu¢a nakon neuspjeha prethodne kemoterapije.

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s cisplatinom indiciran je za lijeCenje bolesnika s neoperabilnim,
lokalno uznapredovalim ili metastatskim karcinomom nemalih stanica pluca, koji nisu ranije primali

kemoterapiju za tu bolest.

Karcinom prostate

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom indiciran je za lijeCenje bolesnika s
metastatskim karcinomom prostate rezistentnim na kastraciju.
Docetaxel Zentiva u kombinaciji s terapijom deprivacije androgena (engl. androgen depri Q
therapy, ADT), s ili bez prednizona ili prednizolona, indiciran je za lije¢enje bolesnik: tastatskim
karcinomom prostate osjetljivim na hormone.
Adenokarcinom Zeluca QQ

za lijeCenje bolesnika s

ezdfagealnog spoja, koji

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s cisplatinom i 5-fluorouracilom je indi
metastatskim adenokarcinomom Zeluca, ukljucujuci adenokarcinom ga
nisu prethodno primali kemoterapiju za metastatsku bolest.

Karcinom glave i vrata ‘0 @

Docetaxel Zentiva u kombinaciji sa cisplatinom 1 5—ﬂ®1 je indiciran za indukcijsko lijecenje

bolesnika s lokalno uznapredovalim karcinomom skvamgoziih stanica glave i vrata.

4.2  Doziranje i na¢in primjene Jd @
L 4
0

Docetaksel se smije primjenjivati samo elyma specijaliziranim za primjenu citotoksi¢ne
kemoterapije i to isklju¢ivo pod nadzor jecnika kvalificiranog za primjenu antitumorske
kemoterapije (vidjeti dio 6.6). ¢
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Doziranje \
Kod karcinoma dojke; in;a nemalih stanica pluca, karcinoma Zeluca i karcinoma glave i vrata

kao premedikacija primj@gjuju se oralni kortikosteroidi poput deksametazona, u dozi od 16 mg/dan
tijekom 3 dana {grimjerice, 8 mg dvaput dnevno), pri cemu premedikaciju treba poceti jedan dan prije
primjene doce , ako to nije kontraindicirano (vidjeti dio 4.4).

Za metastats inom prostate, rezistentan na kastraciju, uz istodobnu terapiju prednizonom ili
predniz eporuceni rezim premedikacije je oralni deksametazon u dozi od 8 mg 12 sati, 3 sata
i 1 gat pr‘g& ije docetaksela (vidjeti dio 4.4).

Za%&ki arcinom prostate osjetljiv na hormone, neovisno o istodobnoj primjeni prednizona ili
prednizolona, preporuceni rezim premedikacije je oralni deksametazon u dozi od 8 mg 12 sati, 3 sata i

1 sat prije infuzije docetaksela (vidjeti dio 4.4).

Kako bi se smanjio rizik od hematoloske toksi¢nosti, profilakticki se moze primijeniti G-CSF.
Docetaksel se primjenjuje u obliku jednosatne infuzije svaka tri tjedna.

Karcinom dojke
Za adjuvantno lijeenje operabilnog karcinoma dojke s pozitivnim i negativnim limfnim ¢vorovima,

preporucena doza docetaksela od 75 mg/m” primjenjuje se 1 sat nakon doksorubicina 50 mg/m? i
ciklofosfamida 500 mg/m” svaka 3 tjedna tijekom 6 ciklusa (TAC protokol; vidjeti takoder 'Prilagodba
doze tijekom lijecenja’).



Za lijeCenje bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim karcinomom dojke_preporuc¢ena doza
docetaksela u monoterapiji iznosi 100 mg/m®. U prvoj liniji lije¢enja docetaksel se primjenjuje u dozi
od 75 mg/m’ u kombinaciji s doksorubicinom (50 mg/m>).

U kombinaciji s trastuzumabom preporu¢ena doza docetaksela iznosi 100 mg/m” svaka tri tjedna, dok
se trastuzumab primjenjuje svaki tjedan. U pivotalnoj klini¢koj studiji inicijalna infuzija docetaksela
zapocela se primjenjivati dan nakon prve doze trastuzumaba. Sljedece doze docetaksela primjenjivale
su se odmah nakon zavrSetka infuzije trastuzumaba, ako se prethodna doza trastuzumaba dobro
podnosila. O dozi i primjeni trastuzumaba, pogledati saZetak opisa svojstva lijeka za trastuzumab.

U kombinaciji s kapecitabinom, preporuéena doza docetaksela je 75 mg/m” svaka tri tjedna u
kombinaciji s kapecitabinom u dozi od 1250 mg/m* dvaput dnevno (unutar pola sata nakon obroka) u
trajanju od 2 tjedna, nakon Cega slijedi tjedan dana pauze. Za izracunavanje doze kapecitabina prema
povrsini tijela, pogledati sazetak opisa svojstava lijeka za kapecitabin. Q

Karcinom nemalih stanica pluca

Za bolesnike koji nisu prethodno primali kemoterapiju za karcinom nemalih stanic ga preporuceni
rezim doziranja iznosi 75 mg/m” docetaksela, nakon ega odmah slijedi infuzija cisplatina u
trajanju od 30 do 60 minuta. Za lije¢enje nakon neuspjeha prethodne kemoter; cljene na
platini, preporu¢uje se doza od 75 mg/m® u monoterapiji. @

Karcinom prostate

Metastatski karcinom prostate rezistentan na kastraciju Q

Preporuéena doza docetaksela iznosi 75 mg/m’. Prednizon ili izolon u dozi od 5 mg oralno dva
puta dnevno primjenjuje se kontinuirano (vidjeti dio 5.1)‘.0 @

Preporuéena doza docetaksela iznosi 75 mg/m’ svakatjedha u'6 ciklusa. Prednizon ili prednizolon u
dozi od 5 mg oralno dva puta dnevno mogu se pranjenjivati kontinuirano.

Adenokarcinom Zeluca <
Preporuc¢ena doza docetaksela je 75 r&( ku jednosatne infuzije, nakon ¢ega slijedi infuzija

Metastatski karcinom prostate osjetljiv na hormone @

75 mg/m” cisplatine u trajanju od 1 do 3'%at®(oboje samo na dan 1), a nakon zavrsetka infuzije
cisplatina slijedi kontinuirana 24-satna‘iafuzija 5-fluorouracila 750 mg/m’ po danu u trajanju od 5
dana. Lijedenje se ponavlja sv8kd"8, tjedna. Za primjenu cisplatina bolesnici moraju primiti
premedikaciju antiemeticimagsbitiprimjereno hidrirani. Profilakti¢ki treba primijeniti G-CSF kako bi
se smanjio rizik hematolo‘ic sti (vidjeti takoder 'Prilagodba doze tijekom lijecenja’).
Karcinom glave i vrata

Bolesnici mora imiti premedikaciju antiemeticima i biti primjereno hidrirani (prije i poslije
primjene cisi)@ ofilakticki se moze primijeniti G-CSF kako bi se smanjio rizik hematoloske

toksi¢nosti, igivanjima TAX 323 1 TAX 324, svi bolesnici u skupinama koje su primile
kti¢ki su primali i antibiotike.

docetal&x\
o Wska kemoterapija nakon koje slijedi radioterapija (TAX 323)

Za mdukcijsko lijeCenje neoperabilnog, lokalno uznapredovalog karcinoma skvamoznih stanica
glave i vrata (engl. SCCHN) preporuéena doza docetaksela iznosi 75 mg/m” u obliku jednosatne
infuzije, nakon &ega slijedi jednosatna infuzija 75 mg/m” cisplatina prvi dan. Nakon zavrietka
infuzije cisplatina slijedi kontinuirana infuzija 5-fluorouracila 750 mg/m’ po danu u trajanju od 5
dana. LijeCenje se ponavlja svaka 3 tjedna kroz 4 ciklusa. Nakon kemoterapije bolesnici se moraju
lijeciti radioterapijom.

o Indukcijska kemoterapija nakon koje slijedi kemoradioterapija (TAX 324)
Za indukcijsko lijeCenje bolesnika s lokalno uznapredovalim (tehnicki neresektabilnim, male
vjerojatnosti kirurske izljeCivosti, a s ciljem oCuvanja organa) karcinomom skvamoznih stanica
glave i vrata (engl. SCCHN), preporu¢ena doza docetaksela iznosi 75 mg/m’ i daje se kao
jednosatna intravenska infuzija na prvi dan, nakon &ega slijedi cisplatin 100 mg/m’ primijenjen



kao 30-minutna do 3-satna infuzija. Nakon zavrSetka infuzije ciplatina slijedi kontinuirana infuzija
5-fluorouracilom 1000 mg/m?*/dan od prvog do &etvrtog dana.

Lijecenje se ponavlja svaka 3 tjedna kroz 3 ciklusa. Nakon kemoterapije bolesnici se moraju
lijeciti kemoradioterapijom.

Za izmjene u doziranju cisplatina i 5-fluorouracila vidjeti sazetke opisa svojstava lijeka tih lijekova.

Prilagodba doze tijekom lije¢enja

Opcenito

Docetaksel treba primjenjivati kad je broj neutrofila > 1500 stanica/mm’.

Bolesnicima koji razviju febrilnu neutropeniju, imaju broj neutrofila manji od 500 stanica/mm” dulje
od tjedan dana, razviju teske ili kumulativne kozne reakcije ili tesku perlfernu neuropatlju tij
lijeCenja docetakselom, dozu docetaksela treba smanjiti sa 100 rng/rn na 75 mg/m’ i/ili sa 75@
na 60 mg/m”. Ako se u bolesnika pri primjeni doze od 60 mg/m*i dalje javljaju ove reak enje
treba prekinuti. @

Adjuvantno lijecenje karcinoma dojke Q

U bolesnika koje primaju docetaksel, doksorubicin i ciklofosfamid (TAC) ka nu terapiju u
lijecenju karcinoma dojke, treba razmotriti primarnu profilaksu s G-CSF. a u kojih se
pojavi febrilna neutropenija i/ili neutropenijska infekcija, u svim sljedec¢i sima treba smanjiti
dozu docetaksela na 60 mg/m” (vidjeti dio 4.4 i 4.8). Bolesnicima u javi stomatitis stupnja 3
ili 4 treba smanjiti dozu na 60 mg/m’.

Kombinacija s cisplatinom *
Bolesnicima koji po¢etnu dozu docetaksela od 75 mg/m’ 1 kombinaciji s cisplatinom i u kojih
je najnizi broj trombocita tijekom prethodnog ciklusa@ 0sio < 25.000 stanica/mm’, u

ra

bolesnika koji su imali febrilnu neutropeniju ili u bolesnika® ozbiljnim nehematoloskim toksi¢nim
ucincima, doza docetaksela u sljede¢im ciklusi 0
cisplatina vidjeti odgovarajuci sazetak op 3 svl@

smanjiti na 65 mg/m’. Za prilagodbu doze
lijeka.

Kombinacija s kapecitabinom

e Zaprilagodbu doziranja kapecm% ledati sazetak opisa svojstava tog lijeka.

e Bolesnicima u kojih se prvigput poja¥ala toksi¢nost stupnja 2, a prisutna je i u vrijeme sljedeceg
ciklusa lijeCenja kombma? ocetaksel/kapecitabin, treba odgoditi sljedeci ciklus dok se ne
postigne stupanj toksi¢nesti nakon toga nastaviti sa 100% originalne doze.

e Bolesnicima u kojih se pojavila toksi¢nost stupnja 2, ili u kojih se prvi put pojavila
toksi¢nost stupnja' oje vrijeme lije¢enja, treba odgoditi terapiju sve dok se ne postigne

stupanj toksi¢nosti 0~% a nakon toga nastaviti lije¢enje docetakselom 55 mg/m’,
e Zasvaku sl%ojavu toksicnosti, ili bilo koju pojavu toksi¢nosti stupnja 4, potrebno je

Q

ocetakselom.

prekinuti @
® ; - . . .
Za modl% u doze trastuzumaba pogledati sazetak opisa svojstava lijeka za trastuzumab.

KOWCI s cisplatinom i 5-fluoruracilom
Ako se unato¢ primjeni G-CSF pojave epizode febrilne neutropenije, produljene neutropenije ili

neutropenijske infekcije, dozu docetaksela treba smanjiti sa 75 na 60 mg/m”. Ako se nakon toga
pojave epizode komplicirane neutropenije, dozu docetaksela trebalo bi smanjiti sa 60 na 45 mg/m*. U
slugaju trombocitopenije stupnja 4 dozu docetaksela treba smanjiti sa 75 na 60 mg/m’. Bolesnici ne bi
smjeli primiti sljedeci ciklus docetaksela dok se broj neutrofila ne vrati na razinu od > 1500
stanica/mm’, a broj trombocita na > 100 000 stanica/mm’. Lijeenje se mora prekinuti ako toksi¢nost
potraje (vidjeti dio 4.4).

Preporu¢ene modifikacije doziranja u slucajevima toksi¢nosti u bolesnika lije¢enih docetakselom u
kombinaciji s cisplatinom i 5-fluoruracilom (5-FU):




Toksi¢nost Prilagodba doze

Proljev stupnja 3 Prva epizoda: smanjiti dozu 5-FU za 20%.
Druga epizoda: zatim smanjiti dozu docetaksela za 20%.
Proljev stupnja 4 Prva epizoda: smanjiti doze docetaksela i 5-FU za 20 %

Druga epizoda: prekinuti lijeCenje

Stomatitis/mukozitis | Prva epizoda: smanjiti dozu 5-FU za 20%.
stupnja 3 Druga epizoda: prekinuti samo primjenu 5-FU u svim sljede¢im ciklusima.
Treca epizoda: smanjiti dozu docetaksela za 20%.

Stomatitis/mukozitis | Prva epizoda: prekinuti samo primjenu 5-FU u svim sljede¢im ciklusima.
stupnja 4 Druga epizoda: smanjiti dozu docetaksela za 20%

Za prilagodbu doza cisplatine i 5-fluorouracila vidjeti saZetak opisa svojstava tih lijekova.

U pivotalnim SCCHN ispitivanjima bolesnicima kod kojih se javila komplicirana neutropeni
(ukljuéujuéi produljenu neutropeniju, febrilnu neutropeniju ili infekciju), prepoméen(@e iti G-
it

CSF u svim sljedeé¢im ciklusima (npr. dani 6-15), kako bi se osigurala profilakticka z

Posebne populacije :Q
\od)

Bolesnici s oStecenom funkcijom jetre
Prema farmakokinetickim podacima za monoterapiju docetakselom u doz 00 mg/m’, za bolesnike

koji imaju poviSene vrijednosti transaminaza (ALT i/ili AST) vise o uta od gornje granice
normalnih vrijednosti (GGN) i alkalne fosfataze vise od 2,5 puta od , preporucena doza
docetaksela je 75 mg/m’ (vidjeti dio 4.4. i 5.2). Za bolesnike s nostima serumskog bilirubina

viSe od 6 puta vecom od GGN, nema preporuka za smanjchje @oze te se docetaksel ne smije
primijeniti osim ako to nije striktno indicirano. 1z kljugno i€kog ispitivanja kombinacije s
cisplatinom i 5-fluorouracilom za lijeCenje bolesnika s adenokarcinomom Zeluca, iskljuceni su
bolesnici s ALT i/ili AST vise od 1,5 puta veéi GGN te alkalnom fosfatazom vise od 2,5 puta
ve¢om od GGN i bilirubinom vise od 1 puﬂ GGN; za te bolesnike nema preporuka za
smanjenje doze te se docetaksel ne smije \%uti osim ako to nije striktno indicirano. Nema
podataka o primjeni docetaksela u kom & terapiji u bolesnika s narusenom funkcijom jetre u
ostalim indikacijama. A

ve¢im od GGN 1/ili vrijednostima ALT i AST vise od 3,8 Vx a od GGN te alkalnom fosfatazom
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starosti od 1 mjeseca do a mije jos ustanovljena.

Nema relevantne prinwka Docetaxel Zentiva u pedijatrijskoj populaciji za indikacije karcinoma
dojke, karcinoma nemalihtanica pluca, karcinoma prostate, karcinoma Zeluca i karcinoma glave i
vrata, ne ukljuc¢ mmanje diferencirani nazofaringealni karcinom tipa I 1 IIL.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost primjene i dj elotv@ ijcka Docetaxel Zentiva u nazofaringealnom karcinomu u djece

Nacin primjene
Za upute o pripremi i primjeni lijeka, vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Bolesnici s poetnim brojem neutrofila < 1500 stanica/mm’.

Bolesnici s teskim oste¢enjem jetre (vidjeti dijelove 4.2. i 4.4).



Kad se docetaksel primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima, primjenjive su i kontraindikacije tih
drugih lijekova.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Za karcinome dojke i karcinome nemalih stanica plu¢a premedikacija se sastoji od oralnog
kortikosteroida, poput 16 mg deksametazona dnevno (primjerice, 8 mg dvaput dnevno) tijekom tri
dana s poc¢etkom primjene jedan dan prije primjene docetaksela, osim u slu¢aju kad je to
kontraindicirano. To moZe smanjiti incidenciju i ja¢inu zadrzavanja tekuéine kao i tezinu reakcija
preosjetljivosti. Za karcinom prostate premedikacija se provodi s peroralnim deksametazonom od
8 mg, 12 sati, 3 sata i 1 sat prije infuzije docetaksela (vidjeti dio 4.2).

Hematologija

Neutropenija je najceSc¢a nuspojava docetaksela. Najniza razina neutrofila pojavljuje se s Qn
od 7 dana, iako taj interval moze biti kraci u bolesnika koji su ranije primali vrlo visoke*tefapijske
doze. Potrebna je ucestala kontrola kompletne krvne slike u svih bolesnika koji prim &O:etaksel.
Bolesnici se mogu ponovno lijeciti docetakselom kad se broj neutrofila oporaviu > 1500
stanica/mm’ (vidjeti dio 4.2).

U slu¢ajevima teske neutropenije (< 500 stanica/mm’ u trajanju od seda 3,111 dulje) za vrijeme
lijecenja docetakselom, preporuca se smanjenje doze u sljede¢im cik MifeCenja ili primjena
odgovarajuc¢ih simptomatskih mjera (vidjeti dio 4.2).

U bolesnika lijecenih docetakselom u kombinaciji s cispkm' o@ﬂuorouraoilom (TCF), febrilna
S

neutropenija i neutropenijska infekcija javljale su se s many taloS¢u kad su bolesnici
& ilakticki primati G-CSF da bi se

profilakti¢ki primali G-CSF. Bolesnici lije¢eni s TCF
smanjio rizik od komplicirane neutropenije (febrilna néutropenija, produljena neutropenija ili

neutropenijska infekcija). Bolesnici koji primaj F motaju biti pod stalnim nadzorom (vidjeti dio
4.214.8).

]
¢
U bolesnika lijecenih docetakselom u kzl@ i s doksorubicinom i ciklofosfamidom (TAC),

febrilna neutropenija i/ili neutropenijska’ cija rjede su zabiljezene ako su bolesnici dobivali

primarnu G-CSF profilaksu. U holesnikasdijecenih s TAC adjuvantnom terapijom treba razmotriti

primjenu primarne G-CSF prdfi e&da bi se smanjio rizik od komplicirane neutropenije (febrilna
i

neutropenija, produljena neyjwep ili neutropenijska infekcija). Bolesnici koji primaju TAC moraju
biti pod stalnim nadzoro]

4.214.8).
Gastrointestinalne reakc

Preporuca se lesnika s neutropenijom, posebno u onih koji su pod rizikom od razvoja
gastrointésti komplikacija. Iako se vecina slucajeva dogodila tijekom prvog ili drugog ciklusa
1ij eéenjg i 7i docetaksel, enterokolitis se moze razviti bilo kada i moze dovesti do smrti ve¢
prili om& ana pojave. Bolesnike treba paZljivo nadzirati radi ranih manifestacija ozbiljne
gastrointegtinalne toksicnosti (vidjeti dio 4.2, 4.4 Hematologija i 4.8).

Reakcije preosjetljivosti

Bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog reakcija preosjetljivosti, pogotovo tijekom prve i druge
infuzije. Reakcije preosjetljivosti mogu se pojaviti unutar nekoliko minuta nakon pocetka primjene
infuzije docetaksela, pa treba imati dostupnu opremu i sredstva za lijeCenje hipotenzije i
bronhospazma. Ako se reakcije preosjetljivosti pojave u obliku blazih simptoma, poput crvenila
pracenog osjecajem vrucine ili lokalnih reakcija na kozi, to ne zahtijeva prekid terapije. Medutim, kod
pojave teskih reakcija poput teSke hipotenzije, bronhospazma ili generaliziranog osipa/eritema
potrebno je odmah prekinuti primjenu docetaksela i primijeniti odgovarajuce lijecenje. Bolesnici u
kojih su se razvile teske reakcije preosjetljivosti ne smiju se ponovo lijeciti docetakselom. Bolesnici
koji su prethodno dozivjeli reakciju preosjetljivosti na paklitaksel mogu biti pod rizikom razvoja



reakcije preosjetljivosti na docetaksel, ukljucujudi i teze reakcije preosjetljivosti. Ti bolesnici se
moraju biti poblize pratiti na pocetku terapije docetakselom.

Kozne reakcije

Primijecen je lokalizirani eritem na kozi ekstremiteta (na dlanovima i tabanima) s edemom
poprac¢enim deskvamacijom. ZabiljeZeni su teski simptomi kao $to su erupcije pra¢ene deskvamacijom
koji su uzrokovali prekid ili prestanak terapije docetakselom (vidjeti dio 4.2).

Prijavljene su teske koZzne nuspojave poput Stevens-Johnsonovog sindroma (SJS), toksi¢ne
epidermalne nekrolize (TEN) i akutne generalizirane egzantemozne pustuloze (AGEP) kod lije¢enja
docetakselom. Bolesnike treba uputiti u znakove i simptome ozbiljnih koznih manifestacija te i
pomno motriti. Ako se pojave znakovi ili simptomi koji ukazuju na takve reakcije, potrebno b

razmotriti prekid terapije docetakselom. @

Retencija tekucine

Bolesnike s teskom retencijom tekuéine, poput pleuralnog i perikardijalnog i scitesa, treba
pazljivo nadzirati.

Poremecaji diSnog sustava

bolest pluéa, plucna fibroza i zatajenje disanja, koji mogu biti ani sa smrtnim ishodima. U

bolesnika koji su istodobno primali radioterapiju prijavlje ajevi radijacijskog pneumonitisa.
Ako se pojave novi ili pogorSaju postojeci pluéni sim@ nike treba pazljivo nadzirati, odmah

Prijavljeni su akutni respiratorni distres sindrom, intersticijska %momj a/pneumonitis, intersticijska

provesti pretrage i odgovarajuce lijeciti. Preporucuje sgprivremeni prekid terapije docetakselom do
postavljanja dijagnoze. Rano uvodenje mjera supertivne 8krbi moze pridonijeti poboljSanju
bolesnikova stanja. Mora se pazljivo procijenitifkefist od nastavka lijecenja docetakselom.

C . *
Bolesnici s oSte¢enjem funkcije jetre \

U bolesnika koji su primali docetaks&zi od 100 mg/m*kao jedinu terapiju te imali vrijednosti
transaminaza (ALT i/ili AST) s%nu viSe od 1,5 puta vece od GGN, te serumsku alkalnu fosfatazu
viSe od 2,5 puta vecu od GGNgyp 1 vi$i rizik od razvoja teskih nuspojava poput toksi¢ne smrti
ukljucujudi sepsu i gastro'nl krvarenje koje moze biti fatalno, febrilne neutropenije, infekcije,
trombocitopenije, stomatitisa ™astenije. Stoga preporuc¢ena doza docetaksela u tih bolesnika s
povisenim vrijednostima¥gstova jetrene funkcije iznosi 75 mg/m’, a testove funkcije jetre treba uéiniti

prije pocetka te%)rije svakog sljedeceg ciklusa (vidjeti dio 4.2).

—

U bolesnika s zazi serumskog bilirubina > GGN i/ili ALT i AST > 3,5 puta ve¢im od GGN te
serumskom @m fosfatazom > 6 puta od GGN, nema preporuka za smanjenje doze te se
docetaky e primijeniti osim ako to nije striktno indicirano.

Iz ’uén& ickog ispitivanja kombinacije s cisplatinom i 5-fluorouracilom za lijecenje
ad%oma zeluca, iskljuéeni su bolesnici s ALT i/ili AST > 1,5 x GGN te alkalnom fosfatazom
> 2,5 x GGN i bilirubinom > 1 x GGN. Za te bolesnike nema preporuka za smanjenje doze te se
docetaksel ne smije primijeniti osim ako to nije striktno indicirano. Nema podataka o primjeni
docetaksela u kombiniranoj terapiji u bolesnika s oSte¢enom funkcijom jetre u ostalim indikacijama.

Bolesnici s o$te¢enjem funkcije bubrega

Ne postoje dostupni podaci o lijeCenju docetakselom bolesnika s teSko oSte¢enom funkcijom bubrega.
Ziv&ani sustav

Razvoj teske periferne neurotoksi¢nosti zahtijeva smanjenje doze (vidjeti dio 4.2).



Srcana toksi¢nost

U bolesnika koji su primali docetaksel u kombinaciji s trastuzumabom, posebice nakon kemoterapije
koja je sadrzavala antracikline (doksorubicin ili epirubicin), zabiljezeno je zatajenje srca. Ono moze
biti umjereno do tesko, a bilo je povezano sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8.).

Bolesnici koji su kandidati za lijeCenje docetakselom u kombinaciji s trastuzumabom trebaju na
pocetku lijeCenja obaviti osnovne pretrage sréane funkcije. Tijekom lijeCenja treba nastaviti
kontrolirati sréanu funkciju (npr. svaka tri mjeseca) kako bi se lakse identificirali bolesnici u kojih se
moze razviti poremecaj sr¢ane funkcije. Detaljnije informacije pogledati u sazetku opisa svojstava
lijeka za trastuzumab.

Ventrikularna aritmija, ukljuc¢ujuéi i ventrikularnu tahikardiju (ponekad smrtonosnu), prijavljena je u
bolesnika lije¢enih docetakselom u kombiniranim rezimima koji ukljucuju doksorubicin, 5- 6

fluorouracil i/ili ciklofosfamid (vidjeti dio 4.8).

Preporucuje se na pocetku lijeCenja obaviti procjenu sréane funkcije. &
Poremecaji oka Q

U bolesnika lijecCenih docetakselom prijavljen je cisticni edem makule. U be s oStecenjem vida
treba odmah provesti sveobuhvatan oftalmoloski pregled. Ako se dijagno @ a cisticni edem makule,
potrebno je prekinuti primjenu docetaksela i uvesti odgovarajucée lije® jeti dio 4.8).

Druge primarne zlo¢udne bolesti

Druge primarne zlo¢udne bolesti su prijavljene kada se (Lot t@rimj enjivao u kombinaciji s
drugim antitumorskim lijekovima za koje je poznato da s 1 s pojavom drugih primarnih
zlo¢udnih bolesti. Druge primarne zlo¢udne bolesti (1@ kutnu mijeloi¢nu leukemiju,

mijelodisplasti¢ni sindrom i ne-Hodgkinov limfom) m javiti nekoliko mjeseci ili godina nakon
terapije koja ukljucuje docetaksel. Bolesnike je ebno hadzirati zbog pojave drugih primarnih
zlo¢udnih bolesti (vidjeti dio 4.8). J

Ostalo

Tijekom lijeCenja, muskarci i zme tr&pnmj enjivati kontracepcijska sredstva, a muskarci i jo$
najmanje 6 mjeseci nakon pre ecenja (vidjeti dio 4.6).

ketokonazolom, itrakonha
ritonavirom, sakvinavi

A 4
Komplici utropenija
Boflgsnicim jih se pojavila komplicirana neutropenija (produljena neutropenija, febrilna
neutr fa ili infekcija) treba razmotriti primjenu G-CSF i smanjenje doze (vidjeti dio 4.2).

Gastrointestinalne reakcije

Simptomi poput rane pojave bolova u abdomenu i osjetljivosti na dodir, vrucice, proljeva s ili bez
neutropenije, mogu biti rani znaci teSke gastrointestinalne toksic¢nosti koju treba brzo procijeniti i
lijeciti.

Kongestivno zatajivanje srca

Tijekom lijecenja i kasnijeg pracenja bolesnike treba nadzirati zbog mogucih simptoma kongestivnog
sr¢anog zatajivanja. U bolesnika lijeCenih TAC reZimom zbog karcinoma dojke s pozitivnim limfnim
¢vorovima, pokazalo se da je rizik od kongestivnog sréanog zatajenja veéi tijekom prve godine nakon
lijecenja (vidjeti dio 4.815.1).




Bolesnici s 4 i vise pozitivnih limfnih cvorova

S obzirom na to da korist lije¢enja uocena u bolesnika s 4 i vi$e pozitivnih limfnih ¢vorova nije bila
statisticki znacajna u pogledu prezivljenja bez znakova bolesti (DFS) i ukupnog prezivljenja (OS),
pozitivan omjer koristi i rizika TAC protokola u bolesnika s 4 i viSe pozitivnih limfnih ¢vorova nije
potpuno dokazan u kona¢noj analizi rezultata (vidjeti dio 5.1).

Starije osobe

Upozorenja za primjenu u adjuvantnom lijecenju karcinoma dojke
Podaci o primjeni docetaksela u kombinaciji s doksorubicinom i ciklofosfamidom za bolesnike starije
od 70 godina su ograniceni.

Upozorenja za primjenu kod karcinoma prostate rezistentnog na kastraciju

Od 333 bolesnika koji su docetaksel primali svaka tri tjedna u studiji lijecenja karcino %‘[e, 209
bolesnika bilo je u dobi od 65 godina ili starijih, a 68 bolesnika bilo je starije od 75 %

bolesnika koji su docetaksel primali svaka tri tjedna, incidencija promjena na nok

uzimanjem lijeka bila je >10% viSa u bolesnika u dobi od 65 godina ili stariji
bolesnicima. Incidencija vruéice, proljeva, anoreksije i perifernog edema pevez
lijeka bila je >10% visa u bolesnika u dobi od 75 godina i starijih u odno

S uzimanjem
ade od 65 godina.

Upozorenja za primjenu kod karcinoma prostate osjetljiivog na hor@

Od 545 bolesnika koji su primali docetaksel svaka 3 tjedna u ispitivanju lijjecenja karcinoma prostate
osjetljivog na hormone (STAMPEDE), 296 bolesnika bilogje \%Jod 65 godina ili stariji, a 48
bolesnika bilo je u dobi od 75 godina ili stariji. Vise bolesai i od > 65 godina u skupini koja je
primala docetaksel prijavilo je reakcije preosjetljivosti iju, anemiju, retenciju tekucine,
dispneju i promjene na noktima u usporedbi s bolesni@ ob1 mladoj od 65 godina. Niti jedno od
ovih povecanja ucestalosti nije doseglo 10% razl:'EE u odiosu na kontrolnu skupinu. U bolesnika koji

su bili u dobi od 75 godina ili stariji, u uspored adim bolesnicima, neutropenija, anemija,
proljev, dispneja i infekcije gornjih dién’ih avljivane su s viSom incidencijom (najmanje
10% visom).

Upozorenja za primjenu kod adgnokAma Zeluca
¢

Od 300 bolesnika (221 bolesnik i [1I ispitivanja i 79 bolesnika u fazi II ispitivanja) lijeCenih s
docetakselom u kombinacij tinom i 5-fluoruracilom u studiji koja je ukljucivala bolesnike s
karcinomom Zeluca, fjih |74 Jesbtlo u odbi od 65 godina ili starijih, a 4 ih je bilo u dobi od 75 godina ili
starijih. Incidencija ozbiljhilThuspojava bila je veca u starijih osoba u odnosu na mlade. Incidencija
sljede¢ih nuspojavdl (svi stupnjevi): letargija, stomatitis, neutropenijska infekcija bila je > 10% visa u

5 ili viSe godina u odnosu na mlade bolesnike.

bolesnika koji
Starije osobe@n sa TCF trebaju biti pod stalnim nadzorom.
2

Ovaj lijek sadrzi 50 vol% bezvodnoga etanola (alkohola), odnosno do 395 mg bezvodnoga etanola po
bocici, §to odgovara koli¢ini od 10 ml piva ili 4 ml vina.

Stetno za ljude koji pate od alkoholizma.

Potrebno je uzeti u obzir kod trudnica ili dojilja, djece i visokorizi¢nih skupina, kao §to su bolesnici s
bolescu jetre ili epilepsijom.

Potrebno je voditi racuna o moguéim ucincima na sredi$nji ziv€ani sustav.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Koli¢ina alkohola u ovom lijeku moze promijeniti u¢inak drugih lijekova.

In vitro ispitivanja pokazala su da metabolizam docetaksela moze promijeniti istodobna primjena tvari
koji induciraju, inhibiraju ili se metaboliziraju (i tako kompetitivno mogu inhibirati enzim) s pomoc¢u
citokroma P450-3A, kao $to su ciklosporin, ketokonazol i eritromicin. Kao rezultat navedenog,
potreban je oprez pri istodobnom lije¢enju bolesnika tim lijekovima zbog mogucénosti znacajne
interakcije.

U slucaju kombinacije s CYP3A4 inhibitorima, ucestalost nuspojava docetaksela moze se povecati,
kao rezultat njegovog smanjenog metabolizma. Ako se ne moze izbjeci istovremena primjena snaznog
CYP3A4 inhibitora (npr. ketokonazola, itrakonzola, klaritromicina, indinavira, nefazodona,
nelfinavira, ritonavira, sakvinavira, telitromicina i vorikonazola), nuzan je poman klinicki na@
moze biti potrebna i prilagodba doze docetaksela za vrijeme terapije snaznim inhibitoro 4

(vidjeti dio 4.4). U farmakokinetickoj studiji na 7 bolesnika, istovremena primjena do sa
snaznim inhibitorom CYP3A4, ketokonazolom, dovodi do znacajnog pada u klige ctaksela za
49%.

karcinomom prostate. Docetaksel se metabolizira putem CYP3A4 dok je a prednizon
inducira CYP3A4. Nije zabiljezen statisticki znacajan u¢inak prednizona @ gmakokinetiku

Farmakokinetika docetaksela u prisustvu prednizona ispitivala se u bolesnika tskim

primjenom drugih lijekova in vivo nije formalno ispitana, v erakcije s tvarima koje se ¢vrsto
vezuju za proteine, poput eritromicina, difenhidramina, p a, propafenona, fenitoina,
salicilata, sulfametoksazola i natrijevog Valproata nis@3 vezanje docetaksela za proteine.

docetaksela Q
Docetaksel se izrazito veze za proteine (> 95%). lako moguén%t‘era cije docetaksela s istodobnom

Osim toga, deksametazon nije utjecao na vezanje doc za proteine. Docetaksel nije utjecao na
vezanje digitoksina.

Istodobna primjena docetaksela, doksory bJ @ofosfamlda ne utjece na njihovu farmakokinetiku.
Ograniceni podaci iz jedine nekontrolir e ukazivali su na interakciju izmedu docetaksela i
karboplatina. Kada se primjenjivao z@docetakselom klirens karboplatina bio je oko 50% veci
u odnosu na vrijednosti koje sBcanije zabiljezene u monoterapiji karboplatinom.

4.6 Plodnost, trudno¢a i

Trudnoda

Nema podataka imjeni lijeka u trudnica. Docetaksel je pokazao embriotoksic¢nost i fetotoksi¢nost u
kunica i $tako 1 Smanjenje plodnosti u $takora. Kao i drugi citostatici, docetaksel moze ostetiti
fetus kad@ seldafefirudnicama. Docetaksel se, stoga, ne smije primjenjivati tijekom trudnoc¢e osim ako
to nije stui icirano.

Zeng u rep tivnoj dobi koje primaju docetaksel treba savjetovati da ne planiraju trudnocu te da
odrwrijeste svog lije¢nika ako zatrudne.

Dojenje
Docetaksel je lipofilna tvar, ali nije poznato izlu¢uje li se u majc¢ino mlijeko.
Sukladno navedenom, zbog mogucih nuspojava u dojenceta, za vrijeme lijecCenja docetakselom dojenje

se mora prekinuti.

Kontracepcija u muskaraca i Zena

Za vrijeme lijeCenja potrebno je koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije.
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Plodnost

Neklinicka ispitivanja pokazuju da docetaksel ima genotoksi¢ne uc€inke i da moze utjecati na plodnost
muskaraca (vidjeti dio 5.3).

Stoga se, muskarcima lijeCenim docetakselom, savjetuje da ne zaéinju dijete do 6 mjeseci nakon
zavrSetka lijeCenja 1 da potraze savjet o konzervaciji sperme prije pocetka lijecenja.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Koli¢ina alkohola u ovom lijeku i nuspojave lijeka mogu smanjiti sposobnost upravljanja vozilima ili
rada sa strojevima (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8). Stoga, bolesnike treba upozoriti na moguci utjecaj na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog koli¢ine alkohola i nuspojava ovog lijeka te
im savjetovati da ne upravljaju vozilima niti rade sa strojevima ako dozive ove nuspojave tij @

lijeCenja. @
4.8 Nuspojave QK

Sazetak profila sigurnosti primjene lijeka za sve indikacije :

Nuspojave koje su moguce ili vjerojatno povezane s primjenom doc biljezene su u:
e 1312 bolesnika koji su primali 100 mg/m’ i 121 bolesnika k rimali 75 mg/m’

docetaksela kao monoterapiju,

258 bolesnika koji su primali docetaksel u kombjrfe, i@(sorubicinom,

406 bolesnika koji su primali docetaksel u kombiaciji s Cisplatinom,

92 bolesnika koji su primali docetaksel u ko ‘Xs astuzumabom,

255 bolesnika koji su primali docetaksel u kombinaciji s kapecitabinom,

332 bolesnika (TAX 327) koji su primal#@ecetaksel u kombinaciji s prednizonom ili

prednizolonom (prikazani su klinigki ajfi Stetni dogadaji povezani s lijeCenjem),

e 1276 bolesnika (744 u TAX 3161 ICAM 9805 studiji) koji su primali docetaksel u
kombinaciji s doksorubicinom i \ famidom (prikazani su klinicki znacajni Stetni
dogadaji povezani s lij eéenjﬁ

e 300 bolesnika s aden(ﬂé inomom Zeluca (221 bolesnik u fazi III studije 1 79 bolesnika u fazi
1) koji su primali doce u kombinaciji s cisplatinom i 5-fluorouracilom (prikazani su
klinicki znacajni St aji povezani s lijeCenjem),

o 1741251 bolgnt a cirtomom glave i vrata koji su primali docetaksel u kombinaciji s

cisplatinom 1 racilom (prikazani su klinicki znac¢ajni Stetni dogadaji povezani s

lijecenjem
e 545 bojlé%gtudij a STAMPEDE) koji su primali docetaksel u kombinaciji s prednizonom
ik pri nom i terapijom deprivacije androgena (ADT).

L 2
Ove su r&& opisane prema kriterijima «NCI Common Toxicity Criteria» (stupanj 3 = G 3, stupanj
3-43G 3/4,Stdpanj 4 = G 4) i pojmovima COSTART i MedDRA. Ucestalosti su definirane kao: vrlo
Cesto 0); Cesto (>1/100 1 <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000);

vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).
Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Najcesce prijavljene nuspojave samog docetaksela su: neutropenija (koja je bila reverzibilna i nije bila
kumulativna; medijan javljanja najnizih vrijednosti je bio 7 dana, a medijan trajanja teske neutropenije
(<500 stanica/mm®) je bio 7 dana), anemija, alopecija, muénina, povracanje, stomatitis, proljev i
astenija. TeZina nuspojava docetaksela moze se povecati kada se docetaksel daje u kombinaciji s
drugim citostaticima.

Za kombinaciju s trastuzumabom prikazane su nuspojave (svi stupnjevi) zabiljezene u > 10%
bolesnika. Zabiljezena je povecana incidencija ozbiljnih Stetnih dogadaja (40% prema 31%) i Stetnih
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dogadaja stupnja 4 (34% prema 23%) u kombinaciji s trastuzumabom u odnosu na monoterapiju
docetakselom.

Najcesce nuspojave (= 5%) povezane s kombiniranim lijeCenjem s kapecitabinom zabiljezene su u
ispitivanju faze III u bolesnika s karcinomom dojke nakon neuspjesnog lijeCenja antraciklinima
(vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za kapecitabin).

Za kombinaciju s terapijom deprivacije androgena (ADT) i prednizonom ili prednizolonom (studija
STAMPEDE), koristenjem CTCAE ljestvice ocjenjivanja, prikazani su Stetni dogadaji koji su se
javljali tijekom 6 ciklusa lijecenja docetakselom i koji su imali barem 2% vecu incidenciju u skupini
lijecenoj docetakselom u odnosu na kontrolnu skupinu.

Kod primjene docetaksela Cesto su primijecene sljedece nuspojave:

Poremecaji imunolo$kog sustava @Q

Reakcije preosjetljivosti opéenito su se javile unutar nekoliko minuta nakon pocetka ’%ije
docetaksela i uglavnom su bile blage do umjerene. Najéescée zabiljezeni simpto aleti
vrucine, osip sa/bez svrbeza, stezanje u prsima, bol u ledima, dispneja, vruéic 1mgiCa. Teske
reakcije karakterizirali su hipotenzija i/ili bronhospazam ili generalizirani ®si m (vidjeti dio 4.4).

Blagi do umjereni neurosenzorni znaci karakterizirani su paresteZijom, dizestezijom ili boli
ukljucujuéi pe€enje. Neuromotori¢ki dogadaji uglavnom rizirani slabo$¢u.

Poremecaji koze 1 potkoZznog tkiva Q

Zabiljezene su reverzibilne kozne reakcije koje

karakterizirala pojava osipa, ukljuéujuc'klo i

(ukljucujuéi teski sindrom Saka/stopalo) *
Ce

Poremecaji ziv€anog sustava Q
Razvoj teske periferne neurotoksi¢nosti zahtijeva smanjenje d@idje 1dio 4.214.4).

cenito bile blage ili umjerene. Reakcije je
erupcije, naj¢esce na stopalima i Sakama
kama, licu ili grudnom kosu, a Cesto su bile
povezane sa svrbezom. Erupcije su sﬁ ito pojavile unutar tjedan dana nakon infuzije docetaksela.
Rjede su zabiljezeni teski simptemi po rupcija pracenih deskvamacijom $to je rijetko dovelo do
prekida ili prestanka lije¢enja'd %:elom (vidjeti dio 4.2 i 4.4). Teske promjene na noktima

X tacija ponekad prac¢ene boli i oniholizom.

karakterizirali su hipo- ili th
Op¢i poremecaji 1 reakeije na“fMjestu primjene

Reakcije na mj

rimjene infuzije opcenito su bile blage i sastojale su se od hiperpigmentacije,
upale, crvenilasili e koze, flebitisa ili ekstravazacije te otoka vene.

Retencijaste ukljucuje pojave kao periferni edem i rjede pleuralni izljev, perikardijalni izljev,
ascites e tjelesne tezine. Periferni edem obi¢no pocinje na donjim ekstremitetima i moze
postati gen irani s povecanjem tezine za 3 kg ili viSe. Retencija teku¢ine kumulativna je po
incw tezini (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma dojke za Docetaxel Zentiva 100 mg/m? u monoterapiji

MedDRA Klasifikacija | Vrlo &este nuspojave |Ceste nuspojave Manje Ceste
organskih sustava nuspojave
Infekcije i infestacije infekcije (G3/4: 5,7%; |infekcije udruzene s G4

ukljucujudi sepsu i neutropenijom (G3/4:

pneumoniju, fatalnou |4,6%)

1,7% slucajeva)
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MedDRA klasifikacija | Vrlo &este nuspojave | Ceste nuspojave Manje Ceste

organskih sustava nuspojave
Poremecaji krvi i limfnog | neutropenija (G4: trombocitopenija (G4:
sustava 76,4%); anemija 0,2%)

(G3/4: 8,9%);
febrilna neutropenija

Poremecaji imunoloskog | preosjetljivost (G3/4:

sustava 5,3%)

Poremecaji metabolizma i | anoreksija
prehrane

Poremecaji zivéanog periferna senzorna
sustava neuropatija (G 3:

4,1%);
periferna motorna Q
neuropatija (G 3/4: @

4%);
disgeuzija (teska: .

0,07%)
Sréani poremecaji aritmija (G3/4: 0,7%) A zatajiVanje srca
Krvozilni poremecaji hipotenzija; N
hipertenzija;
krvarenje
Poremecaji diSnog dispneja (teska: 2,7%)
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji probavnog stomatitis (G3/4: ezofagitis (tezak:
sustava 5,3%); proljev (G 3/4: ; 0,4%)
4%); (teska: 1%);
mucnina (G 3/4: 4% gastrointestinalno
povracanje (GS8/ :@kwarenje (tesko 0,3%)
3%) *
Poremecaji koze i alopecija;
potkoznog tkiva kozna r%’a 3/4:

6%)

Poremecaji miSi¢no- ijj& (teska: 1,4%) |artralgija

kostanog sustava i

vezivnog tkiva

Op¢i poremec’& retencija tekucine reakcija na mjestu
reakcije Da r@ (teska: 6,5%); primjene infuzije;
primjene \ astenija (teSka; bol u prsima

11,2%); nekardioloske etiologije

\ bol (teska: 0,4%)
Pretra G3/4 povecanje
bilirubina u krvi (<5%);
G3/4 povecanje alkalne
fosfataze u krvi (<4%);
G3/4 povecanje AST
(<3%);
G3/4 povecanje ALT
(<2%)

Opis odabranih nuspojava kod karcinoma dojke za Docetaxel Zentiva 100 mg/m’ u monoterapiii

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Rijetko: epizode krvarenja povezane s trombocitopenijom stupnja 3/4.
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Poremecaji zivéanog sustava
Podaci o reverzibilnosti dostupni su medu 35,3% bolesnika u kojih se razvila neurotoksi¢nost nakon
lije¢enja docetakselom 100 mg/m* u monoterapiji. Dogadaji su se spontano povukli unutar 3 mjeseca.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Vrlo rijetko: jedan slucaj ireverzibilne alopecije na kraju ispitivanja. 73% koznih reakcija bilo je
reverzibilno unutar 21 dana.

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Medijan kumulativne doze do prekida lijeGenja bio je veéi od 1000 mg/m’, a medijan vremena do
reverzibilnosti retencije tekucine bilo je 16,4 tjedana (u rasponu od 0 do 42 tjedna). Pojava umjerene i
teske retencije je odgodena (medijan kumulativne doze: 818,9 mg/m?) u bolesnika koji su primii
premedikaciju u odnosu na bolesnike koji nisu primili premedikaciju (medijan kumulativne %
489,7 mg/m?); retencija je, medutim, bila zabiljeZena u nekih bolesnika tijekom ranog sﬂ@

lijeCenja. g\
Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma nemalih stanica plu¢a za Docetaxel Ze

monoterapiji

2

MedDRA Klasifikacija Vrlo Ceste nuspojave Ce pojave
organskih sustava
Infekcije 1 infestacije infekcije (G3/4: 5%) @
Poremecaji krvi i limfnog neutropenija (G4: 54,2%); febrilna neutropenija
sustava anemija (G3/4: 10,8%)®

trombocitopenija (G4:
Poremecaji imunoloskog sustava e preosjetljivost (ne teska)
Poremecaji metabolizma i anoreksija -

prehrane
Poremecaji ziv€anog sustava perifernd se@ neuropatija | periferna motorna neuropatija

(G3/4: 048 (G3/4: 2,5%)
Srcani poremecaji aritmija (ne teska)
Krvozilni poremecaji hipotenzija
Poremecaji probavnog sustavg’ mucnina (G3/4: 3,3%); konstipacija

matitis (G3/4: 1,7%);
ovracanje (G3/4: 0,8%);
oljev (G3/4: 1,7%)

Poremecaji koze i pot alopecija; poremecaji noktiju (teski: 0,8%)

tkiva kozna reakcija (G3/4: 0,8%)
Poremecaji mi§$‘tan0g mialgija
iva

mjestu p retencija tekuéine (teska: 0,8%);
bol

sustava i vezi
Op¢i pw&x eakcije na astenija (teSka: 12,4%);
e

Pretra G3/4 povecanje bilirubina u krvi
(<2%)

Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma dojke za Docetaxel Zentiva 75 mg/m? u kombinaciji s
doksorubicinom

MedDRA Klasifikacija Vrlo &este nuspojave | Ceste nuspojave Manje Ceste
organskih sustava nuspojave
Infekcije 1 infestacije infekcija (G3/4: 7,8%)
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MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

neutropenija (G4:
91,7%);

anemija (G3/4: 9,4%);
febrilna neutropenija;
trombocitopenija

(G4: 0,8%)

prehrane

Poremecaji imunoloskog preosjetljivost (G3/4:
sustava 1,2%)
Poremecaji metabolizma i anoreksija

Poremecaji ziv€anog
sustava

periferna senzorna
neuropatija (G3: 0,4%)

periferna motorna
neuropatija (G3/4:
0,4%)

Sréani poremecaji

zatajivanje srca;
aritmija (ne teska)

oS

Krvozilni poremecaji

Poremecaji probavnog
sustava

mucnina (G3/4: 5%);
stomatitis (G3/4:
7,8%);

proljev (G3/4: 6,2%);
povracanje (G3/4:
5%);

konstipacija

O

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

alopecija;
poremecaji noktiju
(teski: 0,4%);
kozna reakcija (n

teska) o

Poremecaji misi¢no-
kostanog sustava 1
vezivnog tkiva

hipetenzija

QS

mialgija

Op¢i poremecaji i reakcije
na mjestu primjene

ol

Pretrage

2
L 2

0\
@s? ija (teska: 8,1%);
re%a tekuéine

sKkay 1,29);

reakcija na mjestu
primjene infuzije

G3/4 povecanje
bilirubina u krvi
(<2,5%);

G3/4 povecanje
alkalne fosfataze u krvi
(<2,5%)

G3/4 AST povisen
(<1%)

G3/4 ALT povisen
(<1%)

Wpis nuspojava kod karcinoma nemalih stanica pluc¢a za Docetaxel Zentiva 75 mg/m? u

kombinaciji s cisplatinom

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

Infekcije i infestacije

infekcija (G3/4: 5,7%)

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

neutropenija (G4:
51,5%);

anemija (G3/4: 6,9%);
trombocitopenija

(G4: 0,5%)

febrilna neutropenija
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prehrane

MedDRA Klasifikacija Vrlo &este nuspojave | Ceste nuspojave Manje Ceste
organskih sustava nuspojave
Poremecaji imunoloskog preosjetljivost (G3/4:

sustava 2,5%)

Poremecaji metabolizma i | anoreksija

Poremecaji zivéanog
sustava

periferna senzorna
neuropatija (G3/4:
3,7%);

periferna motorna
neuropatija (G3/4: 2%)

Sréani poremecaji

aritmija (G3/4: 0,7%)

zatajivanje er

sustava

povracéanje (G3/4:
7,6%);

proljev (G3/4: 6,4%);
stomatitis (G3/4: 2%)

Krvozilni poremecaji hipotenzija (G3/4:
0,7%)
Poremecaji probavnog mucnina (G3/4: 9,6%); | konstipacija

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

alopecija;

poremecaji noktiju
(teski: 0,7%)

kozna reakcija (G3/4:
0,2%)

O

*

Poremecaji miSi¢no-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

mialgija (teska: 0,5%)

Q

AS

Opéi poremecaji i reakcije
na mjestu primjene

astenija (teska 9
retencija te

reakcije na mjestu
primjene infuzije;
bol

Pretrage

(teska: 0,7%%0) %
vruéica $
* \\

G3/4 povecanje
bilirubina u krvi
(2,1%);

G3/4 ALT povisen
(1,3%)

G3/4 AST povisen
(0,5%);

G3/4 povecanje
alkalne fosfataze u krvi
(0,3%)

trastuzumabom

Tabli¢ni popis qusiiava d karcinoma dojke za Docetaxel Zentiva 100 mg/m? u kombinaciji s

organski va

Mednmﬁ@cﬁa

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave
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MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

neutropenija (G3/4: 32%);
febrilna neutropenija (ukljucujuci
neutropeniju povezanu s vrué¢icom
1 primjenom antibiotika) ili
neutropenijska sepsa

Poremecaji metabolizma i anoreksija
prehrane
Psihijatrijski poremecaji nesanica

Poremecaji zivéanog sustava

parestezija; glavobolja; disgeuzija;

hipoestezija

Poremecaji oka

pojacano suzenje; konjunktivitis

f\

Sréani poremecaji

zatajivanje srca

Krvozilni poremecaji

limfedem

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

epistaksa; bol u zdrijelu i grkljanu;

nazofaringitis, dispneja; kasalj;
rinoreja

AS

Poremecaji probavnog sustava

mucnina; proljev; povracanje;
konstipacija; stomatitis; dispepsija
abdominalna bol

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

alopecija;eritem; osip; poremecaji
noktiju

O

Poremecaji misi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

mialgija; artralgija; boh?
bol u kostima; bol u led1

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

astenija; periferni edém;
umor; upala sluznice;
sli¢na gripi; rsima; zimica

letargija

Pretrage

porast tp‘ €
¢

za Docetaxel Zentiva 100 mg/m? u kombinaciji s

Opis odabranih nuspojava kod karci@

N

a
mila je povecéana u bolesnika koj
i

rema kriterijima NCI-CTC). Treba uzeti u obzir da su ti podaci

trastuzumabom

Poremecaji krvi i limfnog sust

Vrlo ¢esto: Hematoloska to
docetaksel u usporedhbi s po
stupnja 3/4 u odnosu n;

neutropeniju u 9

1 su primali trastuzumab i

koji su primali docetaksel u monoterapiji (32% neutropenija

snika, u 76% stupnja 4, baziranu na najnizim vrijednostima broja krvnih

vjerojatno podq'i'eaeni jerYe poznato da monoterapija docetakselom u dozi od 100 mg/m” uzrokuje
b

rilne neutropenije/neutropenijske sepse takoder je bila povecana u bolesnika

docetaks

Sréani pdremecaji

Simptomatsko zatajivanje srca zabiljezeno je u 2,2% bolesnika koji su primili docetaksel i trastuzumab

stanica. Igci
koji su i% ceptinom i docetakselom (23% u odnosu na 17% bolesnika koji su lijeceni samo

u usporedbi s 0% bolesnika koji su primili docetaksel kao monoterapiju. U skupini koja je primala

docetaksel i trastuzumab 64% bolesnika prethodno je primalo antraciklin kao adjuvantno lijecenje, dok

je u skupini koja je primala samo docetaksel takvih bolesnika bilo 55%.
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Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma dojke za Docetaxel Zentiva 75 mg/m? u kombinaciji s

kapecitabinom

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Infekcije i infestacije

oralna kandidijaza (G3/4: <1%)

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

neutropenija (G3/4: 63%);
anemija (G3/4: 10%)

trombocitopenija (G3/4: 3%)

Poremecaji metabolizma i
prehrane

anoreksija (G3/4: 1%)
smanjen apetit

dehidracija (G3/4: 2%)

Poremecaji zivéanog sustava

disgeuzija (G3/4: <1%);
parestezija (G3/4: <1%)

omaglica;
glavobolja (G3/4: <1%);
periferna neuropatija

Poremecaji oka

pojacano suzenje

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

bol u Zdrijelu i grkljanu (G3/4:
2%)

dispneja (G3/4: &%
kasalj (G3{4 <

Poremecaji probavnog sustava

stomatitis (G3/4: 18%); proljev
(G 3/4: 14%));

mucnina (G 3/4: 6%);
povracanje (G 3/4: 4%);
konstipacija (G3/4: 1%);
abdominalna bol (G3/4: 2%
dispepsija .

epistaksa
bolug domenu
suh

Poremecaji koze i potkoznog sindrom Saka-stopalo ( dermatitis

tkiva 24%); eritematozni osip (G 3/4: <1%)
alopecija (G 3/4: 6%0); promjena boje nokta; oniholiza
poremecaji ju (G 3/4: 2%) | (G 3/4: 1%)

Poremecaji misi¢no-koStanog mialgij %) bol u udovima (G3/4: <1%);

sustava i vezivnog tkiva artralgi 2 1%) bol u ledima (G3/4: 1%)

Op¢éi poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

1 3%);

astenij
pi%a 3/4: 1%);
umor/slabost (G3/4: 5%);

riferni edem (G3/4: 1%)

letargija;
bol

Pretrage gubitak tjelesne tezine;
G3/4 povecanje bilirubina u krvi
(9%)
X2
2
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Tabli¢ni popis nuspojava kod metastatskog karcinoma prostate rezistentnog na kastraciju za Docetaxel

Zentiva 75 mg/m? u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Infekcije i infestacije

infekcija (G3/4: 3,3%)

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

neutropenija (G3/4: 32%);
anemija (G3/4: 4,9%)

trombocitopenija (G3/4: 0,6%);
febrilna neutropenija

Poremecaji imunoloskog sustava

preosjetljivost (G3/4: 0,6%)

Poremecaji metabolizma i
prehrane

anoreksija (G3/4: 0,6%)

Poremecaji Ziv€anog sustava

periferna senzorna neuropatija
(G3/4: 1,2%);
disgeuzija (G3/4: 0%)

(G3/4: 0%)

periferna motorna neur@

Poremecaji oka

pojacano 3/4: 0,6%)

Sréani poremecaji

lijeve sréane
,3%)

smanjenje

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

/4: 0%);
a¢G3/4: 0,6%);
3/4: 0%)

Poremecaji probavnog sustava

mucnina (G 3/4: 2,4%);
proljev (G 3/4: 1,2%);
stomatitis/faringitis (@

0,9%);

povracanje (G3/4:
Poremecaji koZe i potkoznog alopecija; eksfolijativni osip (G 3/4: 0,3%)
tkiva poremecaji iju (ne teski)

Poremecaji miSi¢no-kosStanog
sustava i vezivnog tkiva

artralgija (G3/4: 0,3%)
mialgija (G3/4: 0,3%)

Op¢éi poremecaji i reakcije na

mjestu primjene .

Tabli¢ni popis nuspojava

u 374: 3,9%);
retencija tekucine (teska: 0,6%)

korizi¢nog lokalno uznapredovalog ili metastatskog karcinoma

prostate osjetljivog na

e za DOCETAXEL ZENTIVA 75 mg/m* u kombinaciii s prednizonom

ili prednizolonom igterapij

deprivacije androgena (ADT) (studija STAMPEDE)

MedD ija Vrlo Ceste nuspojave Ceste nuspojave
0rgandnl§ a

Poreémecaji i limfnog neutropenija (G3-4: 12 %)

sustav anemija

febrilna neutropenija (G3-4:
15%)

Poremecaji imunoloskog
sustava

preosjetljivost (G3-4: 1%)

Endokrini poremecaji

dijabetes (G3-4: 1%)

Poremecaji metabolizma i
prehrane

anoreksija
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MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Psihijatrijski poremecaji

nesanica (G3: 1%)

Poremecaji Ziv€anog sustava

periferna senzorna neuropatija
(>G3: 2%)*
glavobolja

omaglica

Poremecaji oka

zamagljen vid

Sréani poremecaji

hipotenzija (G3: 0%)

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

dispneja (G3: 1%)

kasalj (G3: 0%)

infekcija gornjih di$nih puteva
(G3: 1%)

faringitis (G3: 0%) Q

Poremecaji probavnog
sustava

proljev (G3: 3%)
stomatitis (G3: 0%)
konstipacija (G3: 0%)
mucnina (G3: 1%)
dispepsija

bol u abdomenu (G3: 0%)
vjetrovi

povracanje 0)

O
O

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

alopecija (G3: 3%)" ¢

Poremecaji miSi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

osip

promjene na noktima (G\

mialgija

)

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Iz studije GETUG AFU15

letargija ( %0)
51mpt ik na gripu (G3:
0%

’ stenlja G3: 0%)

cija tekucine

vrucica (G3: 1%)

oralna kandidijaza
hipokalcijemija (G3: 0%)
hipofosfatemija (G3-4: 1%)
hipokalijemija (G3: 0%)
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Tabli¢ni popis nuspojava za adjuvantno lijeSenje za Docetaxel Zentiva 75 mg/m’ u kombinaciji s

doksorubicinom i ciklofosfamidom u bolesnika s karcinomom dojke s pozitivhim (TAX 316) 1

negativnim (GEICAM 9805) limfnim ¢vorovima — skupni podaci

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

Infekcije 1 infestacije

infekcija (G3/4: 2,4%);
neutropenijska
infekcija (G3/4: 2,6%)

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

anemija (G3/4: 3%);
neutropenija (G3/4:
59,2%);
trombocitopenija
(G3/4: 1,6%);
febrilna neutropenija

@Q

(G3/4: NA)

Poremecaji imunoloskog preosjetljivost (G3/4:

sustava 0,6%)

Poremecaji metabolizma i | anoreksija (G3/4:

prehrane 1,5%) @

Poremecaji ziv€anog disgeuzija (G3/4: periferna mot sinkopa (G3/4: 0%)

sustava 0,6%); neuropapiay(G3/4: neurotoksi¢nost
periferna senzorna O%ﬁ 3@ (G3/4:0%);
neuropatija (G3/4: \ somnolencija (G3/4:
<0,1%) @ 0%)

Poremecaji oka konjunktivitis (G3/4: jacano suzenje
<0,1%) (G3/4: <0,1%);

Sréani poremecaji * aritmija (G3/4: 0,2%);

Krvozilni poremecaji naleti vrugi 4: | hipotenzija (G3/4: limfedem (G3/4: 0%)
0,5%) 0%);

2

&
v

flebitis (G3/4: 0%)

Poremecaji diSnog sustava,

prsista i sredoprsja

Poremecaji probavno
sustava

kasalj (G3/4: 0%)

nifla (G3/4: 5,0%);
tomatitis (G3/4:

abdominalna bol
(G3/4: 0,4%)

6,0%);
% povracanje (G3/4:
4,2%);
o @ proliev (G3/4: 3,4%);
\\ konstipacija (G3/4:

0,5%)

Pore koze i alopecija (trajna:

potkoznog tkiva <3%);

kozna toksi¢nost
(G3/4: 0,6%)
poremecaji noktiju
(G3/4: 0,4%)

Poremecaji miSi¢no-
kostanog sustava 1
vezivnog tkiva

mialgija (G3/4: 0,7%)
artralgija (G3/4: 0,2%)
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MedDRA Kklasifikacija Vrlo &este nuspojave | Ceste nuspojave Manje Ceste
organskih sustava nuspojave
Poremecaji reproduktivnog | amenoreja (G3/4:
sustava i dojki NA)
Op¢i poremecaji i reakcije | astenija (G3/4: 10,0%);
na mjestu primjene vrucica (G3/4: NA);
periferni edem (G3/4:
0,2%)
Pretrage porast tjelesne tezine
(G3/4: 0%);
gubitak tjelesne tezine
(G3/4: 0,2%)

Opis odabranih nuspojava za adjuvantno lijeCenje za Docetaxel Zentiva 75 mg/m° u komblnai \
doksorubicinom i ciklofosfamidom u bolesnika s karcinomom dojke s pozitivnim (TAX @

negativnim (GEICAM 9805) limfnim ¢vorovima

Poremecéaji zivéanog sustava Q

U ispitivanju TAX 316 periferna senzorna neuropatija pocela je tijekom perig( nja te je bila
prisutna i tijekom perioda pracenja u 84 bolesnika (11,3%) u TAC skupin b o smka (2%) u FAC
skupini. Na kraju perioda pra¢enja (medijan vremena pracenja iznosio je 8 go@ina), periferna senzorna
neuropatija i dalje je bila prisutna u 10 bolesnika (1,3%) u TAC skupi ?bolesnika (0,3%) u FAC
skupini

U ispitivanju GEICAM 9805 periferna senzorna neuropatija k@?oéela tijekom perioda lijeenja i

dalje je bila prisutna u 10 bolesnika (1,9%) u TAC skupizl ika (0,8%) u FAC skupini. Na
kraju perioda pracenja (medijan vremena pracenja iznosiog dina i 5 mjeseci), periferna senzorna

neuropatija i dalje je bila prisutna u 3 bolesnika (0,6% pini, te u 1 bolesnika (0,2%) u FAC
skupini.

Srcani poremecaji X

U ispitivanju TAX 316, 26 bolesnika (3,5% skupini te 17 bolesnika (2,3%) u FAC skupini
dozivjelo je kongestivno zatajenje srca im bolesnicima, osim po jednog bolesnika u svakoj
skupini, CHF je bio dijagnosticiran v@e od 30 dana od vremena lijecenja. Dva bolesnika u TAC
skupini i 4 bolesnika u FAC skupini prefiinula su zbog zatajenja srca.

U ispitivanju GEICAM 9805,
razvﬂo je kongestlvno zataj enj

snika (0,6%) u TAC skupini i 3 bolesnika (0,6 %) u FAC skupini
a tijekom perioda pracenja. Na kraju perioda pracenja (stvarni

bio prisutan u 1 bolesnikay(0,2%) u FAC skupini.

Poremecaji ki tkoznog tkiva
U ispitix 'u@ 316 alopecija koja je i dalje bila prisutna tijekom perioda pra¢enja nakon zavrsetka
kemoterapi jezena je u 687 od 744 bolesnika (92,3%) u TAC skupini i 645 od 736 bolesnika

(8746%) kupini
N;wrio a pracenja (stvarni medijan vremena prac¢enja iznosio je 8 godina), alopecija je i dalje
bila pristtna u 29 bolesnika u TAC skupini (3,9%) i 16 bolesnika u FAC skupini (2,2 %).

U ispitivanju GEICAM 9805, alopecija koja je pocela tijekom perioda lijeCenja i dalje bila prisutna
tijekom perioda pracenja zabiljezena je u 49 bolesnika (9,2%) u TAC skupini i u 35 bolesnika (6,7%)
u FAC skupini. Alopecija povezana s ispitivanim lijekom pocela je ili se pogorsala tijekom perioda
pracenja u 42 bolesnika (7,9%) u TAC skupini i u 30 bolesnika (5,8%) u FAC skupini. Na kraju
perioda prac¢enja (medijan vremena pracenja iznosio je 10 godina i 5 mjeseci), alopecija je i dalje bila
prisutna u 3 bolesnika (0,6%) u TAC skupini, te u 1 bolesnika (0,2%) u FAC skupini.

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

U ispitivanju TAX 316 amenoreja koja je pocela tijekom perioda lijeCenja te je i dalje bila prisutna u
periodu prac¢enja nakon zavrsetka kemoterapije zabiljezena je u 202 od 744 bolesnice (27,2%) u TAC
skupini te u 125 od 736 bolesnica (17,0%) u FAC skupini. Amenoreja je i dalje bila prisutna na kraju
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perioda pracenja (medijan vremena pracenja iznosio je 8 godina) u 121 od 744 bolesnica (16,3%) u
TAC skupini i 86 bolesnica (11,7%) u FAC skupini.

U ispitivanju GEICAM 9805, amenoreja koja je pocela tijekom perioda lijecenja i bila prisutna u
periodu pracenja zabiljezena je u 18 bolesnica (3,4%) u TAC skupini i u 5 bolesnica (1,0%) u FAC
skupini. Na kraju perioda pra¢enja (medijan vremena pracenja iznosio je 10 godina i 5 mjeseci),
amenoreja je i dalje bila prisutna u 7 bolesnica (1,3%) u TAC skupini, te u 4 bolesnice (0,8%) u FAC
skupini.

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

U ispitivanju TAX 316 periferni edem koji je poc€eo tijekom perioda lijecenja te je bio prisutan u
periodu pracenja nakon zavrSetka kemoterapije zabiljezen je u 119 od 744 bolesnika (16,0%) u TAC
skupini i 23 od 736 bolesnika (3,1%) u FAC skupini. Na kraju perioda praéenja (stvarni medijan
vremena pracenja iznosio je 8 godina), periferni edem je i dalje bio prisutan u 19 bolesnika (2,6%) u
TAC skupini, odnosno u 4 bolesnika (0,5%) u FAC skupini. é
U ispitivanju TAX 316 limfedem koji je po¢eo tijekom perioda lije¢enja te je bio prisuta du
pracenja nakon zavrSetka kemoterapije zabiljeZen je u 11 od 744 bolesnika (1,5%) u T ini te u
1 od 736 bolesnika (0,1%) u FAC skupini. Na kraju perioda pracenja (stvarni medij mena
pracenja iznosio je 8 godina), limfedem je i dalje bio prisutan u 6 bolesnika (0,8@\ skupini te u

1 bolesnika (0,1%) u FAC skupini.

U ispitivanju TAX 316 astenija koja je pocela tijekom perioda lijeCenja te e @isutna u periodu
pracenja nakon zavrSetka kemoterapije zabiljeZena je u 236 od 744 boles @ ,7%) u TAC skupini
te u 180 od 736 bolesnika (24,5%) u FAC skupini. Na kraju perioda pf2 a/(stvarni medijan
vremena pracenja iznosio je 8 godina), astenija je i dalje bila prisutnd bolesnika (3,9%) u TAC
skupini te u 16 bolesnika (2,2%) u FAC skupini.

U ispitivanju GEICAM 9805 periferni edem koji je poéeoti'e@erioda lijeCenja te je bio prisutan u
periodu pracenja u 4 bolesnika (0,8%) u TAC skupini te ka (0,4%) u FAC skupini. Na kraju
perioda pracenja (medijan vremena pracenja iznosio je ina i 5 mjeseci), niti jedan bolesnik (0%)
u TAC skupini nije imao periferni edem te je isti zabi@ 1 bolesnika (0,2%) u FAC skupini.
Limfedem koji je poceo tijekom perioda lije¢enjagbio je *dalje prisutan u periodu pra¢enja u 5
bolesnika (0,9%) u TAC skupini iu 2 bol nik@/o) u FAC skupini. Na kraju perioda pracenja
limfedem je i dalje bio prisutan u 4 boleém u TAC skupini te u 1 bolesnika (0,2%) u FAC
skupini.

Astenija koja je pocela u periodu lije¢enja 1Bila prisutna u periodu pracenja zabiljezena je u 12
bolesnika (2,3%) u TAC skuping i u 4 nika (0,8%) u FAC skupini. Na kraju perioda pracenja,
astenija je i dalje bila prisutnaﬂ%esnika (0,4%) u TAC skupini i u 2 bolesnika (0,4%) u FAC
skupini.

Akutna leukemija/mij 1 icni sindrom

Nakon 10 godina pracenjau ispitivanju TAX 316, akutna leukemija zabiljezena je u 3 od 744
bolesnika (0,4%)ufT AC skupini te u 1 od 736 bolesnika (0,1%) u FAC skupini. Jedan bolesnik (0,1%)
u TAC skupinis nik (0,1%) u FAC skupini preminuli su zbog akutne mijeloi¢ne leukemije
(AML) tigek ioda pracenja (medijan vremena pracenja iznosio je 8 godina). Mijelodisplasti¢ni

i jeu 2 od 744 bolesnika (0,3%) u TAC skupini te u 1 od 736 bolesnika (0,1%) u

sindro

FAEL skup

Nakomy, 10godina pracenja u ispitivanju GEICAM 9805 akutna leukemija pojavila se u 1 od 532
bolesnika (0,2%) u TAC skupini. U FAC skupini nije zabiljezen niti jedan slucaj. Niti jednom
bolesniku u obje skupine nije dijagnosticiran mijelodisplasti¢ni sindrom.

Neutropenijske komplikacije

Sljedeca tablica prikazuje da je incidencija neutropenije stupnja 4, febrilne neutropenije i
neutropenijske infekcije smanjena u bolesnika koji su primali primarnu profilaksu s G-CSF nakon §to
je ona uvedena kao obavezna u TAC skupini — GEICAM studija.

Neutropenijske komplikacije u bolesnika koji su primali TAC terapiju s ili bez profilakse s G-CSF
(GEICAM 9805)
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Bez primarne profilakse s Uz primarnu profilaksu s
G-CSF G-CSF
(m=111) (n=421)

n (%) n (%)
Neutropenija (stupanj 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrilna neutropenija 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenijska infekcija 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenijska infekcija 2(1,8) 5(1,2)
(stupanj 3-4)

fluorouracilom u terapiji adenokarcinoma Zeluca

Tabli¢ni popis nuspojava za Docetaxel Zentiva 75 mg/m? u kombinaciji s cisplatinom i 5- Q

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nus%

Infekcije i infestacije

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

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

anemija (G3/4: 20,9%);

neutropenija (G3/4: 83,2%);
trombocitopenija (G3/4: 8,8
febrilna neutropenija ¢

Poremecaji imunoloskog sustava

Poremecaji metabolizma i
prehrane

preosjetljivost (G3/4: 1
anoreksija (G3/4: y

Poremecaji zivéanog sustava

periferna se neuropatija
(G3/4: 873

*

omaglica (G3/4: 2,3%);
periferna motorna neuropatija
(G3/4: 1,3%)

Poremecaji oka

pojacano suzenje (G3/4: 0%)

Poremecaji uha i labirinta N osteéenje sluha (G3/4: 0%)
Srcani poremecaji * aritmija (G3/4: 1,0%)
Poremecaji probavnog susta ljev (G 3/4: 19,7%); konstipacija (G3/4: 1,0%);
b ¢nina (G 3/4: 16%); gastrointestinalna bol (G3/4:
stomatitis (G3/4: 23,7%); 1,0%)
povracanje (G3/4: 14,3%) ezofagitis/disfagija/odinofagija
(G3/4: 0,7%)
Poremecaji koze 1 7Znog alopecija (G3/4: 4,0%) osip pracen svrbezom (G3/4:
tkiva 0,7%);
¢ promjene noktiju (G3/4: 0,7%);
eksfolijacija koze (G3/4: 0%)
Opéi1orenfeca)i i reakcije na letargija (G3/4: 19,0%);

mjestu primjene

vrucica (G3/4: 2,3%);
retencija tekucine (teSka/opasna
po zivot: 1%)

Opis odabranih nuspojava za Docetaxel Zentiva 75 mg/m? u kombinaciji s cisplatinom i 5-

fluorouracilom u terapiji adenokarcinoma Zeluca

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Febrilna neutropenija i neutropenijska infekcija javile su se u 17,2% odnosno 13,5% bolesnika, bez
obzira na primjenu G-CSF. G-CSF se primjenjivao kao sekundarna profilaksa u 19,3% bolesnika
(10,7% ciklusa). Febrilna neutropenija i neutropenijska infekcija javile su se u 12,1% odnosno 3,4%
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bolesnika koji su profilakticki primali G-CSF i u 15,6% 1 12,9% bolesnika koji nisu profilakticki
primali G-CSF (vidjeti dio 4.2).

Tabli¢ni popis nuspojava za Docetaxel Zentiva 75 mg/m*u kombinaciii s cisplatinom i 5-
fluorouracilom za terapiju karcinoma glave i vrata

e Indukcijska kemoterapija pra¢ena radioterapijom (TAX 323)

MedDRA Vrlo Ceste nuspojave Ceste nuspojave Manje Ceste
klasifikacija nuspojave
organskih sustava

Infekcije i infestacije | infekcija (G3/4: 6,3%);

neutropenijska infekcija
Dobro¢udne, bol izazvana karcinomom \ N
zlo¢udne i (G3/4: 0,6%)
nespecificirane
novotvorine K
(ukljuéujuci ciste 1
polipe)
Poremecaji krvi i neutropenija (G3/4: febrilna neutropenija
limfnog sustava 76,3%);
anemija (G3/4: 9,2%);
trombocitopenija (G3/4:
5,2%)
Poremecaji preosj@ﬁ"v@: teska)
imunoloskog sustava
Poremecaji anoreksija (G3/4: 0,6%)

metabolizma i

prehrane
Poremecaji zivéanog | disgeuzija/parosmija; @\aglica

sustava periferna senzoma %
neuropatija (G3
Poremecaji oka pojacano suzenje;
,’ konjunktivitis
Poremecaji uha i \ ostecenje sluha
labirinta
Sréani poremecaji ishemija miokarda (G3/4: aritmija (G3/4:
1,7%) 0,6%)

Krvozilni poren% venski poremecaji (G3/4:

o < 9 0,6%)
Poremeé€aj mucnina (G 3/4: 0,6%); | konstipacija;
pro@va stomatitis (G3/4: 4,0%); |ezofagitis/disfagija/odinofagija

proljev (G 3/4: 2,9%); (G3/4: 0,6%);

povracanje (G3/4: 0,6%) | abdominalna bol;
dispepsija;
gastrointestinalno krvarenje
(G3/4: 0,6%)

Poremecaji koze i alopecija (G3/4: 0,9%) | osip pracen svrbezom;

potkoznog tkiva suhoca koze;
eksfolijacija koze (G3/4:
0,6%)

Poremecaji misi¢no- mialgija (G3/4: 0,6%)

kostanog sustava i
vezivnog tkiva
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MedDRA
klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

letargija (G3/4: 3,4%);
pireksija (G3/4: 0,6%);
retencija tekucine;
edem

Pretrage

porast tjelesne tezine

o Indukcijska kemoterapija pra¢ena kemoradioterapijom (TAX 324)

MedDRA
klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Manje Ceste

nuspojave Q

Infekcije i infestacije

infekcija (G3/4: 3,6%)

neutropenijska
infekcija

Dobro¢udne,
zlo¢udne i
nespecificirane
novotvorine
(ukljucujudi ciste i
polipe)

bol izazvana

karcinomom 6
(G3/4. 1,2‘%0

Poremecaji krvi i
limfnog sustava

neutropenija (G3/4: 83,5%);

anemija (G3/4: 12,4%);

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

febrilna neutropem]a

(\Q’

Poremecaji preosjetljivost
imunoloskog sustava
Poremecaji anoreksija (G3/
metabolizma i A
prehrane
Poremecaji ziv€anog dlsgeu ozmija omaglica
sustava G ; (G3/4:2,0%)
11 sefizorna neuropatija | periferna motorna
% 1,2%) neuropatija
(G3/4:0,4%)
Poremecaji oka pojacano suzenje konjunktivitis

Poremecaji ostecenje sluha

labirinta (G3/4:1,2%)

Sréani po caji aritmija (G3/4: ishemija miokarda
S o 2,0%)

Krvozilai poremecaji venski poremecaji

Poremecaji mucnina (G 3/4: 13,9%); dispepsija (G3/4:

probavnog sustava stomatitis (G3/4: 20,7%); 0,8%);

povracanje (G3/4: 8,4%);
proljev (G3/4: 6,8%);

gastrointestinalna bol
(G3/4: 1,2%);

ezofagitis/disfagija/odinofagija | gastrointestinalno

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

konstipacija (G3/4: 0,4%) 0,4%)
Poremecaji koze i alopecija (G3/4: 4,0%); suhoca koze;
potkoZnog tkiva osip pracen svrbezom deskvamacija
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MedDRA Vrlo Ceste nuspojave Ceste nuspojave Manje Ceste
klasifikacija nuspojave
organskih sustava

Poremecaji misi¢no- mialgija (G3/4:
kosStanog sustava i 0,4%)
vezivnog tkiva

Op¢i poremecaji i letargija (G3/4: 4,0%);
reakcije na mjestu pireksija (G3/4: 3,6%);

primjene retencija tekucine (G3/4:

1,2%);

edem (G3/4: 1,2%)
Pretrage smanjenje tjelesne tezine porast tj ele&iine
Razdoblje nakon stavljanja lijeka u promet @

Druge primarne zlo¢udne bolesti (nepoznata ucestalost) ukljucujuci ne-Hodgkino m su
prijavljene kao povezane s docetakselom u slucajevima kada se on primjenjiv; % , inaciji s
drugim antitumorskim lijekovimaza koje je poznato da su povezani sa poj dptigih primarnih
zlo¢udnih bolesti. Akutna mijeloi¢na leukemija i mijelodisplasti¢ni sindr rijavljeni (manje Cesta
ucestalost) u pivotalnim klinickim ispitivanjima raka dojke u kojima njivao docetaksel,
doksorubicin i ciklofosfamid (TAC rezim).

Dobrocudne, zlocudne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuci ciste i polipe)ﬁl
U

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Zabiljezene su supresija kostane srzi i ostale hematoloékgﬁ s@. Zabiljezena je diseminirana
intravaskularna koagulacija (DIK), ¢esto udruzena sa sep il multiorganskim zatajenjem.

Poremecaji imunoloskog sustava Q

Zabiljezeno je nekoliko slucajeva anafilaktickoggeka, ponekad sa smrtnim ishodom.
Reakcije preosjetljivosti (uCestalost nije pggnata)prijavljene su za docetaksel u bolesnika koji su
prethodno dozivjeli reakcije preosjetljivgsti 1taksel.

Poremecaji Zivéanog sustava
Zabiljezeni su rijetki slucajevi kenvulzija®li prolaznog gubitka svijesti pri primjeni docetaksela. Te se

reakcije ponekad pojavljuju tife\&nfuzije lijeka.

Poremecaji oka Q

Vrlo su rijetko zabiljew zni poremecaji vida (bljeskovi, svjetlucanja, skotomi) koji se tipi¢no
pojavljuju tijekom infuzijg)lijeka udruzeni s reakcijama preosjetljivosti. Ti su poremecaji bili
reverzibilni na kida infuzije. Rijetko je zabiljezena pojava suzenja s/bez konjunktivitisa, poput
slucajeva ops suznog kanala §to rezultira prekomjernim suzenjem. U bolesnika lijeenih
docetal@&l n@vlj eni su slucajevi cisticnog edema makule.

Poremecaj i labirinta

Zabiljezenft su rijetki slucajevi ototoksicnosti, oStecenja i/ili gubitka sluha.

Sréani poremecaji

Rijetko su zabiljezeni slucajevi infarkta miokarda.

Ventrikularna aritmija ukljucujuéi i ventrikularnu tahikardiju (ucestalost nije poznata),ponekad
smrtonosnu, prijavljena je u bolesnika lijeCenih docetakselom u kombiniranim rezimima koji ukljucuju
doksorubicin, 5-fluorouracil i/ili ciklofosfamid.

KrvoZilni poremecaji
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Rijetko su zabiljeZeni venski tromboembolic¢ki dogadaji.

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja

Rijetko su zabiljeZeni akutni respiratorni distres sindrom te slucajevi intersticijske
pneumonije/pneumonitisa, intersticijske bolesti pluc¢a, pluéne fibroze i zatajenja disanja, koji su
ponekad imali smrtni ishod. U bolesnika koji su istodobno primali radioterapiju, zabiljeZeni su rijetki
slucajevi radijacijskog pneumonitisa.

Poremecaji probavnog sustava

Zabiljezeni su rijetki slucajevi enterokolitisa, ukljucujuéi kolitis, ishemijski kolitis 1 neutropenijski
enterokolitis s potencijalnim smrtnim ishodom (nepoznata ucestalost).

Rijetke pojave dehidracije zabiljeZene su kao posljedica gastrointestinalnih poremecaja, ukljucujuci
enterokolitis i gastrointestinalnu perforaciju.Rijetko su zabiljezeni ileus i intestinalna opstrukb

Poremecaji jetre i zuci

Zabiljezeni su vrlo rijetki slucajevi hepatitisa, ponekad fatalnog, prvenstveno u bolesni @
postoje¢im poremecajima jetre. ‘l(
Poremecaji koze i potkoznog tkiva Q
Pri primjeni docetaksela, zabiljezeni su kozni lupus eritematodes, bulozne ¢ @poput eritema
multiforme i teskih koZnih nuspojava poput Stevens-Johnsonovog sindro 8JS), toksi¢ne
epidermalne nekrolize (TEN) ) i akutne generalizirane egzantemozn oZe (AGEP). Promjene

slicne sklerodermiji, kojima obi¢no prethodi periferni limfedem zabi i su s docetakselom.
Prijavljeni su slu¢ajevi trajne alopecije (nepoznata ucestalost). @

*

, o . . L 2
Poremecaji bubrega i mokracnog sustava

Zabiljezeni su slu€ajevi insuficijencije bubrega i zataj \r a. U otprilike 20% ovih slucajeva
nije bilo faktora rizika za akutno zatajenje bubrega, kagstoSu istodobno primijenjeni nefrotoksi¢ni
lijek i poremecaji probavnog sustava. @

Opci poremecaji i reakcije na mjestu pr‘m”%
Rijetko je bio zabiljezen fenomen odzi a ijske upalne reakcije.

Odzivna upalna reakcija na mjestu %a ja (ponovna pojava kozne reakcije na mjestu prethodne
ekstravazacije nakon primjenesdocetaksela na drugom mjestu) zapaZzena je na mjestu prethodne
ekstravazacije (uCestalost nije

Retencija tekucine nije bila udmg
pluéni edem rijetko su zabi % .
Poremecaji metabolizmaRWprehrane

Prijavljeni su sla€ajevi neravnoteze elektrolita. Prijavljeni su slucajevi hiponatrijemije, najcesce

ta).
s akutnim epizodama oligurije ili hipotenzije. Dehidracija i

povezani s dehi om, povracanjem i pneumonijom. Hipokalemija, hipomagnezijemija i
hipokalg ij cene, obicno povezane s gastrointestinalnim poremecajima, a posebice s
proljevo

PriWe sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Postoji malo izvje$c¢a o predoziranju. Nije poznat antidot za predoziranje docetakselom. U slucaju
predoziranja, bolesnika treba zadrzati na specijaliziranom odjelu i strogo kontrolirati vitalne funkcije.

U slucajevima predoziranja moze se ocekivati egzacerbacija Stetnih dogadaja. Ocekivane primarne
komplikacije predoziranja bile bi supresija kostane srzi, periferna neurotoksi¢nost i mukozitis.
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Bolesnici moraju primiti terapiju G-CSF $§to je prije moguée nakon otkrivanja predoziranja. Prema
potrebi treba poduzeti ostale odgovarajuce simptomatske mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: taksani, ATK oznaka: LO1CD02.

Mehanizam djelovanja

inhibira njihovo razdvajanje §to ima za posljedicu znacajno smanjenje slobodnog tubulina. V:

Docetaksel je antineoplastik koji djeluje poticanjem skupljanja tubulina u stabilne mikrotubule
docetaksela za mikrotubule ne mijenja broj protofilamenata. :

In vitro ispitivanja pokazuju da docetaksel kida mikrotubularnu mrezu u stanicama je neophodna
za vitalne mitoticke i interfazne stani¢ne funkcije.

Farmakodinamicki uéinci

Docetaksel se pokazao citotoksi¢nim in vitro prema raznim linijama g% udskih tumorskih
stanica, te prema svjeze izdvojenim ljudskim tumorskim stanicama % pgenim ispitivanjima.
Docetaksel postize visoku intracelularnu koncentraciju s dugi emenom zadrzavanja u stanicama.
Osim toga, pokazalo se da je docetaksel aktivan samo na mkir@ama stanica koje imaju pojacanu
ekspresiju p-glikoproteina kodiranog genom za visestru i ciju na lijekove. Antitumorska
aktivnost docetaksela je in vivo neovisna o rasporedu m ima Sirok spektar eksperimentalne
antitumorske aktivnosti na uznapredovale tumore u m@judskih tumorskih presadaka.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost J @

2

bicinom i ciklofosfamidom: adjuvantno lijecenje

Karcinom dojke
Jn\

Docetaxel Zentiva u komblnacy‘s d

Bolesnici s operabilnim karci dojke i pozitivnim limfnim ¢vorovima (TAX 316)

Podaci iz multicentri otvetenog, randomiziranog ispitivanja podupiru primjenu docetaksela za
adjuvantno lijeCenje bolcsnika s operabilnim karcinomom dojke i pozitivnim limfnim ¢vorovima te s
KPS > 80%, u dgbtlod 18 do 70 godina. Nakon stratifikacije prema broju pozitivnih limfnih ¢vorova
(1-3, 4+), ran affje 1491 bolesnik u skupine koje ¢e primati ili docetaksel 75 mg/m” primijenjen
jedan sa‘ma%sorubicina 50 mg/m’ i ciklofosfamida 500 mg/m* (TAC skupina) ili doksorubicin
50 mg/ma ojeg slijedi fluorouracil 500 mg/m’ i ciklofosfamid 500 mg (FAC skupina). Oba
kemoterap rotokola primjenjivala su se svaka 3 tjedna, tijekom 6 ciklusa. Docetaksel se
prilwo u obliku jednosatne infuzije, a svi ostali lijekovi davali su se u intravenskom bolusu na
dan 1. G=CSF se primjenjivao kao sekundarna profilaksa u bolesnika koji su imali kompliciranu
neutropeniju (febrilnu neutropeniju, produljenu neutropeniju ili infekciju). Bolesnici u TAC skupini
primali su antibiotsku profilaksu s ciprofloksacinom 500 mg peroralno dvaput dnevno u trajanju od 10
dana, poc¢evsi od petog dana svakog ciklusa, ili ekvivalentni antibiotik. U obje su skupine, nakon
zadnjeg ciklusa kemoterapije, bolesnici s pozitivnim estrogenskim i/ili progesteronskim receptorima
primali tamoksifen 20 mg dnevno u trajanju od 5 godina. Adjuvantno radioterapijsko lijeCenje
provodeno je sukladno smjernicama ustanova u kojima je provodeno ispitivanje i provedeno je u 69%
bolesnika koji su primili TAC i u 72% bolesnika koji su primili FAC. Provedene su dvije privremene
analize te jedna konaCana analiza. Prva privremena analiza planirala se provesti 3 godine nakon
datuma pri kojem je polovica bolesnika ukljuc¢ena u studiju. Druga privremena analiza provedena je
nakon §to je ukupno prijavljeno 400 DFS dogadaja (preZivljenje bez znakova bolesti), §to znaci da je
medijan pracenja iznosio 55 mjeseci. Konacna analiza provedena je nakon §to su svi bolesnici dosegli
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10 godina pracenja (osim ako ranije nisu imali DFS dogadaj ili su ranije prestali biti praceni).
Prezivljenje bez znakova bolesti (DFS) bio je primarni ishod djelotvornosti, a ukupno prezivljenje
(OS) sekundarni ishod djelotvornosti.

Konaéna analiza provedena je sa stvarnim medijanom prac¢enja od 96 mjeseci. ZabiljeZeno je znacajno
duze prezZivljenje bez znakova bolesti u skupini TAC u usporedbi sa skupinom FAC. Incidencija
povrata bolesti u 10 godina smanjena je u bolesnika koji su primili TAC u odnosu na FAC (39%
prema 45%), $to znaci da je apsolutni rizik smanjen za 6% (p=0,0043). Sveukupno prezivljenje nakon
10 godina bilo je takoder znacajno poboljsano u TAC skupini u usporedbi sa FAC skupinom (76%
prema 69%), $to znaci da je apsolutni rizik od smrti smanjen za 7% (p=0,002). S obzirom na to da
korist lijeCenja uocena u bolesnika s 4 i vise pozitivnih limfnih ¢vorova nije bila statisticki znacajna u
pogledu DFS i OS, pozitivan omjer rizika i koristi TAC lije¢enja u bolesnika s 4 i viSe pozitivnih
limfnih ¢vorova nije potpuno dokazan u konacnoj analizi rezultata studije.

Sveukupno, rezultati studije pokazuju pozitivni omjer koristi/rizika za TAC skupinu u us

FAC skupinom. g
Podskupine bolesnika koji su lijeceni TAC-om analizirane su prema prospektivnd @ iranim glavnim
prognostickim ¢imbenicima.

Prezivljenje bez znakova bolesti pno preZivljenje
Podskupina Broj Omjer 95% CI p= 95% CI p=
bolesnika bolesnika | hazarda* rda*
Broj pozitivnih
limfnih ¢vorova "’ @
Ukupno 745 0,80 0,68-0,93 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0 7 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1, ,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

* omjer hazarda manji od 1 ukazuje da je TAC paeyezan's duljim preZivljenjem bez znakova bolesti i
ukupnim prezivljenjem u usporedbi s FACfom @
Bolesnici s operabilnim karcinomom d M 1 tivnim limfnim ¢vorovima prikladni za primanje
kemoterapije (GEICAM 9805)

2
Podaci iz multicentri¢nog, otvd , randomiziranog ispitivanja podupiru primjenu lijeka Docetaxel
Zentiva za adjuvantno lijeCeny ika s operabilnim karcinomom dojke i negativnim limfnim
¢vorovima, prikladnih za i mopterapijom. 1060 bolesnika randomizirano je u skupine koje
su primale ili Docetax 1Va 75 mg/m’ primijenjen jedan sat nakon doksorubicina 50 mg/m’ i
ciklofosfamida 500,mg/n¥(539 bolesnika u TAC skupini) ili doksorubicin 50 mg/m® nakon kojeg
slijedi fluorourdeil 500 mg/m” i ciklofosfamid 500 mg/m” (521 bolesnik u FAC skupini), kao
adjuvantnu t%n a operabilni karcinom dojke s negativnim limfnim ¢vorovima i visokim rizikom

povrata bolestighrdma kriterijima iz St. Gallena iz 1998.g. (veli¢ina tumora >2 cm i/ili negativni ER 1
PR 1/ili vigoki hiStoloski/nuklearni gradus (gradus 2 do 3) i/ili dob <35 godina). Oba kemoterapijska

protokola ptymjenjivala su se svaka 3 tjedna, tijekom 6 ciklusa. Docetaxel Zentiva se primjenjivao u
obW)satne infuzije, a svi ostali lijekovi davali su se intravenski na dan 1 svaka tri tjedna.
Primarna G-CSF profilaksa uvedena je kao obavezna u TAC skupini nakon $to je randomizirano 230
bolesnika. Incidencija neutropenije stupnja 4, febrilne neutropenije i neutropenijske infekcije smanjena
je u bolesnika koji su primali primarnu profilaksu s G-CSF (vidjeti dio 4.8). U obje skupine, nakon
posljednjeg ciklusa kemoterapije, bolesnici sa ER+ i/ili PgR+ tumorima, primali su tamoksifen 20 mg
jednom dnevno u razdoblju do 5 godina. Adjuvantna radioterapija provedena je prema vaze¢im
smjernicama ustanova u kojima je provodeno ispitivanje u 57,3% bolesnika koji su primali TAC
terapiju i 51,2% bolesnika koji su primali FAC terapiju.

Provedene su jedna primarna i jedna dopunska analiza. Primarna analiza napravljena je nakon §to su
svi bolesnici imali period pra¢enja duZzi od 5 godina (medijan vremena pracenja od 77 mjeseci).
Dopunska analiza provedena je nakon $to su svi bolesnici dosegli 10 godina (medijan vremena
pracenja od 10 godina i 5 mjeseci) pracenja (osim ako ranije nisu imali DFS dogadaj ili su ranije bili
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izgubljeni u prac¢enju). PreZivljenje bez znakova bolesti (DFS) bilo je primarni ishod djelotvornosti, a
ukupno prezivljenje (OS) sekundarni ishod djelotvornosti.

Pri medijanu vremena pracenja od 77 mjeseci dokazano je znacajno produljenje prezivljenja bez
znakova bolesti u TAC skupini u usporedbi sa bolesnicima iz FAC skupine. U bolesnika lije¢enih u
TAC skupini, rizik povrata bolesti smanjio se za 32% u odnosu na bolesnike u FAC skupini (omjer
hazarda = 0,68, 95% CI (0,49-0,93), p = 0,01). Pri medijanu vremena pracenja od 10 godinai 5
mjeseci u bolesnika lijeCenih u TAC skupini rizik povrata bolesti smanjio se za 16,5 % u odnosu na
bolesnike lije¢ene u FAC skupini (omjer hazarda =0 ,84, 95% CI (0,65-1,08), p=0,1646). DFS podaci
nisu bili statisticki znacajni, ali su i dalje bili povezani s pozitivnim trendom u korist TAC skupine.

Pri medijanu vremena prac¢enja od 77 mjeseci ukupno prezivljenje (OS) bilo je duze u bolesnika u
TAC skupini, uz 24%-tno smanjenje rizika od smrti u usporedbi s bolesnicima u FAC skupini
hazarda = 0,76, 95% CI (0,46-1,26), p = 0,29). Medutim, distribucija OS nije se znacajno ra au

te dvije skupine.

Pri medijanu vremena pracenja od 10 godina i 5 mjeseci u bolesnika lijecenih u TAC zik od
smrti smanjio se za 9% u odnosu na bolesnike u FAC skupini (omjer hazarda= ( ,63-
1,32)).

Stopa prezivljenja bila je 93,7% u TAC skupini i 91,4% u FAC skupini, u to¢

te 91,3% u TAC skupini i 89% u FAC skupini, u tocki pracenja od 10 go

a od 8 godina

Pozitivan omjer koristi i rizika za TAC u odnosu na FAC ostao je ne en.

pracenja od 77 mjeseci) prema unaprijed definiranim glaWn osti¢kim ¢imbenicima (vidjeti

Podskupine bolesnika lije¢enih TAC-om analizirane su u prim “@fna 1zi (pri medijanu vremena
tablicu):

Analiza podskupina — adjuvantno lijeenje bolesnika @\omom dojke s negativnim limfnim

¢vorovima (Intent-to-Treat analiza)
Z Prezivljenje bez znakova bolesti

Podskupina bolesnika Broj bole ’K% Omjer hazarda* 95% CI
TAC Qn

Ukupno 53 0,68 0,49-0,93

Dobna skupina 1 ’ \

<50 godina \ 0 0,67 0,43-1,05

>50 godina 79 0,67 0,43-1,05

Dobna skupina 2

<35 godina 42 0,31 0,11-0,89

>35 godina 497 0,73 0,52-1,01

Status horm

receptori

Negativ 195 0,7 0,45-1,1

PoZiti 344 0,62 0,4-0,97

Veli¢ mora

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

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

Histoloski gradus

Gradus 1 (ukljucujuéi 64 0,79 0,24-2,6

neodredeni gradus)

Gradus 2 216 0,77 0,46-1,3

Gradus 3 259 0,59 0,39-0,9

Menopauzalni status

Premenopauza 285 0,64 0,40-1

Postmenopauza 254 0,72 0,47-1,12

* omjer hazarda (TAC/FAC) manji od 1 prikazuje da je TAC povezan sa duzim prezivljenjem bez znakova
bolesti u usporedbi sa FAC-om.
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Provedene su eksploracijske analize preZivljenja bez znakova bolesti u podskupini bolesnika koji
zadovoljavaju kriterije za kemoterapiju po kriterijima iz St.Gallena, 2009. (ITT populacija) — rezultati
su prikazani u sljedecoj tablici:

Omjer hazarda

TAC FAC (TAC/FAQ)
Podskupine (n=539) (n=521) (95% CI) p-vrijednost
Zadovoljena relativna
indikacija za kemoterapiju *
Ne 18/214 26/227 0,796 (0,434 - 1,459) 0,4893
(8,4%) (11,5%)
Da 48/325 69/294 0,606 (0,42 - 0,877) @072
(14,8%) (23,5%)

TAC = docetaksel, doksorubicin i ciklofosfamid
FAC = 5-fluorouracil, doksorubicin i ciklofosfamid

CI = interval pouzdanosti; ER = estrogenski receptor E 0

PR = progesteronski receptor

* ER/PR-negativni ili gradus 3 ili veli¢ina tumora >5 cm

Omjer hazarda procijenjen je po Cox modelu proporcwnalnog rlzlkgéenom skupinom kao
faktorom.

Docetaxel Zentiva u monoterapiji \\

Provedena su dva randomizirana, komparativna ispitivany faze I u kojima su sudjelovali bolesnici s
metastatskim karcinomom dojke, od kojih je 3 neuspjesno lijeceno alkiliraju¢im agensima, a
392 antraciklinima. Bolesnici su primali preporu¢enoj dozi od 100 mg/m” svaka 3 tjedna.

U bolesnika koji su neuspjesno lijeceni irgju¢im agensima, docetaksel se usporedivao s
doksorubicinom (75 mg/m” svaka 3 . Bez utjecaja na ukupno vrijeme prezivljenja (docetaksel
15 mjeseci prema doksorubicigu 44 mjeseci, p= 0,38) ili na vrijeme do progresije bolesti (docetaksel
27 tjedana prema doksorubicin jedna, p=0,54), docetaksel je povecao stopu terapijskog odgovora
(52% prema 37%, p=0,01) i 10yrijeme do odgovora (12 tjedana prema 23 tjedna, p=0,007). Tri
bolesnika koji su primali [do sel’(2%) prekinuli su lijecenje zbog retencije tekucine, dok je 15
bolesnika koji su prima orubicin (9%) prekinulo lijecenje zbog kardiotoksicnosti (tri slucaja

fatalnog konge%at enja srca).
U bolesnika uspjesno lijeceni antraciklinima, docetaksel se usporedivao s kombinacijom

mitomiéin lastina (12 mg/m’ svakih 6 tjedana i 6 mg/m” svaka 3 tjedna). Docetaksel je
povecao erapijskog odgovora (33% prema 12%, p<0,0001), produljio vrijeme do progresije
boW] a prema 11 tjedana, p=0,0004) i produljio ukupno prezivljenje (11 mjeseci prema 9
mjeseciyp=0,01).

Tijekom tih dvaju ispitivanja faze III, profil sigurnosti docetaksela odgovarao je profilu sigurnosti
zapazenom u ispitivanjima faze II (vidjeti dio 4.8).

Provedeno je multicentricno randomizirano ispitivanje faze III otvorenog tipa kako bi se usporedile
monoterapija docetakselom i terapija paklitakselom u lijecenju uznapredovalog karcinoma dojke kod
bolesnika prethodno lije¢enih antraciklinima. Ukupno 449 bolesnika je randomizirano kako bi primili
ili docetaksel 100 mg/m* u jednosatnoj infuziji kao monoterapiju ili paklitaksel 175 mg/m® u trosatnoj
infuziji. Obje vrste lijeCenja primjenjivane su svaka 3 tjedna.
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Bez utjecaja na primarni ishod, ukupnu stopu odgovora (32% prema 25%, p=0,10), docetaksel je
produljio medijan vremena do progresije bolesti (24,6 tjedana prema 15,6 tjedana; p<0,01) i medijan
vremena prezivljenja (15,3 mjeseca prema 12,7 mjeseci; p=0,03).

Vise nuspojava stupnja 3/4 zabiljezeno je u monoterapiji docetakselom (55,4%) u usporedbi s
paklitakselom (23,0%).

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s doksorubicinom

U jednom velikom randomiziranom ispitivanju faze III u koje je bilo ukljuc¢eno 429 ranije nelijecenih
bolesnika s metastatskom bolesti, primjenjivala se kombinacija doksorubicina (50 mg/m®) s
docetakselom (75 mg/m”) (AT skupina) naspram kombinacije doksorubicina (60 mg/m?) i
ciklofosfamida (600 mg/m?) (AC skupina). Oba kemoterapijska protokola primjenjivala su se na dan 1

p=0,0138. Medijan TTP bio je 37,3 tjedna (95% CI: 33,4-42,1) u AT skupinii 31,9 tj o CL:
27,4-36,0) u AC skupini.

o Ukupna stopa terapijskog odgovora (ORR, engl. overall response rate) b11a je jno vecau AT
skupini naspram AC skupine, p=0,009. ORR je bio 59,3 % (95% CI: 52,8-65 kuplm u
odnosu na 46,5% (95% CI: 39,8-53,2) u AC skupini.

svaka 3 tjedna
e Vrijeme do progresije bolesti (TTP) bilo je znacajno dulje u AT skupini naspram AC@Q

U ovom je ispitivanju AT skupina u odnosu na AC skupinu pokazal 1denciju teske
neutropenije (90% prema 68,6%), febrilne neutropenije (33,3.% pre A)) infekcije (8% prema
2,4%), proljeva (7.5% prema 1,4%), astenije (8,5% prema 2, 4@011 (2,8% prema 0%). S druge

strane, AC skupina je pokazala vecu incidenciju teSke ane % prema 8,5%) nego AT skupina
te vecu 1nc1dencuu teske srcane toksicnosti: kongestivno srca (3,8% prema 2,8%), apsolutno
smanjenje istisne frakcije lijeve klijetke (LVEF) > 20%7%3,%/% prema 6,1%), apsolutno smanjenje
istisne frakcije lijeve klijetke (LVEF) > 30% (6, 2% le% Toksi¢na smrt zabiljezena je u
jednog bolesnika u AT skupini (kongestivno zat e srca) i u 4 bolesnika u AC skupini (jedna zbog
septi¢nog Soka i 3 zbog kongestivnog zate”n a

U obje skupine kvaliteta Zivota mjerenays p% ORTC upitnika bila je usporediva i stabilna
tijekom lijecenja i pracenja.

Docetaxel Zentiva u kombinacijé s tras mabom
L

Docetaksel u kombinaciji s abom ispitivao se u lijeenju bolesnika s metastatskim
karcinomom dojke i1 pojaga kspresijom HER2 koji nisu ranije primali kemoterapiju za
metastatsku bolest. R no je 186 bolesnika koji su primali docetaksel (100 mg/m?) s
trastuzumabom ili hez trasguzumaba; 60% bolesnika ranije je primalo adjuvantnu terapiju temeljenu na
antraciklinima.
toga primali agj

taksel s trastuzumabom bio je efikasan neovisno o tome jesu li bolesnici prije

tnu terapiju antraciklinima. Glavna test metoda za odredivanje pozitivnog HER2 u
ovoj teméljn ij1 bila je imunohistokemijska metoda (IHC). Manji broj bolesnika testiran je
primjen scencijske in situ hibridizacije (FISH). U ovoj studiji 87% bolesnika imalo je IHC
3+4a 95% ¢enih bolesnika imalo je IHC 3+ i/ili FISH pozitivne rezultate. Rezultati djelotvornosti
saiwlje ecoj tablici:

Parametar Docetaksel + trastuzumab' Docetaksel'
n=92 n=94
Stopa terapijskog odgovora 61% 34%
(95% CI) (50-71) (25-45)
Medijan trajanja odgovora
(mjeseci) 11,4 5,1
(95% CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Medijan TTP (mjeseci) 10,6 5,7
(95% CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Medijan prezivljenja (mjeseci) 30,5 22,1°
(95% CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)
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TTP = vrijeme do progresije bolesti; "ne" pokazuje da se nije moglo procijeniti ili da jos nije bilo
dostignuto
! potpuna analiza (intent-to-treat)

procijenjeni medijan preZivljenja

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s kapecitabinom

Rezultati jedne multicentri¢ne, randomizirane, kontrolirane, klinicke studije faze III podupiru primjenu
docetaksela u kombinaciji s kapecitabinom za lijeCenje bolesnika s lokalno uznapredovalim ili
metastatskim karcinomom dojke nakon neuspjesne citotoksi¢ne terapije koja je ukljucivala i
antracikline. U ovoj studiji randomizirano je 255 bolesnika za lije¢enje docetakselom (75 mg/m” u
obliku jednosatne intravenske infuzije svaka 3 tjedna) i kapecitabinom (1250 mg/m* dvaput dnevno
tijekom 2 tjedna nakon Cega slijedi jedan tjedan pauze). Za lijeCenje docetakselom u monoterapiji
(100 mg/m’* u obliku jednosatne intravenske infuzije svaka 3 tjedna) bilo je randomizirano 2%
bolesnika. PrezZivljenje je bilo dulje u skupini koja je primala kombinaciju docetaksela i 1tabina
(p=0,0126). Medijan prezivljenja je bio 442 dana (docetaksel + kapecitabin) naspram and (samo
docetaksel). Ukupna objektivna stopa terapijskog odgovora u svih randomiziranih belesnika (prema
procjeni ispitivaca) bila je 41,6% (docetaksel + kapecitabin) u odnosu na 29,7‘Vocetaksel);
p=0,0058. Vrijeme do progresije bolesti je bilo dulje u skupini koja je primalagkGmbigfaciju docetaksel
+ kapecitabin (p<0,0001). Medijan vremena do progresije bolesti bio je 1 ocetaksel +
kapecitabin) u usporedbi sa 128 dana (samo docetaksel).

Karcinom nemalih stanica pluca O

Bolesnici koji su ranije primali kemoterapiju s ili bez rac‘liote@

U ispitivanju faze III, vrijeme do progresije bolesti (1 &a ema 7 tjedana) i ukupno prezivljenje
bilo je u ranije lijeCenih bolesnika znacajno dulje s do%lom u dozi od 75 mg/m* u usporedbi s
najboljom potpornom terapijom (BSC). Stopa jednogodiShjeg prezivljenja bila je, takoder, zna¢ajno
dulja u skupini s docetakselom (40%) negogu sl@: BSC (16%).

Manje su se davali morfinski analgetici , orfinski analgetici (p<0,01), ostali lijekovi
povezani s bolesti (p=0,06) i radioterapi 1) bolesnicima koji su se lijec¢ili docetakselom

75 mg/m’ nego onima iz skupine BSS;. !

Sveukupni terapijski odgovor bip je 6,

odgovora bio je 26,1 tjedan. *

Docetaxel Zentiva u kom irivatima platine u bolesnika koji nisu ranije primali kemoterapiju

Ispitivanje faze III provedgno je na 1218 bolesnika s neoperabilnim karcinomom nemalih stanica pluca
stadija I1IB ili PS od 70% ili viSe, koji nisu ranije primali kemoterapiju za tu bolest. Bolesnici
su randomiziraai tako da su primali ili docetaksel (T) 75 mg/m’ u obliku jednosatne infuzije, nakon
cega je odm jjedila terapija cisplatinom (Cis) 75mg/m’ tijekom 30-60 minuta svaka 3 tjedna
(TCis),’ i sel 75 mg/m” u obliku jednosatne infuzije u kombinaciji s karboplatinom (AUC

6 % iMjtijekom 30-60 min svaka 3 tjedna ili vinorelbin (V) 25 mg/m’ primijenjen tijekom 6

ocijenjenih bolesnika, a medijan trajanja terapijskog

do 10yninsfta na dan 1, 8, 15, 22, nakon &ega je slijedilo davanje cisplatine 100 mg/m® na dan 1 ciklusa
koji se ponavljao svaka 4 tjedna (VCis).
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Prezivljenje, medijan vremena do progresije bolesti i stopa terapijskog odgovora za dva kraka
ispitivanja prikazani su u sljedecoj tablici:

TCis VCis Statisticka analiza
n =408 n =404
Ukupno prezivljenje
(primarni ishod):
Medijan prezivljenja (mjeseci) 11,3 10,1 Omjer hazarda: 1,122
[97,2% CI: 0,937; 1,342]*
jednogodisnje prezivljenje (%) 46 41 Razlika u lijecenju: 5,4%
[95% CI: -1,1; 12,0]
dvogodisnje prezivljenje (%) 21 14 Razlika u lijecenju: 6,2%
[95% CI: 0,2; 12,3]
Medijan vremena do progresije < \
(tjedni): 22,0 23,0 j
[95% CI: 0 8 (
Ukupna stopa odgovora (%): 31,6 24,5 Razlika

lijeenja) na osnovu podataka iz populacije bolesnika koji su se mogli
Sekundarni ishodi ukljucivali su promjenu u stupnju boli, opéu proc{@ itete zZivota prema

EuroQoL-5D, ljestvici simptoma karcinoma pluc¢a (Lung Cancer Sy Scale) i promjene u
Karnofski izvedbenom statusu. Rezultati tih ishoda poduplrah @zultate primarnih ishoda.
\%

1valentna ili neinferiorna
djelotvornost u usporedbi s referentnom kombinacijo Cis.
Karcinom prostate
Metastatski karcinom prostate rez1stentan @cuu
Sigurnost i djelotvornost docetakselaﬁn inaciji s prednizonom ili prednizolonom ocjenjivali su se

u bolesnika s metastatskim karcinomom Pprostate rezistentnim na kastraciju u randomiziranoj
multicentri¢noj studiji faze I11 ( 327). Ukupno 1006 bolesnika s KPS > 60 randomizirani su

prema lijecenju u sljedece s
e Docetaksel 75 mg/mls tjedna tijekom 10 ciklusa.

Za kombinaciju docetaksel/karboplatin nije se mogla dok K/

e Docetaksel 30 mg ijjenjen tjedno prvih 5 tjedana u ciklusu lije¢enja od 6 tjedana, tijekom 5
ciklusa

. Mltoksalntr%/m2 svaka 3 tjedna tijekom 10 ciklusa.

Sva3 kego protokola primjenjivala su se u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom u

dozi od% '\ uta dnevno kontinuirano.
Bo \ primali docetaksel svaka tri tjedna pokazah su znacaJno dulje ukupno prezivljenje u

odnos bolesnike lije¢ene mitoksantronom. Produljenje prezivljenja u skupini koja je primala
docetaksel tjedno nije bio statisti¢ki znacajan u usporedbi sa kontrolnom skupinom koja je primala
mitoksantron. Ishodi djelotvornosti za skupinu docetaksela u odnosu na kontrolnu skupini prikazani su
u sljedecoj tablici:
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Ishod Docetaksel Docetaksel Mitoksantron svaka 3
svaka 3 tjedna svaki tjedan tjedna

Broj bolesnika 335 334 337

Medijan preZivljenja (mjeseci) 18,9 17,4 16,5

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

Omjer hazarda 0,761 0,912 --

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

p- vrijednost " * 0,0094 0,3624 --

Broj bolesnika 291 282 300

PSA** stopa odgovora (%) 45,4 47,9 31,7

95% CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)

p- vrijednost * 0,0005 <0,0001 --

Broj bolesnika 153 154 157 \ﬁ

Stopa smanjenja boli (%) 34,6 31,2 21,

95% CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15

p-vrijednost * 0,0107 0,0798 -

Broj bolesnika 141 134 7

Stopa tumorskog odgovora (%) 12,1 8,2 O ,6

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

p-vrijednost * 0,1112 0,5853 -

" Stratificirani log- rank test

* prag statisticke znacajnosti = 0,0175
** PSA: prostata specifini antigen

L 2
Zbog Cinjenice da je docetaksel primijenjen svaki tjedan be 0 bolji profil sigurnosti u odnosu na
docetaksel primijenjen svaka 3 tjedna, moguce je da esnici mogu imati koristi od primanja
docetaksela svaki tjedan.

Nisu zabiljeZene statisticke razlike u opéojjcval@ivota izmedu lijeCenih skupina bolesnika.

L
Metastatski karcinom prostate osjetljiv ompdne

2
0\
a

Sigurnost i djelotvornost do primijenjenog istodobno sa standardom lijecenja (terapija
deprivacije androgenii :IE lesnika s visokorizi¢nim lokalno uznapredovalim ili metastatskim

STAMPEDE studija

karcinomom prostate jivim na hormone ocijenjene su u randomiziranom multicentricnom
ispitivanju s viSe skupinaWise stadija (engl. multi-arm multi-stage, MAMS) s dizajnom objedinjene
faze I/III (engl® ss phase II/III design)(STAMPEDE — MRC PROS). Ukupno 1776 muskih

bolesnika bil aspodijeljeno u sljedece terapijske skupine:
d Jljecenja + docetaksel 75 mg/m”, primijenjen svaka 3 tjedna u 6 ciklusa

[ ]

o & tandard lijeCenja

Rewetakselom primjenjivao se u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom 5 mg dva puta
dnevno, kontinuirano.

Od 1776 randomiziranih bolesnika, 1086 (61%) je imalo metastatsku bolest, 362 je bilo randomizirano
na docetaksel u kombinaciji sa standardom lijeCenja, dok je 724 primalo samo standard lijeCenja.

U navedenih bolesnika s metastatskim karcinomom prostate, medijan ukupnog prezivljenja bio je
znacajno duzi u skupinama lijeCenima docetakselom u odnosu na skupinu lije¢enu samo standardom
lijecenja, s 19 mjeseci duzim medijanom ukupnog prezivljenja uz dodatak docetaksela standardu
lijecenja (omjer hazarda = 0,76, 95%CI= 0,62-0,92, p=0,005).

Rezultati za djelotvornost kod bolesnika s metastatskim karcinomom prostate u skupini lije¢enoj
docetakselom u odnosu na kontrolnu skupinu prikazani su u sljedecoj tablici:
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Djelotvornost docetaksela u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom i standardom lije¢enja u
lijeenju bolesnika s metastatskim karcinomom prostate osjetljivim na hormone (STAMPEDE)

Mjera ishoda Docetaksel + standard Samo standard lijeCenja
lijeCenja

Broj bolesnika s metastatskim 362 724

karcinomom prostate

Medijan ukupnog preZivljenja 62 43

(mjeseci) 51-73 40-48

95% ClI

Prilagodeni omjer hazarda 0,76

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

p-vrijednost4 0,005

Prezivljenje bez neuspj cha?
Medijan (mjeseci) 20,4
95% CI 16,8-25,2

Prilagodeni omjer hazarda
95% CI

p-vrijednost4 2
“p-vrijednost izraunata iz testa omjera vjerojatnosti i prilagoden: @ e stratifikacijske faktore
(osim za centar i planiranu hormonsku terapiju) i stratiﬁciragé prema periodu ispitivanja

b Prezivljenje bez neuspjeha: vrijeme od randomizacijedo dokaza barem jednoga od

sljedeceg: biokemijski neuspjeh (definiran kao poras? 0% iznad najnize vrijednosti

unutar 24 tjedna i preko 4 ng/mL te potvrden pono tam ili lijeCenjem); progresija
bolesti lokalno, u limfnim ¢vorovima ili u udaljent etastazama; dogadaj povezan uz kostani

sustav; ili smrt zbog raka prostate. @

0\%
CHAARTED studija o A

¢
Sigurnost i djelotvornost doceta Xprimij enjenog na poc¢etku terapije deprivacije androgena (ADT)
u bolesnika s metastatskim gotpom prostate osjetljivim na hormone ocijenjene su u

u

randomiziranoj multiégntti¢nejsstudiji faze [II (CHAARTED). Ukupno 790 muskih bolesnika bilo je
podijeljeno u 2 terapijs ine.

e Terapija deprivhcije arldrogena (ADT) + docetaksel 75 mg/m” primijenjen na po&etku terapije
deprivacije a a (ADT), primijenjen svaka 3 tjedna u 6 ciklusa.
o Samgter@] rivacije androgena (ADT)
2

lije o terapijom deprivacije androgena (ADT), s medijanom ukupnog prezivljenja duzim za
13,6 mjeSeci uz dodatak docetaksela terapiji deprivacije androgena (ADT) (omjer hazarda = 0,61; 95%
interval pouzdanosti (CI) = 0,47-0,80; p=0,0003).

M@ g prezivljenja bio je znacajno duzi u skupini lijeCenoj docetakselom nego u skupini
cenoj s

Rezultati za djelotvornost u skupini koja je primala docetaksel u odnosu na kontrolnu skupinu
prikazani su u sljedecoj tablici:

Djelotvornost docetaksela i terapije deprivacije androgena (ADT) u lije¢enju bolesnika s metastatskim
karcinomom prostate osjetljivim na hormone (CHAARTED)
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Mjera ishoda Docetaxel +ADT Samo ADT
Broj bolesnika 397 393
Medijan ukupnog prezivljenja (mjeseci)
Svi bolesnici 57,6 44,0
95% CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Prilagodeni omjer hazarda 0,61 --
95% CI (0,47-0,80) --
p-vrijednost4 0,0003 -
Prezivljenje bez napretka
Medijan (mjeseci) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22,8 10,8544.,3
Prilagodeni omjer hazarda 0,60 -
95% CI 0,51-0,72 -
p-vrijednost* P<0,0001 -
PSA odgovor** u 6. mjesecu — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-vrijednost4 * <0,0001 -
PSA odgovor** u 12. mjesecu — N(%) 110 (27, 66 (16,8)
p-vrijednost4 * <0,000 -
Vrijeme do karcinoma prostate rezistentnog na
kastracijub Q
Medijan (mjeseci) 20, 11,7
95% CI * @2—23,6) (10,8-14,7)
Prilagodeni omjer hazarda ¢ 0,61 --
95% CI \ 0,51-0,72) --
p-vrijednost® ™ Q <0,0001 -
Vrijeme do klinickog napretka€
Medijan (mjeseci) o @ 33,0 19,8
95% CI * 6 (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Prilagodeni omjer hazarda \ 0,61 --
95% CI A (0,50-0,75) --
p-vrijednost4 * Q’ <0,0001 -

@ Varijable vremena do dogadaj tificirani log-rang test.
Varijable stope odgovora: @ royegzaktni test
e

* p-vrijednost u opis he
** PSA odgovor: odgov
uzastopna mjerénjd odvojena barem 4 tjedna.

PSA ili
prema
tumeurs, R
tome dogodi prvo.

1

rostata specificnog antigena: razina PSA <0,2 ng/mL mjerena u dva

gresije bolesti (npr. porast simptomatskih metastaza u kostima, progresija bolesti
ocjene odgovora kod solidnih tumora [eng. Response evaluation criteria in solid
T] ili pogorsanje klini¢ke slike zbog raka prema misljenju ispitivaca), neovisno o

b Vrijeme d(@D ma prostate rezistentnog na kastraciju = vrijeme od randomizacije do povecéanja
inidke’p

€ Vrijeme do klini¢ke progresije bolesti = vrijeme od randomizacije do klini¢ke progresije bolesti (tj.
povecani simptomi metastaza u kostima; napredak prema RECIST kriterijima; ili pogorSanje klinicke

slike zbog raka prema misljenju ispitivaca)

Adenokarcinom Zeluca

Provedena je multicentri¢na, randomizirana studija otvorenog tipa da bi se procijenila sigurnost i
djelotvornost docetaksela u lijeCenju bolesnika s metastatskim adenokarcinomom zeluca, ukljucujuci
adenokarcinom gastroezofagealnog spoja, koji prije toga nisu primali kemoterapiju za metastatsku
bolest. Svih 445 bolesnika s KPS >70 lijegeni su ili docetakselom (T) (75 mg/m’ prvi dan) u
kombinaciji sa cisplatinom (C) (75 mg/m’ prvi dan) i 5-fluorouracilom (F) (750 mg/m” dnevno kroz 5
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dana) ili cisplatinom (100 mg/m’ prvi dan) i 5-fluorouracilom (1000 mg/m* dnevno kroz 5 dana).
Ciklus lijecenja trajao je 3 tjedna za TCF skupinu i 4 tjedna za CF skupinu. Medijan broja ciklusa
primijenjenih po bolesniku bio je 6 (s rasponom od 1 do 16) za TCF skupinu u odnosu na 4 (s
rasponom od 1 do 12) za CF skupinu. Primarni ishod bilo je vrijeme do progresije bolesti (TTP). Rizik
smanjenja progresije bio je 32,1% i bio je udruzen sa znacajnim produljenjem TTP (p=0,0004) u korist
TCF skupine. Ukupno prezivljenje bilo je takoder znacajno dulje (p=0,0201) u korist TCF skupine s
rizikom smanjenja smrtnosti od 22,7%. Rezultati djelotvornosti prikazani su u sljedecoj tablici:

Djelotvornost docetaksela u lijeGenju bolesnika s adenokarcinomom Zeluca

Ishod TCF CF
n=221 n =224
Medijan TTP (mjeseci) 5,6 3,7
(95% CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47) Q
Omjer hazarda 1,473
(95% CI) (1,189-1,825)
*p-vrijednost 0,0004 K
Medijan prezivljenja (mjeseci) 9,2 8,6
(95% CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
dvogodisnja procjena (%) 18,4 8.8
Omjer hazarda 1,293
(95% CI) (1,041-1,606)
*p-vrijednost 0,0201
Ukupni stopa odgovora (CR+PR) (%) 36,7 | 254
p-vrijednost 0.0l
Progresi]"'a bolesti kao "najbolji ukupni 16,7 25.9
odgovor" (%) '< }
* nestratificirani log-rank test
Analize podskupina na osnovi dobi, spolafr ejsu u korist TCF skupine prema CF skupini.
L 2
Dopunjena analiza prezivljenja proved %ﬂj anom vremena pracenja od 41,6 mjeseci nije vise

pokazala statisticki znacajnu razliku,« jeta razlika uvijek bila u korist TCF skupine te je pokazala
da se korist TCF u usporedbi gcwno aza izmedu 18 1 30 mjeseci pracenja.

Opc¢enito, kvaliteta Zivota ( \?ultati klinicke koristi dosljedno su pokazali poboljSanje u korist
TCF skupine. Bolesnici lije T@F imali su do 5% dulje vrijeme do definitivnog pogorsanja
zdravstvenog statusa %ﬂtniku QLQ-C30 (p=0,0121) i dulje vrijeme do definitivnog pogorsanja
prema Karnofski izyedbenem statusu (p=0,0088) u usporedbi s bolesnicima lijecenim s CF.

Karcinom gl

L2
4
o Induk\% emoterapija prac¢ena radioterapijom (TAX 323)

Si ost i djeldtvornost docetaksela u indukcijskom lijecenju bolesnika s karcinomom skvamoznih
stanic e 1 vrata (SCCHN) procjenjivala se u fazi III multicentri¢ne, randomizirane studije
otvorenog tipa (TAX323). U ovoj je studiji 358 bolesnika s inoperabilnim, lokalno uznapredovalim
SCCHN, WHO izvedbenog statusa 0 ili 1, bilo randomizirano u jednu od dvije lije¢ene skupine.
Bolesnici u docetaksel skupini primali su docetaksel (T) 75 mg/m” nakon ega je slijedio cisplatin (P)
75 mg/m’ te 5-fluorouracil (F) 750 mg/m” dnevno u obliku kontinuirane infuzije tijekom 5 dana. Ovaj
protokol bio je primjenjivan svaka tri tjedna, tijekom 4 ciklusa u slu¢aju da je barem najmanji odgovor
(> 25% smanjenje dvodimenzionalno mjerene veli¢ine tumora) bio primije¢en nakon 2 ciklusa. Na
zavr$etku kemoterapije, s minimalnim intervalom od 4 tjedna i maksimalnim intervalom od 7 tjedana,
bolesnici ¢ija bolest nije napredovala lije¢eni su radioterapijom (RT) prema smjernicama ustanove u
kojoj su lijeceni kroz 7 tjedana (TPF/RT). Bolesnici u usporednoj skupini primali su cisplatin (P)

100 mg/m* nakon &ega je slijedio 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m’ dnevno tijekom 5 dana. Taj rezim je
primjenjivan svaka tri tjedna,tijekom 4 ciklusa u slu¢aju da je barem minimalni odgovor (> 25%
smanjenje dvodimenzionalno mjerene veli¢ine tumora) bio primije¢en nakon 2 ciklusa. Na kraju
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kemoterapije, s minimalnim intervalom od 4 tjedna i maksimalnim intervalom od 7 tjedana, bolesnici
¢ija bolest nije napredovala lije¢eni su radioterapijom (RT) u skladu sa smjernicama ustanove u kojoj
su lijeceni kroz 7 tjedana (PF/RT). Radioterapija zahvacene regije provodila se ili konvencionalnim
frakcioniranjem (1,8 Gy-2,0 Gy jednom dnevno, 5 dana tjedno do ukupne doze od 66 do 70 Gy), ili
akceleriranim/hiperfrakcioniranim rezimom zrac¢enja (dva puta dnevno, s minimalnim razmakom
izmedu frakcija od 6 sati, 5 dana tjedno). Ukupna doza od 70 Gy preporucena je za akcelerirane
protokole zracenja i 74 Gy za hiperfrakcionirane protokole. Kirurska resekcija je dopustena nakon
kemoterapije, prije ili nakon radioterapije. Bolesnici u TPF skupini primali su antibiotsku profilaksu
ciprofloksacinom 500 mg oralno dva puta dnevno tijekom 10 dana koju su poceli uzimati na peti dan
svakog ciklusa, ili ekvivalentnim antibiotikom. Primarni ishod ove studije, prezivljenje bez progresije
bolesti (PFS), bio je znacajno dulji u korist TPF skupine u odnosu na PF skupinu p=0,0042 (medijan

PFS: 11,4 prema 8,3 mjeseci) s ukupnim medijanom pracenja od 33,7 mjeseci. Ukupni medijan

prema 14,5 mjeseci) s rizikom smanjenja smrtnosti od 28%, p=0,0128. Rezultati djelotvorno

prezivljenja takoder je bio znacajno dulji u TPF skupini u odnosu na PF skupinu (medijan 081&

prikazani su u donjoj tablici:

Djelotvornost docetaksela u indukcijskom lije€enju bolesnika s inoperabilnim loka

apredovalim

SCCHN (Intent-to-treat analiza)

Ishod Docetaksel +
Cis + 5-FU
n=177 n=181
Medijan prezivljenja bez progresije bolesti (mjeseci) 11,4 8,3
(95% CI) (104%14,0) (7,4-9,1)
Prilagodeni omjer hazarda ” @ 0,70
(95% CI) (0,55-0,89)
*p-vrijednost \ 0,0042
Medijan prezivljenja (mjeseci) 18,6 14,5
(95% CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Omjer hazarda o @ 0,72
(95% CI) . (0,56-0,93)
**p-vrijednost % 0,0128
Najbolji ukupni odgovor na kemoter (¢ 67,8 53,6
(95% CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-vrijednost 0,006
Najbolji ukupni odgovor na tijekom studije
[kemoterapija +/- radiote @ 0 72,3 58,6
(95% CI) % (65,1-78,8) (51,0-65,8)
*#%*p- vrijednost 0,006
Medijan traj anjwra na kemoterapiju + n=128 n=106
radloteraglju 15,7 11,7
(95% ) (13,4-24,0) (10,2-17,4)
Om er ha \ 0,72
CI) (0,52-0,99)
nost 0,0457

Orn] er hazarda manji od 1 daje prednost kombinaciji docetaksel + cisplatin + 5-FU
* Coxov model (prilagodba prema primarnom tumorskom mjestu, T i N klini¢kom stupnju te

PSWHO)
**Log-rank test
*** Hi-kvadrat test

Pokazatelji kvalitete zivota

Bolesnici lijeceni s TPF imali su zna¢ajno manje pogorSanje ukupnog zdravstvenog stanja prema
bolesnicima lije¢enim s PF (p=0,01, prema EORTC QLQ-C30 Ijestvici).

Pokazatelji klinicke koristi
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Ljestvica izvedbenog statusa, odnosno pomoc¢ne ljestvice za glavu i vrat (PSS-HN), koja mjeri
razumijevanje govora, sposobnost uzimanja jela u javnosti i normalnost ishrane, bile su zna¢ajno u
korist TPF u odnosu na PF.

Medijan vremena do prvog pogorsanja, prema WHO izvedbenom statusu, bio je znacajno dulji u TPF
skupini u odnosu na PF skupinu. Stupanj intenziteta boli pobolj$ao se tijekom lijecenja u obje skupine
§to ukazuje na primjereni nacin lije¢enja boli.

¢ Indukcijska kemoterapija nakon koje slijedi kemoradioterapija (TAX 324)

Sigurnost i djelotvornost docetaksela u indukcijskom lije¢enju bolesnika s lokalno uznapredovalim
karcinomom skvamoznih stanica glave i vrata (SCCHN) bili su evaluirani u randomiziranom,
multicentricnom, otvorenom ispitivanju faze Il (TAX324). U ovom je ispitivanju, u dvije skupine bio
randomiziran 501 bolesnik s lokalno uznapredovalim SCCHN, WHO izvedbenog statusa 0 ili 1.
Studijska populacija ukljucivala je bolesnike s tehni¢ki neoperabilnom boles$¢u, bolesnike s m
vjerojatnosc¢u kirurskog izljecenja i bolesnike kod kojih se tezilo o¢uvanju organa. Procjena @
djelotvornosti i sigurnosti iskljucivo se odnosila na prezivljenje kao ishod, dok se na uspj 1)

ocuvanja organa nije formalno odnosila. Bolesnici u docetaksel skupini primali su docgtak J )

75 mg/m” intravenskom. infuzijom na dan 1 nakon &ega je slijedio cisplatin (P) 10 * primijenjen
kao 30-minutna do 3-satna intravenska infuzija prac¢ena kontinuiranom intravens uzijom 5-
fluorouracila (F) 1000 mg/m* dnevno od dana 1 do dana 4. Lije¢enje se primjg vaka 3 tjedna,
adioterapijom
(CRT) prema protokolu (TPF/CRT). Bolesnici u usporednoj skupini prima cisplatin (P)

100 mg/m*kao 30-minutnu do trosatnu intravensku infuziju na dan 1 j i
kontinuirana intravenska infuzija 5-fluorouracila (F) 1000 mg/m” dng od dana 1 do dana 5.
Lijecenje se primjenjivalo svaka 3 tjedna, tijekom 3 ciklusa. S@esmci koji nisu imali progresiju

bolesti lijeceni su CRT-om prema protokolu (PF/CRT). ¢
Bolesnici u obje lije¢ene skupine su primali CRT 7 tjedan
s minimalnim intervalom od 3 tjedna i ne kasnijim od akon pocetka posljednjeg ciklusa
kemoterapije (dan 22 do dana 56 posljednjeg ciklusa).“EijeKom radioterapije, karboplatin (AUC 1,5)
se davao tjedno kao jednosatna intravenska inﬁ@ﬂma simalno 7 doza. Radioterapija je provedena

na megavoltaznim uredajima uz frakcioniranje dnevno (2 Gy dnevno, 5 dana tjedno kroz 7
tjedana, u ukupnoj dozi od 70-72 Gy). u%

avrSetka indukcijske kemoterapije

jjeme nakon zavrSetka CRT, mogla se razmotriti
operacija primarnog sijela bolesti i/ili v ibolesnici koji su tijekom ispitivanja bili u docetaksel
skupini primali su profilakticki antib@imami ishod djelotvornosti u ovom ispitivanju, ukupno
prezivljenje (OS) bilo je znacajno duze -rank test, p=0,0058) u skupini lijecenoj docetakselom u
usporedbi s PF (medijan OS: ema 30,1 mjesec), s 30 % smanjenja smrtnosti u usporedbi s PF
(omjer hazarda (HR) = 0,70,,982 rval pouzdanosti (CI) = 0,54-0,90) uz ukupni medijan pra¢enja
od 41,9 mjeseci. Sekund @c d i§pitivanja, PFS, pokazao je 29% smanjenje rizika od progresije ili
smrti i 22 mjeseca pobelj§ana™ medijanu PFS (35,5 mjeseci za TPF i 13,1 za PF). Ovo je takoder bilo
statisticki znacajno s H ,71; 95% CI 0,56-0,90; log-rang test p=0,004. Rezultati djelotvornosti
N:E tablici:

prikazani su u

N1
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Djelotvornost docetaksela u indukcijskom lije¢enju bolesnika s lokalno uznapredovalim SCCHN

(Intent-to-treat analiza)

Ishod Docetaksel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246

Ukupni medijan prezivljenja (mjeseci) 70,6 30,1

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

Omjer hazarda: 0,70

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

*p- vrijednost 0,0058

Medijan PFS (mjeseci) 35,5 13,1

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

Omjer hazarda: 0,71

(95% CI) (0,56 - 0,90) Q

**p- vrijednost 0,004 %ﬁ

Najbolji ukupni odgovor (CR + PR) na

kemoterapiju (%) 71,8

(95% CI) (65,8-77,2) ,2)

*#*p- vrijednost 0,070

Najbolji ukupni odgovor (CR + PR) na

lijeCenje tijekom studije [kemoterapija

+/- kemoradioterapija] (%) 76,5 @ 71,5

(95% CI) (70,8-81,5) (65,5-77,1)

***p- vrijednost

Omjer hazarda manji od 1 daje prednost kombinaciji doge

*neprilagodeni log-rank test

%0 209
**neprilagodeni log-rank test, nije prilagoden Vi§est@dbama

*%* Hi-kvadrat test, nije prilagoden viSestrukim usporedbama

NP- nije primjenjivo

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove 1zuzel*
Zentiva u svim podskuplnam 1] atrijs
zeluca i karcinom glave 1 vrata, ne ukljucujuc¢i manje diferencirani
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

pluéa, karcinom prostate, karci
nazofaringealni karcinom ti

5.2 Farmakokineti*j stva

perifernog odjeljka.

Distribucija

J

splatin + fluorouracil

v€zu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Docetaxel
populacije za karcinom dojke, karcinom nemalih stanica

e%voj stva docetaksela ispitivala su se u klini¢kim ispitivanjim faze I u bolesnika s

on primjene 20 - 115 mg/m’. Kineti¢ki profil docetaksela neovisan je o dozi i u
kokinetickim modelom tri odjeljka, s poluvijekom za alfa, beta i gama fazu od 4

minuta i 11,1 sati. Kasna je faza djelomi¢no rezultat relativno sporog izlaska docetaksela iz

Nakon primjene doze od 100 mg/m* putem jednosatne infuzije, dobivena je srednja vrijednost vrine
razine lijeka u plazmi od 3,7 pg/ml s odgovaraju¢im AUC-om od 4,6 h pg/ml. Srednje vrijednosti
ukupnog klirensa i volumena distribucije u stanju dinamicke ravnoteze bile su 21 I/h/m* odnosno 113
1. Interindividualne varijacije ukupnog klirensa bile su priblizno 50%. Docetaksel se vise od 95%

vezuje za proteine plazme.
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Eliminacija

Provedeno je ispitivanje '*C-docetaksela na tri osobe s karcinomom. Docetaksel se eliminirao urinom i
stolicom nakon metaboliziranja s pomocu citokroma P450 putem oksidacije tercijarne butil esterske
skupine, tijekom sedam dana. Urin i stolica sadrzavali su 6%, odnosno 75% izlu¢enog radioaktivno
oznacenog lijeka. Priblizno 80% radioaktivnosti u stolici izluc€ilo se prvih 48 sati u obliku glavnog
neaktivnog metabolita i tri manja neaktivna metabolita te vrlo male koli¢ine nepromijenjenog lijeka.

Posebne populacije

Dob i spol

Populacijska farmakokineticka analiza docetaksela provedena je na 577 bolesnika. Farmakokineticki
parametri odredeni prema modelu bili su vrlo blizu onima iz ispitivanja faze I. Farmakokineti
docetaksela nije se promijenila zbog dobi ili spola bolesnika.

Ostecenje funkcije jetre

U malog broja bolesnika (n=23), gdje su klinicki biokemijski podaci pokazivali lagano%li srednje
ostecenje jetrene funkcije (ALT, AST > 1,5 puta od GGN te alkalna fosfataza > @‘- d GGN),
ukupni klirens bio je smanjen u prosjeku 27% (vidjeti dio 4.2).

odnosno nema podataka o bolesnicima s teSkom retencijom tekucine!

Kombinirana terapija ‘0 @

Doksorubicin

Kad se primjenjuje u kombinaciji, docetaksel ne utj e@rens doksorubicina i razinu
doksorubicinola u plazmi (metabolita doksorubicina). Istédobna primjena docetaksela, doksorubicina i
ciklofosfamida ne utjece na njihovu farm%)ki@

L 2
Kapecitabin %

U fazi I studije u kojoj se evaluirao u% ecitabina na farmakokinetiku docetaksela i obrnuto,
pokazano je da kapecitabin nema ucin farmakokinetiku docetaksela (Cy.x 1 AUC) te da nema
ucinka docetaksela na farmak N(u 5'-DFUR-a, relevantnog metabolita kapecitabina.

Retencija tekucine G
Klirens docetaksela nije bio promijenjen u bolesnika s blagom do un'@ etencijom tekucine,

Cisplatin Q
Klirens docetaksela u iniranoj terapiji s cisplatinom bio je slican onom nakon monoterapije.
Farmakokineti¢ki profil atina primijenjenog kratko nakon infuzije docetaksela slican je onom kad

se cisplatin dajégam.
Cisplatiné 5 uracil

Kombiti ifhjena docetaksela, cisplatina i 5-fluoruracila u 12 bolesnika sa solidnim tumorima
&‘ ojedina¢nu farmakokinetiku tih lijekova.

Prednizon i deksametazon

Utjecaj prednizona na farmakokinetiku docetaksela primijenjenog s deksametazonom kao
standardnom premedikacijom ispitivao se u 42 bolesnika.

Prednizon
Nije zabiljezen utjecaj prednizona na farmakokinetiku docetaksela.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kancerogeni potencijal docetaksela nije bio ispitivan.
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Docetaksel se pokazao mutagenim u in vitro mikronukleusnom testu i testu kromosomske aberacije na
CHO-K1 stanicama te u in vivo mikronukleusnom testu na miSevima. Docetaksel, medutim, nije
izazvao mutagenost u Ames testu ni u pokusu CHO/HGPRT mutacije gena. Ti su rezultati u skladu s
farmakoloskom aktivnosc¢u docetaksela.

Nezeljeni ucinci na testisima, zamijeéeni u ispitivanjima toksi¢nosti na glodavcima, pokazuju da bi
docetaksel mogao ostetiti plodnost u muskaraca.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

polisorbat 80 Q
etanol bezvodni

citratna kiselina K

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dij et@

6.3 Rok valjanosti

Neotovorena bocica
2 godine . @
L 2

Nakon prvog otvaranja bodice Q\\
|

Svaka bocica namijenjena je za jednokratnu primjenu g, se treba primijeniti odmah nakon otvaranja.
Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti éu@ ijeRa u primjeni su odgovornost korisnika.

Nakon dodavanja u infuzijsku vreéicu . <
S mikrobioloSkog stanovista, rekonstitu x edivanje mora se odvijati u kontroliranim i
méij

aseptickim uvjetima, a lijek se mora iti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja lijeka u primjeni su odgovorno risnika.

2O
gich kao $to je propisano, infuzijska otopina docetaksela stabilna je 6
1j$ka otopina treba se upotrijebiti unutar 6 sati (ukljucujuéi u to i

Nakon dodavanja u infuzijs
sati pri temperaturi do 259
jednosatnu intravenskiyi

Nadalje, fizika emijska stabilnost infuzijske otopine u uporabi, pripremljene po propisu,
dokazana je d ne-PVC vrecici pri temperaturi od 2 do 8°C.
2

docetaksela je prezasi¢ena, stoga, tijekom vremena moze doci do kristalizacije. Ako
, otopina se ne smije koristiti te ju treba ukloniti.

Infuzijs
Se % |
6.4 ebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za uvjete Cuvanja razrijedenog lijeka vidjeti dio 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prozirna staklena bocica od 7 ml (staklo tip I) s 1 ml koncentrata, sa zelenim aluminijskim
prstenom i zelenim plasti¢nim "flip-off" zatvaracem.
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Jedna kutija sadrzava jednu bocicu lijeka.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Docetaxel Zentiva je antineoplasticna tvar te se, kao $to je slucaj i sa svim ostalim potencijalno
toksi¢nim spojevima, mora s njime oprezno rukovati u pripremi otopine lijeka Docetaxel Zentiva.
Preporuca se uporaba rukavica.

Ako Docetaxel Zentiva koncentrat ili otopina za infuziju dodu u dodir s koZzom, to mjesto odmah
dobro i temeljito isperite sapunom i vodom. Ako Docetaxel Zentiva koncentrat, ili otopina za infuziju

dodu u dodir sa sluznicom, odmah dobro i temeljito isperite vodom.
Priprema za primjenu u venu @Q

Priprema otopine za intuziju

NEMOJTE KORISTITI druge lijekove s docetakselom, koji sadrzZe 2 bo¢ice¥ @ entrat i
otapalo) s ovim lijekom (Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentrat za otopffigzasinfuziju, koji
sadrzi samo 1 bocicu).

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentrat za otopinu za infuziju eva prethodno
razrjedivanje otapalom te se moZe odmah dodati u infuzijsku ot

Bocice su predvidene za jednokratnu primjenu i moraju %etpri@i odmah nakon otvaranja.

otopinu za infuziju iz hladnjaka i ostavite ih na tempe pod 25°C 5 minuta prije primjene.

Ako su bocice pohranjene u hladnjaku, izvadite potre@ ija Docetaxel Zentiva koncentrata za
uri
Ponekad je potrebno upotrijebiti vise od jedne bogice Doeetaxel Zentiva koncentrata za otopinu za

infuziju kako bi se dobila potrebna doza zagol Rabe¢i kalibriranu Strcaljku s pricvrs¢enom
iglom od 21G, asepticki uvucite potrebl‘u ' ocetaxel Zentiva koncentrata za otopinu za
infuziju.

U bocici Docetaxel Zentiva 20.mg/l$oncentracija docetaksela iznosi 20 mg/ml.

Potrebni volumen Docetaxel a koncentrata za otopinu za infuziju mora se injicirati
jednokratnom injekcijom (je jidiranje) u infuzijsku vrecicu ili bocu od 250 ml koja sadrzi ili 5%-
tnu otopinu glukoze ili 0,99 9'tg/ml) otopinu natrijevog klorida.

Ako je potrebna doza vea od 190 mg docetaksela, upotrijebite veci volumen infuzijskog sredstva,

tako da koncenfacija docetaksela ne prelazi 0,74 mg/ml.

Promije’éq'te @j infuzijske vrecice ili boce ru¢no, polukruznim (Ijuljaju¢im) pokretima.

vrijemig i pfimjenu jednosatnom intravenskom infuzijom, uz cuvanje na temperaturi ispod 25°C.
Kao $toYe slu¢aj sa svim parenterainim pripravcima, Docetaxel Zentiva otopina za infuziju mora se
vizualno provjeriti prije primjene, a otopine koje sadrze precipitat ne smiju se koristiti.

Priﬂemlyml uzijska otopina mora se upotrijebiti unutar 6 sati nakon priprave, ukljuc¢ujuéi u to

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Zentiva k.s., U kabelovny 130, 102 37 Prague 10, Ceska Republika

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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EU/1/07/384/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20. travnja 2007.
Datum posljednje obnove odobrenja: 20. travnja 2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

e K@Q
O
O
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1. NAZIV LIJEKA

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat za otopinu za infuziju

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml koncentrata sadrzava 20 mg docetaksela (u obliku docetaksel trihidrata).
Jedna bocica s 4 ml koncentrata sadrzava 80 mg docetaksela.

Pomoéna tvar s poznatim uc¢inkom:

Jedna bocica koncentrata sadrzava 2 ml (1,58 g) etanola, bezvodnog.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1. @Q
3.  FARMACEUTSKI OBLIK Qﬁ
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat). t O

Koncentrat je blijedo zZuta do smedezuta otopina. O

4.  KLINICKI PODACI R @
4.1 Terapijske indikacije Q\\
Karcinom dojke

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s doksgru ciklofosfamidom indiciran je za adjuvantno
lijeCenje bolesnika s:

e operabilnim karcinomom do@ itivnim limfnim ¢vorovima

e operabilnim karcinom‘om dojkeMnegativnim limfnim ¢vorovima.

U bolesnika s operabilnim i m dojke i negativnim limfnim ¢vorovima, adjuvantno lijeCenje
treba ograni¢iti samo na ji su prikladni za primanje kemoterapije prema medunarodno
i u

utvrdenim kriterijima terapiju ranog karcinoma dojke (vidjeti dio 5.1).

Docetaxel Zent kombinaciji s doksorubicinom indiciran je za lijecenje bolesnika s lokalno
uznapredovaliasilMmetastatskim karcinomom dojke koji nisu ranije lijeCeni citostaticima za tu bolest.
2
g

Docetax a kao monoterapija indiciran je za lijeCenje bolesnika s lokalno uznapredovalim ili
metastatsk cinomom dojke nakon neuspjeha terapije drugim citostaticima. Prethodna
kem a morala je ukljucivati antraciklin ili alkilirajuci agens.

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s trastuzumabom indiciran je za lijeCenje bolesnika s metastatskim
karcinomom dojke i prekomjerno izrazenim HER2, koji nisu ranije primali kemoterapiju za
metastatsku bolest.

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s kapecitabinom indiciran je za lijeCenje bolesnika s lokalno

uznapredovalim ili metastatskim karcinomom dojke nakon neuspjeha terapije s drugim citostaticima.
Prethodna terapija morala je ukljucivati antraciklin.
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Karcinom nemalih stanica pluca

Docetaxel Zentiva je indiciran za lijecenje bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim
karcinomom nemalih stanica plu¢a nakon neuspjeha prethodne kemoterapije.

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s cisplatinom indiciran je za lijeCenje bolesnika s neoperabilnim,
lokalno uznapredovalim ili metastatskim karcinomom nemalih stanica plu¢a, koji nisu ranije primali

kemoterapiju za tu bolest.

Karcinom prostate

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom indiciran je za lijeCenje bolesnika s
metastatskim karcinomom prostate rezistentnim na kastraciju. Q

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s terapijom deprivacije androgena (engl. androgen depri¥ats
therapy, ADT), s ili bez prednizona ili prednizolona, indiciran je za lijeCenje bolesnik( tastatskim

karcinomom prostate osjetljivim na hormone. Q

Adenokarcinom Zeluca

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s cisplatinom i 5-fluorouracilom je jrdi za lijeCenje bolesnika s
metastatskim adenokarcinomom Zeluca, ukljucujué¢i adenokarcinom ezofagealnog spoja, koji
nisu prethodno primali kemoterapiju za metastatsku bolest.
R~
L 2

Karcinom glave i vrata

Docetaxel Zentiva u kombinaciji sa cisplatinom i 5—ﬂ@cilom je indiciran za indukcijsko lijecenje
bolesnika s lokalno uznapredovalim karcinomo@am nih stanica glave i vrata.

4.2 Doziranje i na¢in primjene . J%

Docetaksel se smije primjenjivati sa@ elima specijaliziranim za primjenu citotoksi¢ne
kemoterapije i to iskljucivo podgnadzo lije¢nika kvalificiranog za primjenu antitumorske

kemoterapije (vidjeti dio 6.6).* \
Doziranje O\

Kod karcinoma dojke, katginoma nemalih stanica pluca, karcinoma zeluca i karcinoma glave i vrata
kao premedikadija primjenjuju se oralni kortikosteroidi poput deksametazona, u dozi od 16 mg/dan
tijekom 3 dan, ice, 8 mg dvaput dnevno), pri ¢emu premedikaciju treba poceti jedan dan prije
primj enedo%la, ako to nije kontraindicirano (vidjeti dio 4.4).

Za met 1 ¥drcinom prostate rezistentan na kastraciju, uz istodobnu terapiju prednizonom ili

pr izos& preporuceni rezim premedikacije je oralni deksametazon u dozi od 8 mg 12 sati, 3 sata
i 1 satprije®infuzije docetaksela (vidjeti dio 4.4).

Za metastatski karcinom prostate osjetljiv na hormone, neovisno o istodobnoj primjeni prednizona ili
prednizolona, preporuceni rezim premedikacije je oralni deksametazon u dozi od 8 mg 12 sati, 3 sata i
1 sat prije infuzije docetaksela (vidjeti dio 4.4).

Kako bi se smanjio rizik od hematoloske toksi¢nosti, profilakticki se moze primijeniti G-CSF.

Docetaksel se primjenjuje u obliku jednosatne infuzije svaka tri tjedna.

Karcinom dojke
Za adjuvantno lijecenje operabilnog karcinoma dojke s pozitivnim i negativnim limfnim ¢vorovima,

preporu¢ena doza docetaksela od 75 mg/m’ primjenjuje se 1 sat nakon doksorubicina 50 mg/m” i
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ciklofosfamida 500 mg/m” svaka 3 tjedna tijekom 6 ciklusa (TAC protokol; vidjeti takoder 'Prilagodba
doze tijekom lijecenja’).

Za lijecenje bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim karcinomom dojke preporuc¢ena doza
docetaksela u monoterapiji iznosi 100 mg/m”. U prvoj liniji lije¢enja docetaksel se primjenjuje u dozi
od 75 mg/m” u kombinaciji s doksorubicinom (50 mg/m?).

U kombinaciji s trastuzumabom preporucena doza docetaksela iznosi 100 mg/m” svaka tri tjedna, dok
se trastuzumab primjenjuje svaki tjedan. U pivotalnoj klini¢koj studiji inicijalna infuzija docetaksela
zapocela se primjenjivati dan nakon prve doze trastuzumaba. Sljedec¢e doze docetaksela primjenjivale
su se odmah nakon zavrSetka infuzije trastuzumaba, ako se prethodna doza trastuzumaba dobro
podnosila. O dozi i primjeni trastuzumaba, pogledati sazetak opisa svojstva lijeka za trastuzumab.

kombinaciji s kapecitabinom u dozi od 1250 mg/m” dvaput dnevno (unutar pola sata nakon
trajanju od 2 tjedna, nakon ¢ega slijedi tjedan dana pauze. Za izraCunavanje doze kapecit
povrsini tijela, pogledati sazetak opisa svojstava lijeka za kapecitabin.

U kombinaciji s kapecitabinom, preporu¢ena doza docetaksela je 75 mg/m® svaka tri tjedna u
oka) u
S

rezim doziranja iznosi 75 mg/m* docetaksela, nakon ¢ega odmah slijedi in mg/m’ cisplatina u
trajanju od 30 do 60 minuta. Za lijeenje nakon neuspjeha prethodne ke o@ pije temeljene na
platini, preporucuje se doza od 75 mg/m* u monoterapiji. O

Karcinom nemalih stanica pluca
Za bolesnike koji nisu prethodno primali kemoterapiju za karcinom nemalih s@ ¢a preporuceni

Karcinom prostate
Metastatski karcinom prostate rezistentan na kastraciju‘O
Preporuéena doza docetaksela iznosi 75 mg/m”. Prednizo:'\\ izolon u dozi od 5 mg oralno dva

puta dnevno primjenjuje se kontinuirano (vidjeti dio 50

Metastatski karcinom prostate osjetljiv na horm

Preporuéena doza docetaksela iznosi 75 mg/m’ 3 tjedna u 6 ciklusa. Prednizon ili prednizolon u
dozi od 5 mg oralno dva puta dnevno mog enjivati kontinuirano.

Adenokarcinom Zeluca \

Preporucena doza docetaksela jg 75 m u obliku jednosatne infuzije, nakon ¢ega slijedi infuzija

75 mg/m” cisplatine u trajanj

do 3 sata (oboje samo na dan 1), a nakon zavrsetka infuzije
cisplatina slijedi kontinuirang [

a infuzija 5-fluorouracila 750 mg/m” po danu u trajanju od 5
dana. LijeCenje se ponavlja 3Yjedna. Za primjenu cisplatina bolesnici moraju primiti
premedikaciju antiem@gicima ™Biti primjereno hidrirani. Profilakticki treba primijeniti G-CSF kako bi
se smanjio rizik hematolagke toksi¢nosti (vidjeti takoder 'Prilagodba doze tijekom lijecenja').

Karcinom gla
rimiti premedikaciju antiemeticima i biti primjereno hidrirani (prije i poslije
ifla). Profilakticki se moZe primijeniti G-CSF kako bi se smanjio rizik hematoloske
toksicnosti® itivanjima TAX 323 i TAX 324, svi bolesnici u skupinama koje su primile
lwpro ilaktic¢ki su primali i antibiotike.

e Indukcijska kemoterapija nakon koje slijedi radioterapija (TAX 323)
Za indukcijsko lijeCenje neoperabilnog, lokalno uznapredovalog karcinoma skvamoznih stanica
glave i vrata (engl. SCCHN) preporucena doza docetaksela iznosi 75 mg/m’ u obliku jednosatne
infuzije, nakon ega slijedi jednosatna infuzija 75 mg/m” cisplatina prvi dan. Nakon zavrietka
infuzije cisplatina slijedi kontinuirana infuzija 5-fluorouracila 750 mg/m’ po danu u trajanju od 5
dana. LijeCenje se ponavlja svaka 3 tjedna kroz 4 ciklusa. Nakon kemoterapije bolesnici se moraju
lijeciti radioterapijom.

e Indukcijska kemoterapija nakon koje slijedi kemoradioterapija (TAX 324)
Za indukcijsko lijeCenje bolesnika s lokalno uznapredovalim (tehnicki neresektabilnim, male

vjerojatnosti kirurske izljeCivosti, a s ciljem oCuvanja organa) karcinomom skvamoznih stanica
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glave i vrata (engl. SCCHN), preporu¢ena doza docetaksela iznosi 75 mg/m® i daje se kao
jednosatna intravenska infuzija na prvi dan, nakon ¢ega slijedi cisplatin 100 mg/m” primijenjen
kao 30-minutna do 3-satna infuzija. Nakon zavrsetka infuzije ciplatina slijedi kontinuirana infuzija
5-fluorouracilom 1000 mg/m*/dan od prvog do &etvrtog dana.

LijeCenje se ponavlja svaka 3 tjedna kroz 3 ciklusa. Nakon kemoterapije bolesnici se moraju
lijeciti kemoradioterapijom.

Za izmjene u doziranju cisplatina i 5-fluorouracila vidjeti sazetke opisa svojstava lijeka tih lijekova.

Prilagodba doze tijekom lijeenja

Opcenito

Docetaksel treba primjenjivati kad je broj neutrofila > 1500 stanica/mm’.

Bolesnicima koji razviju febrilnu neutropeniju, imaju broj neutrofila manji od 500 stanica/ d
od tjedan dana, razviju teske ili kumulativne kozne reakcije ili teSku perifernu neuropatij
lije¢enja docetakselom, dozu docetaksela treba smanjiti sa 100 mg/m® na 75 mg/m” /il %‘)g/m2
na 60 mg/m”. Ako se u bolesnika pri primjeni doze od 60 mg/m’i dalje javljaju ov %e, lijeCenje
treba prekinuti.

Adjuvantno lijecenje karcinoma dojke
U bolesnika koje primaju docetaksel, doksorubicin i ciklofosfamid (TA @ adjuvantnu terapiju u
lijeenju karcinoma dojke, treba razmotriti primarnu profilaksu s G-G8FyBel€snicima u kojih se
pojavi febrilna neutropenija i/ili neutropenijska infekcija, u svim slje % ciklusima treba smanjiti
dozu docetaksela na 60 mg/m” (vidjeti dio 4.4 1 4.8). Bolesnic@koy se pojavi stomatitis stupnja 3

ili 4 treba smanjiti dozu na 60 mg/m”. ‘0

Kombinacija s cisplatinom
Bolesnicima koji podetnu dozu docetaksela od 75 mg/fa’ ptdmaju u kombinaciji s cisplatinom i u kojih
je najnizi broj trombocita tijekom prethodnog c@lij enja iznosio < 25.000 stanica/mm’, u

bolesnika koji su imali febrilnu neutropenijy ili snika s ozbiljnim nehematoloskim toksi¢nim
ucincima, doza docetaksela u slj edeéim’c%

ora se smanjiti na 65 mg/m’. Za prilagodbu doze
cisplatina vidjeti odgovarajuci saZetak&
Kombinacija s kapecitabinom ¢

tava lijeka.

e Zaprilagodbu doziranja k8pe8itabina pogledati saZetak opisa svojstava tog lijeka.

e Bolesnicima u kojih se ppwyput pojavila toksi¢nost stupnja 2, a prisutna je i u vrijeme sljedeceg
ciklusa lije¢enja kombi @ ocetaksel/kapecitabin, treba odgoditi sljedeci ciklus dok se ne
postigne stupanj ‘% 0-1, a nakon toga nastaviti sa 100% originalne doze.

e Bolesnicima u kojih Se,drugi put pojavila toksi¢nost stupnja 2, ili u kojih se prvi put pojavila
toksicnost ja 3, u bilo koje vrijeme lijeCenja, treba odgoditi terapiju sve dok se ne postigne
stupanj toksi t1 0-1, a nakon toga nastaviti lije¢enje docetakselom 55 mg/m?,

o Za 3\& @éu pojavu toksicnosti, ili bilo koju pojavu toksi¢nosti stupnja 4, potrebno je
prek'& erapiju docetakselom.

ZaWwiju doze trastuzumaba pogledati sazetak opisa svojstava lijeka za trastuzumab.

Kombinacija s cisplatinom i 5-fluoruracilom

Ako se unato¢ primjeni G-CSF pojave epizode febrilne neutropenije, produljene neutropenije ili
neutropenijske infekcije, dozu docetaksela treba smanjiti sa 75 na 60 mg/m”. Ako se nakon toga
pojave epizode komplicirane neutropenije, dozu docetaksela trebalo bi smanjiti sa 60 na 45 mg/m>. U
slu¢aju trombocitopenije stupnja 4 dozu docetaksela treba smanjiti sa 75 na 60 mg/m”. Bolesnici ne bi
smjeli primiti sljedec¢i ciklus docetaksela dok se broj neutrofila ne vrati na razinu od > 1500
stanica/mm’, a broj trombocita na > 100 000 stanica/mm”. Lijeenje se mora prekinuti ako toksi¢nost
potraje (vidjeti dio 4.4).

Preporucene modifikacije doziranja u slucajevima toksi¢nosti u bolesnika lijecenih docetakselom u
kombinaciji s cisplatinom i 5-fluoruracilom (5-FU):
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Toksi¢nost Prilagodba doze

Proljev stupnja 3 Prva epizoda: smanjiti dozu 5-FU za 20%.
Druga epizoda: zatim smanjiti dozu docetaksela za 20%.
Proljev stupnja 4 Prva epizoda: smanjiti doze docetaksela i 5-FU za 20 %

Druga epizoda: prekinuti lijeCenje

Stomatitis/mukozitis | Prva epizoda: smanjiti dozu 5-FU za 20%.
stupnja 3 Druga epizoda: prekinuti samo primjenu 5-FU u svim sljede¢im ciklusima.
Treca epizoda: smanjiti dozu docetaksela za 20%.

Stomatitis/mukozitis | Prva epizoda: prekinuti samo primjenu 5-FU u svim sljede¢im ciklusima.
stupnja 4 Druga epizoda: smanjiti dozu docetaksela za 20%

Za prilagodbu doza cisplatine i 5-fluorouracila vidjeti saZetak opisa svojstava tih lijekova.

U pivotalnim SCCHN ispitivanjima bolesnicima kod kojih se javila komplicirana neutropeni
(ukljuéujuéi produljenu neutropeniju, febrilnu neutropeniju ili infekciju), prepoméen(@e iti G-
it

CSF u svim sljede¢im ciklusima (npr. dani 6-15), kako bi se osigurala profilakticka z

Posebne populacije :Q
\od)

Bolesnici s oStecenom funkcijom jetre
Prema farmakokinetickim podacima za monoterapiju docetakselom u doz 00 mg/m’, za bolesnike

koji imaju poviSene vrijednosti transaminaza (ALT i/ili AST) vise o uta od gornje granice
normalnih vrijednosti (GGN) i alkalne fosfataze vise od 2,5 puta od , preporucena doza
docetaksela je 75 mg/m’ (vidjeti dio 4.4. i 5.2). Za bolesnike s nostima serumskog bilirubina

viSe od 6 puta vecom od GGN, nema preporuka za smanjchje @oze te se docetaksel ne smije
primijeniti osim ako to nije striktno indicirano. 1z kljugno i€kog ispitivanja kombinacije s
cisplatinom i 5-fluorouracilom za lijeCenje bolesnika s adenokarcinomom Zeluca, iskljuceni su
bolesnici s ALT i/ili AST vise od 1,5 puta veéi GGN te alkalnom fosfatazom vise od 2,5 puta
ve¢om od GGN i bilirubinom vise od 1 puﬂ GGN; za te bolesnike nema preporuka za
smanjenje doze te se docetaksel ne smije \%\m osim ako to nije striktno indicirano. Nema
podataka o primjeni docetaksela u kom & terapiji u bolesnika s narusenom funkcijom jetre u
ostalim indikacijama. A

ve¢im od GGN 1/ili vrijednostima ALT i AST vise od 3,8 Vx a od GGN te alkalnom fosfatazom

L 2

starosti od 1 mjeseca do a mije jos ustanovljena.

Nema relevantne prinwka Docetaxel Zentiva u pedijatrijskoj populaciji za indikacije karcinoma
dojke, karcinoma nemalihtanica pluca, karcinoma prostate, karcinoma Zeluca i karcinoma glave i
vrata, ne ukljuc¢ mmanje diferencirani nazofaringealni karcinom tipa II 1 I1L.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost primjene i dj elotv@ ijcka Docetaxel Zentiva u nazofaringealnom karcinomu u djece

Nacin primjene.
Za upute o pripremi i primjeni lijeka, vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Bolesnici s poetnim brojem neutrofila < 1500 stanica/mm’.

Bolesnici s teskim oste¢enjem jetre (vidjeti dijelove 4.2. i 4.4).
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Kad se docetaksel primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima, primjenjive su i kontraindikacije tih
drugih lijekova.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Za karcinome dojke i karcinome nemalih stanica plu¢a premedikacija se sastoji od oralnog
kortikosteroida, poput 16 mg deksametazona dnevno (primjerice, 8 mg dvaput dnevno) tijekom tri
dana s poc¢etkom primjene jedan dan prije primjene docetaksela, osim u slu¢aju kad je to
kontraindicirano. To moZe smanjiti incidenciju i ja¢inu zadrzavanja tekuéine kao i tezinu reakcija
preosjetljivosti. Za karcinom prostate premedikacija se provodi s peroralnim deksametazonom od
8 mg, 12 sati, 3 sata i 1 sat prije infuzije docetaksela (vidjeti dio 4.2).

Hematologija

Neutropenija je najceSc¢a nuspojava docetaksela. Najniza razina neutrofila pojavljuje se s Qn
od 7 dana, iako taj interval moze biti kraci u bolesnika koji su ranije primali vrlo visoke*tefapijske
doze. Potrebna je ucestala kontrola kompletne krvne slike u svih bolesnika koji prim &o:etaksel.
Bolesnici se mogu ponovno lijeciti docetakselom kad se broj neutrofila oporaviu > 1500
stanica/mm’ (vidjeti dio 4.2).

U slu¢ajevima teske neutropenije (< 500 stanica/mm’ u trajanju od seda 3,111 dulje) za vrijeme
lijecenja docetakselom, preporuca se smanjenje doze u sljede¢im cik MifeCenja ili primjena
odgovarajuc¢ih simptomatskih mjera (vidjeti dio 4.2).

U bolesnika lijecenih docetakselom u kombinaciji s cispkm' o@ﬂuorouraoilom (TCF), febrilna
S

neutropenija i neutropenijska infekcija javljale su se s mang taloS¢u kad su bolesnici
& ilakticki primati G-CSF da bi se

profilakti¢ki primali G-CSF. Bolesnici lije¢eni s TCF
smanjio rizik od komplicirane neutropenije (febrilna néutropenija, produljena neutropenija ili

neutropenijska infekcija). Bolesnici koji primaj F motaju biti pod stalnim nadzorom (vidjeti dio
4.214.8).

]
¢
U bolesnika lijecenih docetakselom u kzl@ i s doksorubicinom i ciklofosfamidom (TAC),

febrilna neutropenija i/ili neutropenijska’ cija rjede su zabiljezene ako su bolesnici dobivali

primarnu G-CSF profilaksu. U holesnikasdijecenih s TAC adjuvantnom terapijom treba razmotriti

primjenu primarne G-CSF prdfi e&da bi se smanjio rizik od komplicirane neutropenije (febrilna
i

neutropenija, produljena neyjmep ili neutropenijska infekcija). Bolesnici koji primaju TAC moraju
biti pod stalnim nadzoro]

4.214.8).
Gastrointestinalne reakc

Preporuca se lesnika s neutropenijom, posebno u onih koji su pod rizikom od razvoja
gastrointésti komplikacija. lako se vecina slucajeva dogodila tijekom prvog ili drugog ciklusa
1ij eéenjg i Zi docetaksel, enterokolitis se moze razviti bilo kada i moze dovesti do smrti ve¢
prili om& ana pojave. Bolesnike treba paZljivo nadzirati radi ranih manifestacija ozbiljne
gastrointegtinalne toksicnosti (vidjeti dio 4.2, 4.4 Hematologija i 4.8).

Reakcije preosjetljivosti

Bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog reakcija preosjetljivosti, pogotovo tijekom prve i druge
infuzije. Reakcije preosjetljivosti mogu se pojaviti unutar nekoliko minuta nakon pocetka primjene
infuzije docetaksela, pa treba imati dostupnu opremu i sredstva za lijeCenje hipotenzije i
bronhospazma. Ako se reakcije preosjetljivosti pojave u obliku blazih simptoma, poput crvenila
pracenog osjecajem vrucine ili lokalnih reakcija na kozi, to ne zahtijeva prekid terapije. Medutim, kod
pojave teskih reakcija poput teSke hipotenzije, bronhospazma ili generaliziranog osipa/eritema
potrebno je odmah prekinuti primjenu docetaksela i primijeniti odgovarajuce lijecenje. Bolesnici u
kojih su se razvile teske reakcije preosjetljivosti ne smiju se ponovo lijeciti docetakselom. Bolesnici
koji su prethodno dozivjeli reakciju preosjetljivosti na paklitaksel mogu biti pod rizikom razvoja
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reakcije preosjetljivosti na docetaksel, ukljucujudi i teze reakcije preosjetljivosti. Ti bolesnici se
moraju biti poblize pratiti na pocetku terapije docetakselom.

Kozne reakcije

Primijecen je lokalizirani eritem na kozi ekstremiteta (na dlanovima i tabanima) s edemom
poprac¢enim deskvamacijom. ZabiljeZeni su teski simptomi kao $to su erupcije pra¢ene deskvamacijom
koji su uzrokovali prekid ili prestanak terapije docetakselom (vidjeti dio 4.2).

Prijavljene su teske koZne nuspojave poput Stevens-Johnsonovog sindroma (SJS), toksi¢ne
epidermalne nekrolize (TEN) i akutne generalizirane egzantemozne pustuloze (AGEP) kod lije¢enja
docetakselom. Bolesnike treba uputiti u znakove i simptome ozbiljnih koznih manifestacija te i
pomno motriti. Ako se pojave znakovi ili simptomi koji ukazuju na takve reakcije, potrebno b

razmotriti prekid terapije docetakselom. @
Retencija tekuéine Qﬁ

Bolesnike s teskom retencijom tekucine, poput pleuralnog i perikardij alnoE'z@te ascitesa, treba

pazljivo nadzirati.

Poremecaji diSnog sustava O

Prijavljeni su akutni respiratorni distres sindrom, interstici’sk@nonija/pneumonitis, intersticijska
bolest pluéa, plucna fibroza i zatajenje disanja, koji mogﬁ 1 zani sa smrtnim ishodima. U
bolesnika koji su istodobno primali radioterapiju prija & ¢ajevi radijacijskog pneumonitisa.
Ako se pojave novi ili pogorsaju postojeci pluéni sim@bolesnike treba pazljivo nadzirati, odmah
provesti pretrage i odgovarajuce lijeciti. Preporuguje se ptivremeni prekid terapije docetakselom do
postavljanja dijagnoze. Rano uvodenje mjega s iyne skrbi moze pridonijeti poboljSanju
bolesnikova stanja. Mora se pazljivo proc) ' t od nastavka lijecenja docetakselom.

Bolesnici s oSte¢enjem funkcije jetre 5\
L

U bolesnika koji su primali ddegtksel u dozi od 100 mg/m”kao jedinu terapiju te imali vrijednosti
transaminaza (ALT i/ili AE@ u vise od 1,5 puta veée od GGN, te serumsku alkalnu fosfatazu
t

vise od 2,5 puta vecu od st@ji visi rizik od razvoja teskih nuspojava poput toksicne smrti
ukljucujuci sepsu i ga estinalno krvarenje koje moze biti fatalno, febrilne neutropenije, infekcije,
trombocitopenije, stomatitisa 1 astenije. Stoga preporuc¢ena doza docetaksela u tih bolesnika s
povisenim vrij tima testova jetrene funkcije iznosi 75 mg/m’, a testove funkcije jetre treba uéiniti
prije pocetka rije svakog sljedeceg ciklusa (vidjeti dio 4.2).

U bolesnika 1ama serumskog bilirubina > GGN i/ili ALT i AST > 3,5 puta od GGN te

serumsf om fosfatazom > 6 puta od GGN, nema preporuka za smanjenje doze te se

doegtakse ije primijeniti osim ako to nije striktno indicirano.

Iz Mkli 1¢kog ispitivanja kombinacije s cisplatinom i 5-fluorouracilom za lijeenje
adenokarcinoma Zeluca, iskljuceni su bolesnici s ALT i/ili AST > 1,5 x GGN te alkalnom fosfatazom
> 2,5 x GGN 1 bilirubinom > 1 x GGN. Za te bolesnike nema preporuka za smanjenje doze te se

docetaksel ne smije primijeniti osim ako to nije striktno indicirano. Nema podataka o primjeni
docetaksela u kombiniranoj terapiji u bolesnika s oSte¢enom funkcijom jetre u ostalim indikacijama.

Bolesnici s o$te¢enjem funkcije bubrega

Ne postoje dostupni podaci o lijeCenju docetakselom bolesnika s teSko oSte¢enom funkcijom bubrega.
Ziv&ani sustav
Razvoj teske periferne neurotoksi¢nosti zahtijeva smanjenje doze (vidjeti dio 4.2).
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Srcana toksi¢nost

U bolesnika koji su primali docetaksel u kombinaciji s trastuzumabom, posebice nakon kemoterapije
koja je sadrzavala antracikline (doksorubicin ili epirubicin), zabiljeZeno je zatajenje srca. Ono moze
biti umjereno do tesko, a bilo je povezano sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8.).

Bolesnici koji su kandidati za lije¢enje docetakselom u kombinaciji s trastuzumabom trebaju na
pocetku lijeCenja obaviti osnovne pretrage sréane funkcije. Tijekom lijecenja treba nastaviti
kontrolirati sr€anu funkciju (npr. svaka tri mjeseca) kako bi se lakse identificirali bolesnici u kojih se
moze razviti poremecaj sr¢ane funkcije. Detaljnije informacije pogledati u saZetku opisa svojstava
lijeka za trastuzumab.

Ventrikularna aritmija, ukljucujuéi i ventrikularnu tahikardiju (ponekad smrtonosnu), prij avl@.\
bolesnika lijec¢enih docetakselom u kombiniranim rezimima koji ukljucuju doksorubicin,
fluorouracil i/ili ciklofosfamid (vidjeti dio 4.8).

Preporucuje se na pocetku lijeCenja obaviti procjenu sr¢ane funkcije. Q&

Poremecaji oka Q

U bolesnika lijeCenih docetakselom prijavljen je cisticni edem makule. U '@ ika s ostecenjem vida
treba odmah provesti sveobuhvatan oftalmoloski pregled. Ako se dij gifa cisticni edem makule,
potrebno je prekinuti primjenu docetaksela i uvesti odgovarajuce lije (vidjeti dio 4.8).

Druge primarne zlo¢udne bolesti * @

Druge primarne zlocudne bolesti su prijavljene kada se 3 primjenjivao u kombinaciji s
drugim antitumorskim lijekovima za koje je poznato d O%e ni s pojavom drugih primarnih
zloéudnih bolesti. Druge primarne zlocudne bolesti (I@uéi akutnu mijeloi¢nu leukemiju,
mijelodisplasti¢ni sindrom i ne-Hodgkinov limfouma) mogti se javiti nekoliko mjeseci ili godina nakon
terapije koja ukljucuje docetaksel. BolesnBe je no nadzirati zbog pojave drugih primarnih
zlo¢udnih bolesti (vidjeti dio 4.8).

L
Ostalo A\
L

Tijekom lije¢enja, muskarci i% ebaju primjenjivati kontracepcijska sredstva, a muskarci i jos
najmanje 6 mjeseci nakon ppekidalijecenja (vidjeti dio 4.6).

Treba izbjegavati isto rimjenu docetaksela sa snaznim inhibitorima CYP3A4 (npr.
ketokonazolom, itrakonazglom, klaritromicinom, indinavirom, nefazodonom, nelfinavirom,
ritonavirom, sakinavirom, telitromicinom i vorikonazolom) (vidjeti dio 4.5).

Gastrointestinalne reakcije

Simptomi poput rane pojave bolova u abdomenu i osjetljivosti na dodir, vrucice, proljeva s ili bez
neutropenije, mogu biti rani znaci teSke gastrointestinalne toksic¢nosti koju treba brzo procijeniti i
lijeciti.

Kongestivno zatajivanje srca

Tijekom lijecenja i kasnijeg pracenja bolesnike treba nadzirati zbog mogucih simptoma kongestivnog
sr¢anog zatajivanja. U bolesnika lijeCenih TAC reZimom zbog karcinoma dojke s pozitivnim limfnim
¢vorovima, pokazalo se da je rizik od kongestivnog sréanog zatajenja veéi tijekom prve godine nakon
lijecenja (vidjeti dio 4.815.1).
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Bolesnici s 4 i vise pozitivnih limfnih c¢vorova

S obzirom na to da korist lije¢enja uocena u bolesnika s 4 i vi$e pozitivnih limfnih ¢vorova nije bila
statisticki znacajna u pogledu prezivljenja bez znakova bolesti (DFS) i ukupnog prezivljenja (OS),
pozitivan omjer koristi i rizika TAC protokola u bolesnika s 4 i viSe pozitivnih limfnih ¢vorova nije
potpuno dokazan u kona¢noj analizi rezultata (vidjeti dio 5.1).

Starije osobe
Upozorenja za primjenu u adjuvantnom lijecenju karcinoma dojke

Podaci o primjeni docetaksela u kombinaciji s doksorubicinom i ciklofosfamidom za bolesnike starije
od 70 godina su ograniceni.

Upozorenja za primjenu kod karcinoma prostate rezistentnog na kastraciju

Od 333 bolesnika koji su docetaksel primali svaka tri tjedna u studiji lijeCenja karcinoma prostate, 209
bolesnika bilo je u dobi od 65 godina ili starijih, a 68 bolesnika bilo je starije od 75 godina.
bolesnika koji su docetaksel primali svaka tri tjedna, incidencija promjena na noktima po s
uzimanjem lijeka bila je >10% viSa u bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih u uspo&@ladim

bolesnicima. Incidencija vruéice, proljeva, anoreksije i perifernog edema povez imanjem
3,

lijeka bila je >10% viSa u bolesnika u dobi od 75 godina i starijih u odnosu na m godina.

O

@ arcinoma prostate

Upozorenja za primjenu kod karcinoma prostate osjetljivog na hormone
Od 545 bolesnika koji su primali docetaksel svaka 3 tjedna u studiji lijecs
osjetljivog na hormone (STAMPEDE), 296 bolesnika bilo je u dobi od"6 dina ili stariji, a 48
bolesnika bilo je u dobi od 75 godina ili stariji. Vise bolesnika u dob

65 godina u skupini koja je
primala docetaksel prijavilo je reakcije preosjetljivosti, neutropgaiju, anemiju, retenciju tekucine,
dispneju i promjene na noktima u usporedbi s bolesnicimasu d@\adoj od 65 godina. Niti jedno od
ovih povecanja ucestalosti nije doseglo 10% razlike u odngs ntrolnu skupinu. U bolesnika koji
su bili u dobi od 75 godina ili stariji, u usporedbi s mlagi icima, neutropenija, anemija,
proljev, dispneja i infekcije gornjih disnih puteva prij%e su s viSom incidencijom (najmanje
10% viSom).

Upozorenja za primjenu kod adenokarcin
Od 300 bolesnika (221 bolesnik u fazi I nja i 79 bolesnika u fazi Il ispitivanja) lijecenih s
docetakselom u kombinaciji sa cisplatin -fluoruracilom u studiji koja je ukljucivala bolesnike s
karcinomom Zeluca, njih 74 je hilo u d 65 godina ili starijih, a 4 ih je bilo u dobi od 75 godina ili
starijih. Incidencija ozbiljnih %fa bila je veca u starijih osoba u odnosu na mlade bolesnike.
Incidencija sljede¢ih nuspoj Qﬂ 1'$tupnjevi): letargija, stomatitis, neutropenijska infekcija bila je

>10% visa u bolesnika koji 5 ili viSe godina u odnosu na mlade bolesnike.
Starije osobe lijeéene‘ lC

aju biti pod stalnim nadzorom.
Pomoc¢ne tvari N l
Ovaj lijels sa 01% bezvodnoga etanola (alkohola), odnosno do 1,58 g bezvodnoga etanola po
boéici, § ra koli¢ini od 40 ml piva ili 17 ml vina.
0ji pate od alkoholizma.

Stegno za
Potrébno je uz€ti u obzir kod trudnica ili dojilja, djece i visokorizi¢nih skupina, kao §to su bolesnici s
boles¢u¥etre ili epilepsijom.

Potrebno je voditi racuna o moguéim ucincima na sredi$nji Zivcani sustav.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Koli¢ina alkohola u ovom lijeku moze promijeniti u¢inak drugih lijekova.
In vitro ispitivanja pokazala su da metabolizam docetaksela moZe promijeniti istodobna primjena tvari

koji induciraju, inhibiraju ili se metaboliziraju (i tako kompetitivno mogu inhibirati enzim) pomocu
citokroma P450-3A, kao $to su ciklosporin, ketokonazol i eritromicin. Kao rezultat navedenog,
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potreban je oprez pri istodobnom lije¢enju bolesnika tim lijekovima zbog mogucnosti zna¢ajne
interakcije.

U slucaju kombinacije s CYP3A4 inhibitorima, ucestalost nuspojava docetaksela moze se povecati,
kao rezultat njegovog smanjenog metabolizma. Ako se ne moze izbjeci istovremena primjena snaznog
CYP3A4 inhibitora (npr. ketokonazola, itrakonzola, klaritromicina, indinavira, nefazodona,
nelfinavira, ritonavira, sakvinavira, telitromicina i vorikonazola), nuzan je poman klini¢ki nadzor, a
moze biti potrebna i prilagodba doze docetaksela za vrijeme terapije snaznim inhibitorom CYP3A4
(vidjeti dio 4.4). U farmakokinetickoj studiji na 7 bolesnika, istovremena primjena docetaksela sa
snaznim inhibitorom CYP3A4, ketokonazolom, dovodi do znacajnog pada u klirensu decetaksela za
49%.

Farmakokinetika docetaksela u prisustvu prednizona ispitivala se u bolesnika s metastatskim
karcinomom prostate. Docetaksel se metabolizira putem CYP3A4 dok je poznato da prednizo
inducira CYP3A4. Nije zabiljezen statisticki znacajan u¢inak prednizona na farmakokinetiktb
docetaksela.

Docetaksel se izrazito veZe za proteine (> 95%). lako moguénost interakcije docetal 1stodobnom
primjenom drugih lijekova in vivo nije formalno ispitana, in vitro interakcije s tva @ oje se ¢vrsto
1toina,

vezuju za proteine, poput eritromicina, difenhidramina, propranolola, propafes®
salicilata, sulfametoksazola i natrijevog valproata, nisu utjecale na vezanjedo Q sela za proteine.
Osim toga, deksametazon nije utjecao na vezanje docetaksela za proteine @ etaksel nije utjecao na

vezanje digitoksina.
Istodobna primjena docetaksela, doksorubicina i ciklofosfami@tj ece na njihovu farmakokinetiku.

Ograniceni podaci iz jedine nekontrolirane studije ukazivathi s ifiterakciju izmedu docetaksela i
karboplatina. Kada se primjenjivao zajedno s docetaksel$ karboplatina bio je oko 50% veci
u odnosu na vrijednosti koje su ranije zabiljeZene u m®1 arboplatinom.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
, o @

Trudnoca

Nema podataka o primjeni lijeka u t% ocetaksel je pokazao embriotoksi¢nost i fetotoksi¢nost u
kunica i Stakora, kao i smanjenjg pl u Stakora. Kao i drugl citostatici, docetaksel moze oStetiti
fetus kada se daje trudnicama aksel se, stoga, ne smije primjenjivati tijekom trudnocée osim ako

to nije striktno indicirano.
Zene u reproduktivnoj do 1 aju docetaksel treba savjetovati da ne planiraju trudnocu te da
odmah obavijeste svoglijecnikd ako zatrudne.

Dojenje

Docetaksel j@lna tvar, ali nije poznato izlucuje li se u majcino mlijeko.
om, zbog mogucih nuspojava u dojenceta, za vrijeme lijeCenja docetakselom dojenje

Suklad
se @ 1.
Kontracépcija u muskaraca i Zzena

Za vrijeme lijeCenja potrebno je koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije.

Plodnost

Neklinicka ispitivanja pokazuju da docetaksel ima genotoksi¢ne u¢inke i da moZe utjecati na plodnost
muskaraca (vidjeti dio 5.3).

Stoga se, muskarcima lijeCenim docetakselom, savjetuje da ne zaCinju dijete do 6 mjeseci nakon
zavrSetka lijeCenja i da potraze savjet o konzervaciji sperme prije pocetka lijecenja.
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4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Koli¢ina alkohola u ovom lijeku i nuspojave lijeka mogu smanjiti sposobnost upravljanja vozilima ili
rada sa strojevima (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8). Stoga, bolesnike treba upozoriti na moguci utjecaj na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog koli¢ine alkohola i nuspojava ovog lijeka te
im savjetovati da ne upravljaju vozilima niti rade sa strojevima ako dozive ove nuspojave tijekom
lijecenja.

4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti primjene lijeka za sve indikacije

Nuspojave koje su moguce ili vjerojatno povezane s primjenom docetaksela zabiljezene Q
e 1312 bolesnika koji su primali 100 mg/m” i 121 bolesnika koji su primali 75 /@

docetaksela kao monoterapiju, ‘K

258 bolesnika koji su primali docetaksel u kombinaciji s doksombicino&

406 bolesnika koji su primali docetaksel u kombinaciji s cisplatin rn,O

92 bolesnika koji su primali docetaksel u kombinaciji s trastuzu

255 bolesnika koji su primali docetaksel u kombinaciji s kapecit ,

332 bolesnika (TAX 327) koji su primali docetaksel u kombij i S prednizonom ili

prednizolonom (prikazani su klinicki znacajni $tetni dogadajipewezani s lijeCenjem),

e 1276 bolesnika (744 u TAX 3161 532 u GEICAM 98 diji) koji su primali docetaksel u

kombinaciji s doksorubicinom i ciklofosfamidomt i su klini¢ki znacajni $tetni
dogadaji povezani s lije¢enjem),
e 300 bolesnika s adenokarcinomom zeluca (221 b ikdu fazi III studije i 79 bolesnika u fazi

1) koji su primali docetaksel u kombinaciji s ciSplatinom i 5-fluorouracilom (prikazani su
klini¢ki znacajni Stetni dogadaji poveza@eéenj em),

e 1741251 bolesnika s karcinomo Y ta koji su primali docetaksel u kombinaciji s
cisplatinom i 5-fluorouracilom (pri i su klini¢ki znac¢ajni Stetni dogadaji povezani s
lijeCenjem).

e 545 bolesnika (studija ST E) koji su primali docetaksel u kombinaciji s prednizonom

ili prednizolonom i te;a?)Q deprivacije androgena (ADT).

Ove su reakcije opisane pri ijima «NCI Common Toxicity Criteria» (stupanj 3 = G 3, stupanj
p0]

3-4 =G 3/4, stupanj &= vima COSTART i MedDRA. Ucestalosti su definirane kao: vrlo
¢esto (>1/10); Cesto %ﬂ/m); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000);
vrlo rijetko (<140 ©00); n€poznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake g gestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Naj ée§(ae’ jene nuspojave samog docetaksela su: neutropenija (koja je bila reverzibilna i nije bila
kumulativia;Smedijan javljanja najnizih vrijednosti je bio 7 dana, a medijan trajanja teske neutropenije
(<500, sta 'm’) je bio 7 dana), anemija, alopecija, muénina, povra¢anje, stomatitis, proljev i

astenijayl ezina nuspojava docetaksela moze se povecati kada se docetaksel daje u kombinaciji s
drugim citostaticima.

Za kombinaciju s trastuzumabom prikazane su nuspojave (svi stupnjevi) zabiljezene u > 10%
bolesnika. Zabiljezena je povecana incidencija ozbiljnih $tetnih dogadaja (40% prema 31%) i Stetnih
dogadaja stupnja 4 (34% prema 23%) u kombinaciji s trastuzumabom u odnosu na monoterapiju
docetakselom.

Najcesce nuspojave (> 5%) povezane s kombiniranim lije¢enjem s kapecitabinom zabiljezene su u

ispitivanju faze III u bolesnika s karcinomom dojke nakon neuspjesnog lijecenja antraciklinima
(vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za kapecitabin).
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Za kombinaciju s terapijom deprivacije androgena (ADT) i prednizonom ili prednizolonom (studija
STAMPEDE), koristenjem CTCAE ljestvice ocjenjivanja, prikazani su Stetni dogadaji koji su se
javljali tijekom 6 ciklusa lijecenja docetakselom i koji su imale barem 2% vecu incidenciju u skupini
lijecenoj docetakselom u odnosu na kontrolnu skupinu.

Kod primjene docetaksela ¢esto su primijeéene sljedece nuspojave:

Poremecaji imunolo$kog sustava

Reakcije preosjetljivosti opcenito su se javile unutar nekoliko minuta nakon pocetka infuzije
docetaksela i uglavnom su bile blage do umjerene. Najcesce zabiljezeni simptomi bili su naleti
vrucine, osip sa/bez svrbeza, stezanje u prsima, bol u ledima, dispneja, vruéica ili zimica. Teske
reakcije karakterizirali su hipotenzija i/ili bronhospazam ili generalizirani osip/eritem (vidj et@@.

&

Poremecaji ziv€éanog sustava

Razvoj teske periferne neurotoksi¢nosti zahtijeva smanjenje doze (vidjeti dio 4.
Blagi do umjereni neurosenzorni znaci karakterizirani su parestezijom, dizestezij
ukljucujuéi pe€enje. Neuromotoric¢ki dogadaji uglavnom su karakterizirani sl

Poremecaji koze 1 potkoznog tkiva

Zabiljezene su reverzibilne kozne reakcije koje su opcenito bile blag jerene. Reakcije je
karakterizirala pojava osipa, ukljucuju¢i lokalizirane erupcije, najcesce na stopalima i Sakama
(ukljucujuéi teski sindrom Saka/stopalo), ali i na rukama, licu @dnom kosu, a Cesto su bile
povezane sa svrbezom. Erupcije su se opcéenito pojavile u an dana nakon infuzije docetaksela.
Rjede su zabiljezeni teski simptomi poput erupcija prag & vamacijom $to je rijetko dovelo do
prekida ili prestanka lijeenja docetakselom (vidjeti d@ 4.4). Teske promjene noktiju

karakterizirali su hipo- ili hiperpigmentacija por@ praéene boli i oniholizom.

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu pri

Reakcije na mjestu primjene infuzije %?nx su bile blage i sastojale su se od hiperpigmentacije,
upale, crvenila ili suhoc¢e koze, flebitisa®ild ekstravazacije te otoka vene.

Retencija tekuéine ukljucuje mxlfao periferni edem i rjede pleuralni izljev, perikardijalni izljev,

ascites te povecanje tjelesne te riferni edem obi¢no poc€inje na donjim ekstremitetima i moze
postati generalizirani s poyé @ m fezine za 3 kg ili viSe. Retencija tekuc¢ine kumulativna je po
incidenciji i tezini (vidj 10%4).

Tabli¢ni popis java kod karcinoma dojke za Docetaxel Zentiva 100 mg/m? u monoterapiji

Manje Ceste
nuspojave

Vrlo &este nuspojave | Ceste nuspojave

organsKi

infekcije (G3/4: 5,7%;
ukljucujuéi sepsu i
pneumoniju, fatalno u
1,7% slucajeva)

infekcije udruzene s
G4 neutropenijom
(G3/4: 4,6%)

Inf@acij e

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

neutropenija (G4:
76,4%); anemija
(G3/4: 8,9%);
febrilna neutropenija

trombocitopenija (G4:
0,2%)

Poremecaji imunoloskog preosjetljivost (G3/4:
sustava 5,3%)
Poremecaji metabolizma i | anoreksija

prehrane

Poremecaji zivéanog
sustava

periferna senzorna
neuropatija (G 3:
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MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

4,1%);

periferna motorna
neuropatija (G 3/4:
4%);

disgeuzija (teska:
0,07%)

Sréani poremecaji

aritmija (G3/4: 0,7%)

zatajivanje srca

Krvozilni poremecaji

hipotenzija;
hipertenzija;
krvarenje

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

dispneja (teska: 2,7%)

Poremecaji probavnog
sustava

stomatitis (G3/4:
5,3%); proljev (G 3/4:
4%);

mucnina (G 3/4: 4%);

konstipacija (teska:
0,2%); abdominalna
bol (teska: 1%);
gastrointestinalno

ezofagiti

0,4%)&

povracanje (G 3/4: krvarenje (tesko 0,3%)
3%)

Poremecaji koze i alopecija;

potkoznog tkiva kozna reakcija (G 3/4: O
5,9%);

poremecaji noktiju
(teski: 2,6%)

Poremecaji miSi¢no-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

mialgija (teska: 1,4%)

S

Op¢i poremecaji i reakcije
na mjestu primjene

retencija tekucine
(teska: 6,5%)§
astenija (teSk

reakcija na mjestu
primjene infuzije;

bol u prsima
nekardioloske
etiologije (teska: 0,4%)

Pretrage

2
L 2

ol

LN
.’\\

G3/4 povecanje
bilirubina u krvi
(<5%);

G3/4 povecanje
alkalne fosfataze u krvi
(<4%);

G3/4 povecanje AST
(<3%);

G3/4 povecanje ALT
(<2%)

OpMnih nuspojava kod karcinoma dojke za Docetaxel Zentiva 100 mg/m” u monoterapiji

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Rijetko: epizode krvarenja povezane s trombocitopenijom stupnja 3/4.

Poremecaji zZivéanog sustava
Podaci o reverzibilnosti dostupni su medu 35,3% bolesnika u kojih se razvila neurotoksi¢nost nakon
lije¢enja docetakselom 100 mg/m” u monoterapiji. Dogadaji su se spontano povukli unutar 3 mjeseca.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Vrlo rijetko: jedan slucaj ireverzibilne alopecije na kraju ispitivanja. 73% koznih reakcija bilo je

reverzibilno unutar 21 dana.
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Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Medijan kumulativne doze do prekida lije¢enja bio je veéi od 1000 mg/m’, a medijan vremena do
reverzibilnosti retencije tekucine bilo je 16,4 tjedana (u rasponu od 0 do 42 tjedna). Pojava umjerene i
teske retencije je odgodena (medijan kumulativne doze: 818,9 mg/m?) u bolesnika koji su primili
premedikaciju u odnosu na bolesnike koji nisu primili premedikaciju (medijan kumulativne doze:
489,7 mg/m®); retencija je, medutim, bila zabiljeZena u nekih bolesnika tijekom ranog stupnja
lijecenja.

\
O
O
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Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma nemalih stanica plu¢a za Docetaxel Zentiva 75 mg/m? u

monoterapiji

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Infekcije 1 infestacije

infekcije (G3/4: 5%)

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

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

febrilna neutropenija

Poremecaji imunoloskog sustava

preosjetljivost (ne teska)

Poremecaji metabolizma i
prehrane

anoreksija

Poremecaji Ziv€anog sustava

periferna senzorna neuropatija
(G3/4: 0,8%)

periferna motorna neuropatija
(G3/4: 2,5%)

Sréani poremecaji

aritmija (ne teska)

Krvozilni poremecaji

hipotenzija

Poremecaji probavnog sustava

mucnina (G3/4: 3,3%);
stomatitis (G3/4: 1,7%);
povracanje (G3/4: 0,8%);
proljev (G3/4: 1,7%)

konstipacij

Poremecaji koZe i potkoznog
tkiva

alopecija;
kozna reakcija (G3/4: 0,8%)

Poremecaji miSi¢no-kosStanog
sustava i vezivnog tkiva

Eoi noktiju (teski: 0,8%)

gija

Op¢éi poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

astenija (teSka: 12,4‘7@? %
retencija tekuéine (te§ W);
bol

Pretrage G3/4 povecanje bilirubina u krvi
(<2%)
pu)
w9
N
* \\
X%
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Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma dojke za Docetaxel Zentiva 75 mg/m? u kombinaciji s

doksorubicinom

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

Infekcije 1 infestacije

infekcija (G3/4: 7,8%)

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

neutropenija (G4:
91,7%);

anemija (G3/4: 9,4%);
febrilna neutropenija;
trombocitopenija

(G4: 0,8%)

Poremecaji imunoloskog preosjetljivost (G3/4:
sustava 1,2%)
Poremecaji metabolizma i anoreksija

prehrane

Poremecaji ziv€anog
sustava

periferna senzorna
neuropatija (G3: 0,4%)

periferna motorna
neuropatija (G3/4:
0,4%)

Sréani poremecaji

zatajivanje srca;
aritmija (ne teska)

Krvozilni poremecaji

hipotenzija

Poremecaji probavnog
sustava

mucnina (G3/4: 5%);
stomatitis (G3/4:
7,8%);

proljev (G3/4: 6,2%);
povracanje (G3/4:
5%);

konstipacija

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

alopecija; uf

koZna a(ne

poremecaji n@
(teski: 0,4%

Poremecaji misi¢no-
kostanog sustava 1
vezivnog tkiva

Op¢i poremecaji i reak
na mjestu primjen

‘e&\)\

mialgija

stenija (teska: 8,1%);
retencija tekucine
(teska: 1,2%);
bol

reakcija na mjestu
primjene infuzije

Pretrage %
O

G3/4 povecanje
bilirubina u krvi
(<2,5%);

G3/4 povecanje
alkalne fosfataze u krvi
(<2,5%)

G3/4 AST povisen
(<1%)

G3/4 ALT povisen
(<1%)

63




Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma nemalih stanica plu¢a za Docetaxel Zentiva 75 mg/m? u

kombinaciji s cisplatinom

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

Infekcije i infestacije

infekcija (G3/4: 5,7%)

Poremecaji krvi i limfnog

neutropenija (G4:

febrilna neutropenija

sustava 51,5%);
anemija (G3/4: 6,9%);
trombocitopenija
(G4: 0,5%)
Poremecaji imunoloskog preosjetljivost (G3/4:
sustava 2,5%)
Poremecaji metabolizmai | anoreksija

prehrane

Poremecaji ziv€anog
sustava

periferna senzorna
neuropatija (G3/4:
3,7%);

periferna motorna
neuropatija (G3/4: 2%)

Sréani poremecaji

aritmija (G3/ 0

AS

zatajivanje srca

Krvozilni poremecaji

hipotenzija (

Poremecaji probavnog
sustava

mucnina (G3/4: 9,6%);
povracanje (G3/4:
7,6%);

proljev (G3/4: 6,4%);
stomatitis (G3/4:

Y-
D

Poremecaji koze i

alopecija; uf
potkoznog tkiva poremecaji n@

(teski: 0,7%

kozna ija (G3/4:

02%)

Poremecaji misi¢no-
kostanog sustava 1
vezivnog tkiva

Op¢i poremecaji i reak
na mjestu primjen

\1\\' (teska: 0,5%)

stenija (teska: 9,9%)
retencija tekucine
(teska: 0,7%)
vrucica (G3/4: 1,2%)

reakcije na mjestu
primjene infuzije;
bol

Pretrage %
O

G3/4 povecanje
bilirubina u krvi
2,1%);

G3/4 ALT povisen
(1,3%)

G3/4 AST povisen
(0,5%);

G3/4 povecanje
alkalne fosfataze u krvi
(0,3%)
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Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma dojke za Docetaxel Zentiva 100 mg/m? u kombinaciji s

trastuzumabom

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

neutropenija (G3/4: 32%);
febrilna neutropenija
(ukljuéujuéi neutropeniju
povezanu s vruc¢icom i
primjenom antibiotika) ili
neutropenijska sepsa

Poremecaji metabolizma i anoreksija
prehrane
Psihijatrijski poremecaji nesanica

Poremecaji Ziv€anog sustava

parestezija; glavobolja;
disgeuzija; hipoestezija

Poremecaji oka

pojacano suzenje; konjunktivitis

Sréani poremecaji

Krvozilni poremecaji

limfedem

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

epistaksa; bol u zdrijelu i
grkljanu; nazofaringitis,
dispneja; kasalj; rinoreja

Poremecaji probavnog sustava

mucnina; proljev; povra’c'a j
konstipacija; stomatitis;

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

dispepsija; abdominaln
alopecija;eritem; ;
poremecaji noktiju

Poremecaji misi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

mialgija; art ja; bol u
udovimd: tima; bol u

ledima

Op¢éi poremecaji i reakcije na
mjestu primjene
¢

Pretrage

L 2

astenfjas erni edem;
pi ja; umor; upala sluznice;
bol; bolest slicna gripi; bol u

ima; zimica

letargija

rast tjelesne tezine

Opis odabranih nuspc&‘ karcinoma dojke za Docetaxel Zentiva 100 mg/m? u kombinaciji s

trastuzumabom,,

Poremecaqji

ifnog sustava
loska toksi¢nost bila je povecana u bolesnika koji su primali trastuzumab i
oredbi s bolesnicima koji su primali docetaksel u monoterapiji (32% neutropenija
odnosu na 22%, prema kriterijima NCI-CTC). Treba uzeti u obzir da su ti podaci

stu 3/

vj eModcij enjeni jer je poznato da monoterapija docetakselom u dozi od 100 mg/m* uzrokuje
neutropeniju u 97% bolesnika, u 76% stupnja 4, baziranu na najnizim vrijednostima broja krvnih
stanica. Incidencija febrilne neutropenije/neutropenijske sepse takoder je bila povecana u bolesnika
koji su lijeceni Herceptinom i docetakselom (23% u odnosu na 17% bolesnika koji su lije¢eni samo

docetakselom u monoterapiji).

Sréani poremecaji

Simptomatsko zatajivanje srca zabiljezeno je u 2,2% bolesnika koji su primili docetaksel i trastuzumab
u usporedbi s 0% bolesnika koji su primili docetaksel kao monoterapiju. U skupini koja je primala
docetaksel i trastuzumab 64% bolesnika prethodno je primalo antraciklin kao adjuvantno lije¢enje, dok
je u skupini koja je primala samo docetaksel takvih bolesnika bilo 55%.
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Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma dojke za Docetaxel Zentiva 75 mg/m? u kombinaciji s

kapecitabinom

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Infekcije i infestacije

oralna kandidijaza (G3/4: <1%)

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

neutropenija (G3/4: 63%);
anemija (G3/4: 10%)

trombocitopenija (G3/4: 3%)

Poremecaji metabolizma i
prehrane

anoreksija (G3/4: 1%)
smanjen apetit

dehidracija (G3/4: 2%)

Poremecaji Ziv€anog sustava

disgeuzija (G3/4: <1%);
parestezija (G3/4: <1%)

omaglica;
glavobolja (G3/4: <1%Q
periferna neuropatij

Poremecaji oka

pojacano suzenje

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

bol u Zdrijelu i grkljanu (G3/4:
2%)

dispneja (@3 %,
kasalj (G3/ );
epistaks@l (G8/#: <1%)

Poremecaji probavnog sustava

stomatitis (G3/4: 18%); proljev
(G 3/4: 14%));

mucnina (G 3/4: 6%);
povracanje (G 3/4: 4%);
konstipacija (G3/4: 1%);
abdominalna bol (G3@l.’ v,
dispepsija

abdomenu

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

sindrom Saka-stop
24%);
alopecija (G

dermatitis

eritematozni osip (G 3/4: <1%)
promjena boje nokta; oniholiza
(G 3/4: 1%)

Poremecaji misi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

bol u udovima (G3/4: <1%);
bol u ledima (G3/4: 1%)

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

pireksija (G3/4: 1%);
or/slabost (G3/4: 5%);

letargija;
bol

riferni edem (G3/4: 1%)
Pretrage e gubitak tjelesne tezine;
% G3/4 povecanje bilirubina u krvi
A l (9%)
Q2
2
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Tabli¢ni popis nuspojava kod metastatskog karcinoma prostate rezistentnog na kastraciju za Docetaxel

Zentiva 75 mg/m? u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Infekcije i infestacije

infekcija (G3/4: 3,3%)

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

neutropenija (G3/4: 32%);
anemija (G3/4: 4,9%)

trombocitopenija (G3/4: 0,6%);
febrilna neutropenija

Poremecaji imunoloskog sustava

preosjetljivost (G3/4: 0,6%)

Poremecaji metabolizma i
prehrane

anoreksija (G3/4: 0,6%)

Poremecaji Ziv€anog sustava

periferna senzorna neuropatija
(G3/4: 1,2%);
disgeuzija (G3/4: 0%)

(G3/4: 0%)

periferna motorna neur@

Poremecaji oka

pojacano 3/4: 0,6%)

Sréani poremecaji

lijeve sréane
,3%)

smanjenje

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

/4: 0%);
a¢G3/4: 0,6%);
3/4: 0%)

Poremecaji probavnog sustava

mucnina (G 3/4: 2,4%);
proljev (G 3/4: 1,2%);
stomatitis/faringitis (@

0,9%);

povracanje (G3/4:
Poremecaji koZe i potkoznog alopecija; eksfolijativni osip (G 3/4: 0,3%)
tkiva poremecaji iju (ne teski)

Poremecaji miSi¢no-kosStanog
sustava i vezivnog tkiva

artralgija (G3/4: 0,3%)
mialgija (G3/4: 0,3%)

Op¢éi poremecaji i reakcije na

mjestu primjene .

Tabli¢ni popis nuspojava

u 374: 3,9%);
retencija tekucine (teska: 0,6%)

korizi¢nog lokalno uznapredovalog ili metastatskog karcinoma

prostate osjetljivog na

e za TAXOTERE 75 mg/m* u kombinaciji s prednizonom ili

prednizolonomj tegapijo

eprivacije androgena (ADT) (studija STAMPEDE)

MedD ija Vrlo Ceste nuspojave Ceste nuspojave
0rgandnl§ a

Poreémecaji i limfnog neutropenija (G3-4: 12 %)

sustav anemija

febrilna neutropenija (G3-4:
15%)

Poremecaji imunoloskog
sustava

preosjetljivost (G3-4: 1%)

Endokrini poremecaji

dijabetes (G3-4: 1%)

Poremecaji metabolizma i
prehrane

anoreksija
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MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Psihijatrijski poremecaji

nesanica (G3: 1%)

Poremecaji Ziv€anog sustava

periferna senzorna neuropatija
(>G3: 2%)*
glavobolja

omaglica

Poremecaji oka

zamagljen vid

Sréani poremecaji

hipotenzija (G3: 0%)

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

dispneja (G3: 1%)

kasalj (G3: 0%)

infekcija gornjih di$nih puteva
(G3: 1%)

faringitis (G3: 0%) Q

Poremecaji probavnog
sustava

proljev (G3: 3%)
stomatitis (G3: 0%)
konstipacija (G3: 0%)
mucnina (G3: 1%)
dispepsija

bol u abdomenu (G3: 0%)
vjetrovi

povracanje 0)

O
O

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

alopecija (G3: 3%)" ¢

Poremecaji miSi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

osip

promjene na noktima (G\

mialgija

)

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Iz studije GETUG AFU15

letargija ( %0)
51mpt ik na gripu (G3:
0%

’ stenlja G3: 0%)

cija tekucine

vrucica (G3: 1%)

oralna kandidijaza
hipokalcijemija (G3: 0%)
hipofosfatemija (G3-4: 1%)
hipokalijemija (G3: 0%)
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Tabli¢ni popis nuspojava za adjuvantno lijeSenje za Docetaxel Zentiva 75 mg/m’ u kombinaciji s

doksorubicinom i ciklofosfamidom u bolesnika s karcinomom dojke s pozitivhim (TAX 316) 1

negativnim (GEICAM 9805) limfnim ¢vorovima — skupni podaci

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

Infekcije 1 infestacije

infekcija (G3/4: 2,4%);
neutropenijska
infekcija (G3/4: 2,6%)

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

anemija (G3/4: 3%);
neutropenija (G3/4:
59,2%);
trombocitopenija
(G3/4: 1,6%);
febrilna neutropenija

@Q

(G3/4: NA)

Poremecaji imunoloskog preosjetljivost (G3/4:

sustava 0,6%)

Poremecaji metabolizma i | anoreksija (G3/4:

prehrane 1,5%)

Poremecaji ziv€anog disgeuzija (G3/4: periferna mot sinkopa (G3/4: 0%)

sustava 0,6%); neuropapiay(G3/4: neurotoksi¢nost
periferna senzorna O%ﬁ 3@ (G3/4:0%);
neuropatija (G3/4: \ somnolencija (G3/4:
<0,1%) 0%)

Poremecaji oka konjunktivitis (G3/4: jacano suzenje
<0,1%) (G3/4: <0,1%);

Sréani poremecaji * aritmija (G3/4: 0,2%);

Krvozilni poremecaji naleti vrugi 4: | hipotenzija (G3/4: limfedem (G3/4: 0%)
0,5%) 0%);

2

&
v

flebitis (G3/4: 0%)

Poremecaji diSnog sustava,

prsista i sredoprsja

Poremecaji probavno
sustava

kasalj (G3/4: 0%)

nifla (G3/4: 5,0%);
tomatitis (G3/4:

abdominalna bol
(G3/4: 0,4%)

6,0%);
% povracanje (G3/4:
4,2%);
o @ proliev (G3/4: 3,4%);
\\ konstipacija (G3/4:

0,5%)

Pore koze i alopecija (trajna:

potkoznog tkiva <3%);

kozna toksi¢nost
(G3/4: 0,6%)
poremecaji noktiju
(G3/4: 0,4%)

Poremecaji miSi¢no-
kostanog sustava 1
vezivnog tkiva

mialgija (G3/4: 0,7%)
artralgija (G3/4: 0,2%)
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MedDRA Klasifikacija Vrlo &este nuspojave | Ceste nuspojave Manje Ceste
organskih sustava nuspojave

Poremecaji reproduktivnog | amenoreja (G3/4:

sustava i1 dojki NA)
Op¢i poremecaji i reakcije | astenija (G3/4: 10,0%);
na mjestu primjene vrucica (G3/4: NA);
periferni edem (G3/4:
0,2%)
Pretrage porast tjelesne tezine

(G3/4: 0%);
gubitak tjelesne tezine
(G3/4: 0,2%)

Opis odabranih nuspojava za adjuvantno lijeCenje za Docetaxel Zentiva 75 mg/m’ u kom \s
doksorubicinom i ciklofosfamidom u bolesnika s karcinomom dojke s pozitivnim (T

negativnim (GEICAM 9805) limfnim ¢vorovima Q

Poremecaji Zivéanog sustava

U ispitivanju TAX 316 periferna senzorna neuropatija pocela je tijekom pchio cenja te je bila
prisutna i tijekom perioda pracenja u 84 bolesnika (11,3%) u TAC skupi m
skupini. Na kraju perioda pracenja (medijan vremena pracenja iznosi@ JORS g8dina), periferna senzorna
neuropatija i dalje je bila prisutna u 10 bolesnika (1,3%) u TAC skupig 2 bolesnika (0,3%) u FAC

skupini
U ispitivanju GEICAM 9805 periferna senzorna neurop%t' k%poéela tijekom perioda lijecenja i
dalje je bila prisutna u 10 bolesnika (1,9%) u TAC skupinx snika (0,8%) u FAC skupini. Na

kraju perioda praéenj a (medijan vremena pracenja i odina i 5 mjeseci), periferna
senzorna neuropatija i dalje je bila prisutna u 3 bolesn 76%) u TAC skupini, te u 1 bolesnika
(0,2%) u FAC skupini.

. <

R\
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Srcéani poremecaji

U ispitivanju TAX 316, 26 bolesnika (3,5%) u TAC skupini te 17 bolesnika (2,3%) u FAC skupini
dozivjelo je kongestivno zatajenje srca (CHF). Svim bolesnicima, osim po jednog bolesnika u svakoj
skupini, CHF je bio dijagnosticiran nakon vise od 30 dana od vremena lijeCenja. Dva bolesnika u TAC
skupini i 4 bolesnika u FAC skupini preminula su zbog zatajenja srca.

U ispitivanju GEICAM 9805, 3 bolesnika (0,6%) u TAC skupini i 3 bolesnika (0,6 %) u FAC skupini
razvilo je kongestivno zatajenje srca tijekom perioda prac¢enja. Na kraju perioda prac¢enja (stvarni
medijan vremena pracenja iznosio je 10 godina i 5 mjeseci), niti jedan bolesnik u TAC skupini nije
imao CHF, 1 bolesnik u TAC skupini preminuo je zbog dilatacijske kardiomiopatije, a CHF je i dalje
bio prisutan u 1 bolesnika (0,2%) u FAC skupini.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
U ispitivanju TAX 316, alopecija koja je i dalje bila prisutna tijekom perioda pracenja nakon Setka
kemoterapije zabiljezena je u 687 od 744 bolesnika (92,3%) u TAC skupini i 645 0d736 bOl@
(87,6%) u FAC skupini.

Na kraju perioda praéenja (stvarni medijan vremena prac¢enja iznosio je 8 godina), alo i dalje
bila prisutna u 29 bolesnika u TAC skupini (3,9%) i 16 bolesnika u FAC skupinj ( &

U ispitivanju GEICAM 9805, alopecija koja je pocela tijekom perioda lije¢enja 1

tijekom perloda pracenja zabiljezena j jeu 49 bolesnlka O, 2%) u TAC skupini 78

yila prisutna
0 esnlka (6 7%)

pracenja u 42 bolesnika (7,9%) u TAC skupini i u 30 bolesnika (5,8%) u skupini. Na kraju
perioda pracenja (medijan vremena pracenja iznosio je 10 godinai 5 dew), alopecija je 1 dalje bila
prisutna u 3 bolesnika (0,6%) u TAC skupini, te u 1 bolesnika (0,2% C skupini.

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki 0 @
U ispitivanju TAX 316 amenoreja koja je pocela tljekom K jeCenja te je i dalje bila prisutna u

periodu prac¢enja nakon zavrsetka kemoterapije zabilj uR02 od 744 bolesnice (27,2%) u TAC
skupini te u 125 od 736 bolesnica (17,0%) u FAC sku@menoreja je 1 dalje bila prisutna na kraju
perioda pracenja (medijan vremena pracenja izn dina) u 121 od 744 bolesnica (16,3%) u
TAC skupini i 86 bolesnica (11,7%) u FA
U ispitivanju GEICAM 9805 amenorej %ko a tijekom perioda lijecenja i bila prisutna u
periodu pracenja zabiljezena je u 18 bol 14%) u TAC skupini i u 5 bolesnica (1,0%) u FAC
skupini. Na kraju perioda pracenja (%‘ remena prac¢enja iznosio je 10 godina i 5 mjeseci),
amenoreja je i dalje bila prlsutna u7b ica (1,3%) u TAC skupini, te u 4 bolesnice (0,8%) u FAC
skupini.

U GEICAM 9805 studiji, ae i dalje bila prisutna u periodu pracenja (medijan vremena

pracenja od 10 godina% 1) 1 zabiljezena je u 18 bolesnica (3,4%) u TAC skupiniiu 5
bolesnica (1,0%) u FACSkupini.

Op¢i poremecgji.i%eakcije na mjestu primjene

U ispitivanju 316 periferni edem koji je poceo tijekom perioda lijeCenja te je bio prisutan u
periodu’ a akon zavrSetka kemoterapije zabiljezen je u 119 od 744 bolesnika (16,0%) u TAC
skugini 11& 36 bolesnika (3,1%) u FAC skupini. Na kraju perioda pracenja (stvarni medijan
vrenieépa pracenja iznosio je 8 godina), periferni edem je i dalje bio prisutan u 19 bolesnika (2,6%) u
TAC skpini, odnosno u 4 bolesnika (0,5%) u FAC skupini.

U ispitivanju TAX 316 limfedem koji je po¢eo tijekom perioda lijeenja te je bio prisutan u periodu
pracenja nakon zavrSetka kemoterapije zabiljeZen je u 11 od 744 bolesnika (1,5%) u TAC skupini te u
1 od 736 bolesnika (0,1%) u FAC skupini. Na kraju perioda prac¢enja (stvarni medijan vremena
praéenja iznosio je 8 godina), limfedem je i dalje bio prisutan u 6 bolesnika (0,8%) u TAC skupini te u
1 bolesnika (0,1%) u FAC skupini.

U ispitivanju TAX 316 astenija koja je pocela tijekom perioda lijeCenja te je bila prisutna u periodu
pracenja nakon zavrsetka kemoterapije zabiljeZena je u 236 od 744 bolesnika (31,7%) u TAC skupini
te u 180 od 736 bolesnika (24,5%) u FAC skupini. Na kraju perioda pracenja (stvarni medijan
vremena prac¢enja iznosio je 8 godina), astenija je i dalje bila prisutna u 29 bolesnika (3,9%) u TAC
skupini te u 16 bolesnika (2,2%) u FAC skupini.

71



U ispitivanju GEICAM 9805 periferni edem koji je poceo tijekom perioda lijeCenja te je bio prisutan u
periodu prac¢enja u 4 bolesnika (0,8%) u TAC skupini te u 2 bolesnika (0,4%) u FAC skupini. Na kraju
perioda pracenja (medijan vremena pracenja iznosio je 10 godina i 5 mjeseci), niti jedan bolesnik (0%)

u TAC skupini nije imao periferni edem te je isti zabiljezen u 1 bolesnika (0,2%) u FAC skupini.
Limfedem koji je poceo tijekom perioda lijecenja bio je i dalje prisutan u periodu pracenja u 5
bolesnika (0,9%) u TAC skupini i u 2 bolesnika (0,4%) u FAC skupini. Na kraju perioda pracenja
limfedem je i dalje bio prisutan u 4 bolesnika (0,8%) u TAC skupini te u 1 bolesnika (0,2%) u FAC

skupini.

Astenija koja je pocela u periodu lijeenja i bila prisutna u periodu prac¢enja zabiljezena je u 12
bolesnika (2,3%) u TAC skupini i u 4 bolesnika (0,8%) u FAC skupini. Na kraju perioda pracenja,
astenija je i dalje bila prisutna u 2 bolesnika (0,4%) u TAC skupini i u 2 bolesnika (0,4%) u FAC

skupini.

Akutna leukemija/mijelodisplasticni sindrom

Nakon 10 godina praéenja u ispitivanju TAX 316, akutna leukemija zabiljezena je u 3 od
bolesnika (0,4%) u TAC skupini te u 1 od 736 bolesnika (0,1%) u FAC skupini. Jeda
u TAC skupini i 1 bolesnik (0,1%) u FAC skupini preminuli su zbog akutne mijgloi€n

sindrom zabiljezen je u 2 od 744 bolesnika (0,3%) u TAC skupiniteu 1 od 7

FAC skupini.

(0,1%)
ukemije
odisplasti¢ni
a(0,1%)u

T

Nakon 10 godina pracenja u ispitivanju GEICAM 9805 akutna leukemijafpojayila se u 1 od 532

bolesnika (0,2%) u TAC skupini. U FAC skupini nije zabiljezen nit
bolesniku u obje skupine nije dijagnosticiran mijelodisplasticni sind

Neutropenijske komplikacije

L 2
Sljedeca tablica prikazuje da je incidencija neutropenije g&
a

neutropenijske infekcije smanjena u bolesnika koji su i
je ona uvedena kao obavezna u TAC skupini — GEIC

Neutropenijske komplikacije u bolesnika

stadija.

@ shiCaj. Niti jednom

Ytebrilne neutropenije i
imarnu profilaksu s G-CSF nakon $to

k}ji_s@ali TAC terapiju s ili bez profilakse s G-CSF

(GEICAM 9805) . \?
%p imarne profilakse s Uz primarnu profilaksu s
* G-CSF G-CSF
. (n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropenija (stupary 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrilna neutr penijl 28 (25,2) 23 (5,5)
infekcija 14 (12,6) 21 (5,0)
ska infekcija 2(1,8) 5(1,2)
stupa

Tabli¢ni popis nuspojava za Docetaxel Zentiva 75 mg/m? u kombinaciji s cisplatinom i 5-

fluorouracilom u terapiji adenokarcinoma Zeluca

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Infekcije 1 infestacije

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

72




Poremecaji krvi i limfnog
sustava

anemija (G3/4: 20,9%);
neutropenija (G3/4: 83,2%);
trombocitopenija (G3/4: 8,8%);
febrilna neutropenija

Poremecaji imunoloskog sustava

preosjetljivost (G3/4: 1,7%)

Poremecaji metabolizma i
prehrane

anoreksija (G3/4: 11,7%)

Poremecaji zivéanog sustava

periferna senzorna neuropatija
(G3/4: 8,7%)

omaglica (G3/4: 2,3%);
periferna motorna neuropatija
(G3/4: 1,3%)

Poremecaji oka

pojacano suzenje (G3/4: 0%)

Poremecaji uha i labirinta

ostecenje sluha (G3/4: 0%)

Sréani poremecaji

aritmija (G3/4: 1,0%)

Poremecaji probavnog sustava

proljev (G 3/4: 19,7%);
mucnina (G 3/4: 16%);
stomatitis (G3/4: 23,7%);
povracanje (G3/4: 14,3%)

1,0%)

konstipacija (G3/4: ﬁ, v
gastrointestinaln :

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

alopecija (G3/4: 4,0%)

Op¢éi poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

letargija (G3/4: 19,0%);
vrucica (G3/4: 2,3%); .
retencija tekucine (tesk;

po zivot: 1%)

Opis odabranih nuspojava za Docetaxel Zentiva 75 mg

0,7%
' 0 % noktiju (G3/4: 0,7%);
D

ckstolijacija koze (G3/4: 0%)
o

? u kombinaciji s cisplatinom i 5-

fluorouracilom u terapiji adenokarcinoma Zelu

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Febrilna neutropenija i neutropenijska ifife
obzira na primjenu G-CSF. G-CSF s

*

javile su se u 17,2% odnosno 13,5% bolesnika, bez
jenjivao kao sekundarna profilaksa u 19,3% bolesnika

(10,7% ciklusa). Febrilna neu%(? ija 1 neutropenijska infekcija javile su se u 12,1% odnosno 3,4%
bolesnika koji su profilakticki f\ G-CSF iu 15,6% 1 12,9% bolesnika koji nisu profilakticki

primali G-CSF (vidjeti dio

Tabli¢ni popis nuspoia%ocetaxel Zentiva 75 mg/m” u kombinaciji s cisplatinom i 5-
fluorouraciloma térapiju karcinoma glave i vrata

¢ Indukgij 5@1 erapija pracena radioterapijom (TAX 323)
2

M DRAQ S
kla acij

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

organ sustava
Infekcije i infestacije | infekcija (G3/4:
6,3%);
neutropenijska
infekcija
Dobrocudne, bol izazvana karcinomom
zlo¢udne i (G3/4: 0,6%)
nespecificirane
novotvorine
(ukljucujudi ciste i
polipe)
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MedDRA
klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

Poremecaji krvi i
limfnog sustava

neutropenija (G3/4:
76,3%);

anemija (G3/4:
9,2%);
trombocitopenija
(G3/4: 5,2%)

febrilna neutropenija

Poremecaji preosjetljivost (ne teska)
imunoloSkog sustava
Poremecaji anoreksija (G3/4:
metabolizma i 0,6%) Q
prehrane %
Poremecaji Ziv€anog | disgeuzija/parosmija; | omaglica
sustava periferna senzorna
neuropatija (G3/4:
0,6%)

Poremecaji oka

pojacano suzenje;
konjunktivitis

Poremecaji uha i
labirinta

ostecenje sluha

Sréani poremecaji

aritmija (G3/4: 0,6%)

Krvozilni poremecaji

venski o\ sajl (G3/4:
0,6%

Poremecaji
probavnog sustava

mucnina (G 3/4:
0,6%);
stomatitis (G3/4: 8

konstipagija;

gitis/disfagija/odinofagija
3/4: 0,6%);
ominalna bol;

4,0%); *
proljev (G 3/4: ispepsija;
povracanje ( gastrointestinalno krvarenje
0,6%), ¢ (G3/4: 0,6%)
Poremecaji koze i alopecij :QM: osip pracen svrbezom;
potkoznog tkiva 0,99 \ suhoca koze;
eksfolijacija koze (G3/4:

0,6%)

A

mialgija (G3/4: 0,6%)

Poremecaji misi¢ng-
kostanog sustavat
VezivnogAtki\%

Op¢i paret letargija (G3/4:
reakcije stu 3,4%);
primjene pireksija (G3/4:
0,6%);
retencija tekucine;
edem
Pretrage porast tjelesne tezine
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o Indukcijska kemoterapija pra¢ena kemoradioterapijom (TAX 324)

MedDRA
klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

Infekcije 1 infestacije

infekcija (G3/4: 3,6%)

neutropenijska
infekcija

Dobro¢udne,
zlo¢udne i
nespecificirane
novotvorine
(ukljuéujuci ciste 1
polipe)

bol izazvana
karcinomom
(G3/4: 1,2%)

Poremecaji krvi i
limfnog sustava

anemija (G3/4: 12,4%);
trombocitopenija (G3/4:
4,0%);

febrilna neutropenija

neutropenija (G3/4: 83,5%);

@’Q

Poremecaji preosjetljivost
imunoloskog sustava e
Poremecaji anoreksija (G3/4: 12,0%)
metabolizma i
prehrane
Poremecaji zivéanog | disgeuzija/parozmija
sustava (G3/4: 0,4%); ,0%)

periferna senzorna neuropatija eriferna motorna

(G3/4: 1,2%) neuropatija

(G3/4:0,4%)

Poremecaji oka * pojacano suzenje konjunktivitis

Poremecaji uha i
labirinta

ostecenje sluha

Sréani poremecaji

(G3/4:1,2%)
L3
L 2

Krvozilni poremecaji

Poremecaji
probavnog sustava

(
%ﬁtis (G3/4: 20,7%);
racanje (G3/4: 8,4%);

p
$proljev (G3/4: 6,8%);
<&

gastrointestinalna bol
(G3/4: 1,2%);

aritmija (G3/4: ishemija miokarda
2,0%)
venski poremecaji
/4:13,9%); dispepsija (G3/4:
0,8%);

ezofagitis/disfagija/odinofagija | gastrointestinalno

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

konstipacija (G3/4: 0,4%) 0,4%)

alopecija (G3/4: 4,0%); suhoc¢a koze;

osip pracen svrbezom deskvamacija
Poremecaji misi¢no- mialgija (G3/4:
kosStanog sustava i 0,4%)

vezivnog tkiva

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

letargija (G3/4: 4,0%);
pireksija (G3/4: 3,6%);
retencija tekucine (G3/4:
1,2%);

edem (G3/4: 1,2%)

Pretrage

smanjenje tjelesne teZine

porast tjelesne tezine
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Razdoblje nakon stavljanja lijeka u promet

Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuci ciste i polipe)

Druge primarne zlocudne bolesti (nepoznata ucestalost) ukljucujuci ne-Hodgkinov limfom su
prijavljene kao povezane s docetakselom u slu¢ajevima kada se on primjenjivao u kombinaciji s
drugim antitumorskim lijekovima za koje je poznato da su povezani sa pojavom drugih primarnih
zlo¢udnih bolesti. Akutna mijeloi¢na leukemija i mijelodisplasti¢ni sindrom su prijavljeni (manje Cesta
ucestalost) u pivotalnim klini¢kim ispitivanjima raka dojke u kojima se primjenjivao docetaksel,
doksorubicin i ciklofosfamid (TAC rezim).

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Zabiljezene su supresija koStane srzi i ostale hematoloske nuspojave. Zabiljezena je diseminirana
intravaskularna koagulacija (DIK), ¢esto udruzena sa sepsom ili multiorganskim zatajenjem.

Poremecaji imunoloskog sustava Q
Zabiljezeno je nekoliko slucajeva anafilaktickog Soka, ponekad sa smrtnim ishodom.
Reakcije preosjetljivosti (ucestalost nije poznata) prijavljene su za docetaksel u bolesni a@su
prethodno dozivjeli reakcije preosjetljivosti na paklitaksel. l{

Poremecaji Zivcanog sustava

Zabiljezeni su rijetki slucajevi konvulzija ili prolaznog gubitka svijesti prlﬁ' docetaksela. Te se

reakcije ponekad pojavljuju tijekom infuzije lijeka.

Poremecaji oka O

Vrlo su rijetko zabiljeZeni prolazni poremecaji vida (bljeskovi, syjetlucanja, skotomi) koji se tipi€no
pojavljuju tijekom infuzije lijeka udruzeni s reakcijama mosj@sti. Ti su poremecaji bili
reverzibilni nakon prekida infuzije. Rijetko je zabiljezena@o zenja s/bez konjunktivitisa, poput
slucajeva opstrukcije suznog kanala §to rezultira prekox zenjem. U bolesnika lije¢enih
docetakselom prijavljeni su slucajevi cisticnog edema‘makute.

Poremecaji uha i labirinta
Zabiljezeni su rijetki slucajevi ototoksiéglo , 08 ja i/ili gubitka sluha.

Sréani poremecaji :\
Rijetko su zabiljezeni slucajevi infarkta“miiokarda.

Ventrikularna aritmija uklju¢fjucWi ventrikularnu tahikardiju (ucestalost nije poznata), ponekad
smrtonosnu, prijavljena je u belcSuika lije¢enih docetakselom u kombiniranim rezimima koji ukljucuju
doksorubicin, 5-fluorouraci iKdofosfamid.

Krvozilni poremecaji
Rijetko su zabiljezeni venski tromboembolicki dogadaji.

Poremecaji sustava, prsista i sredoprsja
Rjj etko’s& j€zeni akutni respiratorni distres sindrom te slucajevi intersticijske
i

pneumon monitisa, intersticijske bolesti pluca, pluéne fibroze i zatajenja disanja, koji su
ponekad imtali smrtni ishod. U bolesnika koji su istodobno primali radioterapiju, zabiljezeni su rijetki
sluc¢ajeviradijacijskog pneumonitisa.

Poremecaji probavnog sustava

Zabiljezeni su rijetki slucajevi enterokolitisa, ukljuc¢ujuéi kolitis, ishemijski kolitis 1 neutropenijski
enterokolitis s potencijalnim smrtnim ishodom (nepoznata ucestalost).

Rijetke pojave dehidracije zabiljeZene su kao posljedica gastrointestinalnih poremecaja, ukljucujuci
enterokolitis i gastrointestinalnu perforaciju.Rijetko su zabiljezeni ileus i intestinalna opstrukcija.
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Poremecaji jetre i zuci
Zabiljezeni su vrlo rijetki slu¢ajevi hepatitisa, ponekad fatalnog, prvenstveno u bolesnika s veé
postoje¢im poremecajima jetre.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Pri primjeni docetaksela, zabiljezeni su koZni lupus eritematodes, bulozne erupcije poput eritema
multiforme i teskih koznih nuspojava poput Stevens-Johnsonovog sindroma (SJS), toksicne
epidermalne nekrolize (TEN) i akutne generalizirane egzantemozne pustuloze (AGEP). Promjene
slicne sklerodermiji, kojima obicno prethodi periferni limfedem zabiljezeni su s docetakselom.
Prijavljeni su slucajevi trajne alopecije (nepoznata ucestalost).

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava
Zabiljezeni su slucajevi insuficijencije bubrega i zatajenja bubrega. U otprilike 20% ovih slucajeyva
nije bilo faktora rizika za akutno zatajenje bubrega, kao $to su istodobno primijenjeni nefrot@

lijek i poremecaji probavnog sustava. @

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Rijetko je bio zabiljezen fenomen odzivne radijacijske upalne reakcije.

Odzivna upalna reakcija na mjestu iniciranja (ponovna pojava kozne reakgi jestu prethodne
ekstravazacije nakon primjene docetaksela na drugom mjestu) zapaZz @ mjestu prethodne
ekstravazacije (uCestalost nije poznata).

Retencija tekucine nije bila udruzena s akutnim epizodama oligurije ii*hi zije. Dehidracija i
pluéni edem rijetko su zabiljezeni.

Poremecaji metabolizma i prehrane . @

Prijavljeni su slu¢ajevi neravnoteze elektrolita. Prijavlj e evi hiponatrijemije, naj¢esce
povezani s dehidracijom, povra¢anjem i pneumonijom Xa ija, hipomagnezijemija i
hipkalcemija su uocene, obi¢no povezane s gastrointe@m poremecajima, a posebice s proljevom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu Jd

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazng ]% ffvanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera®koristif rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu l@m nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.

2
. \
4.9 Predoziranje Q\

Postoji malo izvjesca oZzitanju. Nije poznat antidot za predoziranje docetakselom. U slucaju
predoziranja, bolesnika a zadrzati na specijaliziranom odjelu i strogo kontrolirati vitalne funkcije.
U slucajevima ziranja moze se ocekivati egzacerbacija Stetnih dogadaja. Oc¢ekivane primarne
komplikacije ranja bile bi supresija koStane srzi, periferna neurotoksi¢nost i mukozitis.
Bolesniciém rimiti terapiju G-CSF S§to je prije moguce nakon otkrivanja predoziranja. Prema
zeti ostale odgovarajuce simptomatske mjere.

potrebi Iﬁ\
5. MMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: taksani, ATK oznaka: LO1CD02.

Mehanizam djelovanja

Docetaksel je antineoplastik koji djeluje poticanjem skupljanja tubulina u stabilne mikrotubule i
inhibira njihovo razdvajanje §to ima za posljedicu znacajno smanjenje slobodnog tubulina. Vezanje
docetaksela za mikrotubule ne mijenja broj protofilamenata.
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In vitro ispitivanja pokazuju da docetaksel kida mikrotubularnu mrezu u stanicama, koja je neophodna
za vitalne mitoti¢ke i interfazne stani¢ne funkcije.

Farmakodinamicki uéinci

Docetaksel se pokazao citotoksi¢nim in vitro prema raznim linijama misjih i ljudskih tumorskih
stanica, te prema svjeze izdvojenim ljudskim tumorskim stanicama u klonogenim ispitivanjima.
Docetaksel postize visoku intracelularnu koncentraciju s dugim vremenom zadrzavanja u stanicama.
Osim toga, pokazalo se da je docetaksel aktivan samo na nekim linijama stanica koje imaju pojac¢anu
ekspresiju p-glikoproteina kodiranog genom za visestruku rezistenciju na lijekove. Antitumorska
aktivnost docetaksela je in vivo neovisna o rasporedu doziranja te ima Sirok spektar eksperimentalne
antitumorske aktivnosti na uznapredovale tumore u misjih i ljudskih tumorskih presadaka.

Klinicka djelotvornost i sigurnost Q

Karcinom dojke

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s doksorubicinom i ciklofosfamidom: adjuvantn]e

o

Podaci iz multicentri¢nog, otvorenog, randomiziranog ispitivanja pode mjenu docetaksela za
adjuvantno lijecenje bolesnika s operabilnim karcinomom dojke i po% m limfnim ¢vorovima te s
KPS > 80%, u dobi od 18 do 70 godina. Nakon stratifikacije p broju pozitivnih limfnih ¢vorova
(1-3, 4+), randomiziran je 1491 bolesnik u skupine koje ¢epri i docetaksel 75 mg/m’ primijenjen
jedan sat nakon doksorubicina 50 mg/m*i ciklofosfamid * (TAC skupina) ili doksorubicin
50 mg/m’ nakon kojeg slijedi fluorouracil 500 mg/m* Q mid 500 mg (FAC skupina). Oba

d

Bolesnici s operabilnim karcinomom dojke 1 pozitivnim limfnim &vorovi

kemoterapijska protokola primjenjivala su se svaka 3 fjednay tijekom 6 ciklusa. Docetaksel se
primjenjivao u obliku jednosatne infuzije, a svi
dan 1. G-CSF se primjenjivao kao sekundagna
neutropeniju (febrilnu neutropeniju, pro&hfaf,n
primali su antibiotsku profilaksu s cipro

li lijekovi davali su se u intravenskom bolusu na
ksa u bolesnika koji su imali kompliciranu
openiju ili infekciju). Bolesnici u TAC skupini
om 500 mg peroralno dvaput dnevno u trajanju od 10
dana, po¢evsi od petog dana svakog ciklusafNli ekvivalentni antibiotik. U obje su skupine, nakon
zadnjeg ciklusa kemoterapije, bglesnici*ypozitivnim estrogenskim i/ili progesteronskim receptorima
primali tamoksifen 20 mg dné¥ trajanju od 5 godina. Adjuvantno radioterapijsko lije¢enje
provodeno je sukladno smjerai stanova u kojima je provodeno ispitivanje i provedeno je u 69%
bolesnika koji su primili o bolesnika koji su primili FAC. Provedene su dvije privremene
analize te jedna kona a. Prva privremena analiza planirala se provesti 3 godine nakon
datuma pri kojem je polowica bolesnika uklju¢ena u studiju. Druga privremena analiza provedena je
nakon §to je u rijavljeno 400 DFS dogadaja (preZivljenje bez znakova bolesti), §to znaci da je
medijan pra 0510 55 mjeseci. Konacna analiza provedena je nakon $to su svi bolesnici dosegli
10 gOdll’lQ r osim ako ranije nisu imali DFS dogadaj ili su ranije prestali biti praceni).
Prezwlj akova bolesti (DFS) bio je primarni ishod djelotvornosti, a ukupno prezivljenje

i ishod djelotvornosti.

Konac¢n anahza provedena je sa stvarnim medijanom praéenja od 96 mjeseci. ZabiljeZeno je znacajno
duze prezivljenje bez znakova bolesti u skupini TAC u usporedbi sa skupinom FAC. Incidencija
povrata bolesti u 10 godina smanjena je u bolesnika koji su primili TAC u odnosu na FAC (39%
prema 45%), Sto znaci da je apsolutni rizik smanjen za 6% (p=0,0043). Sveukupno prezivljenje nakon
10 godina bilo je takoder znacajno poboljsano u TAC skupini u usporedbi sa FAC skupinom (76%
prema 69%), $to znaci da je apsolutni rizik od smrti smanjen za 7% (p=0,002). S obzirom na to da
korist lije¢enja uocena u bolesnika s 4 1 vi§e pozitivnih limfnih ¢vorova nije bila statisticki znacajna u
pogledu DFS i OS, pozitivan omjer rizika i koristi TAC lije¢enja u bolesnika s 4 i vi§e pozitivnih
limfnih ¢vorova nije potpuno dokazan u konacnoj analizi rezultata studije.

Sveukupno, rezultati studije pokazuju pozitivni omjer koristi/rizika za TAC skupinu u usporedbi s
FAC skupinom.
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Podskupine bolesnika koji su lijeCeni TAC-om analizirane su prema prospektivno definiranim glavnim
prognostickim ¢imbenicima.

PreZivljenje bez znakova bolesti Ukupno preZivljenje
Podskupina Broj Omjer 95% CI p= Omjer 95% CI p=
bolesnika bolesnika | hazarda* hazarda*
Broj pozitivnih
limfnih ¢vorova
Ukupno 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

* omjer hazarda manji od 1 ukazuje da je TAC povezan s duljim preZivljenjem bez znakova bolesti i
ukupnim prezivljenjem u usporedbi s FAC-om

Bolesnici s operabilnim karcinomom dojke i negativnim limfhim ¢vorovima prikladni 1mganje

kemoterapije (GEICAM 9805)
Podaci iz multicentri¢nog, otvorenog, randomiziranog ispitivanja podupiru prj Qljeka Docetaxel
Zentiva za adjuvantno lijeCenje bolesnika s operabilnim karcinomom dojkeh vnim limfnim
¢vorovima, prikladnih za lijecenje kemopterapijom. 1060 bolesnika rand @ ano je u skupine koje
su primale ili Docetaxel Zentiva 75 mg/m’ primijenjen jedan sat nakgff GeRsetubicina 50 mg/m® i
ciklofosfamida 500 mg/m” (539 bolesnika u TAC skupini) ili doksortig 50 mg/m” nakon kojeg
slijedi fluorouracil 500 mg/m” i ciklofosfamid 500 mg/m* (52 esnik u FAC skupini), kao
adjuvantnu terapiju za operabilni karcinom dojke s negati '“@im ¢vorovima i visokim rizikom
povrata bolesti prema Kkriterijima iz St. Gallena iz 1998.g&(v@kicina tumora >2 cm i/ili negativni ER i
PR 1/ili visoki histoloski/nuklearni gradus (gradus 2 d i/1 <35 godina). Oba kemoterapijska
protokola primjenjivala su se svaka 3 tjedna, tijekom %sa. Docetaxel Zentiva se primjenjivao u
obliku jednosatne infuzije, a svi ostali lijekovi damali su se intravenski na dan 1 svaka tri tjedna.
Primarna G-CSF profilaksa uvedena je kagoba%u TAC skupini nakon $to je randomizirano 230
bolesnika. Incidencija neutropenije stupnja e neutropenije i neutropenijske infekcije smanjena
je u bolesnika koji su primali primarnu 1 s G-CSF (vidjeti dio 4.8). U obje skupine, nakon
posljednjeg ciklusa kemoterapije, bo%i ER+ i/ili PgR+ tumorima, primali su tamoksifen 20 mg
jednom dnevno u razdoblju do $ godina.®&djuvantna radioterapija provedena je prema vaze¢im
%)'\‘/odeno ispitivanje u 57,3% bolesnika koji su primali TAC

smjernicama ustanova u koj infay

terapiju i 51,2% bolesnika koyi ali FAC terapiju.

Provedene su jedna pw edna dopunska analiza. Primarna analiza napravljena je nakon $to su
rio

svi bolesnici imali pe acenja duzi od 5 godina (medijan vremena pracenja od 77 mjeseci).

Dopunska anali ovedena je nakon §to su svi bolesnici dosegli 10 godina (medijan vremena

pracenja od 1 a 15 mjeseci) pracenja (osim ako ranije nisu imali DFS dogadaj ili su ranije bili

izgublj e‘rﬂ %ju). Prezivljenje bez znakova bolesti (DFS) bilo je primarni ishod djelotvornosti, a
je (OS) sekundarni ishod djelotvornosti.

ukupno p&
PriWA vremena pracenja od 77 mjeseci dokazano je znacajno produljenje prezivljenja bez

znakova'bolesti u TAC skupini u usporedbi sa bolesnicima iz FAC skupine. U bolesnika lije¢enih u
TAC skupini, rizik povrata bolesti smanjio se za 32% u odnosu na bolesnike u FAC skupini (omjer
hazarda = 0,68, 95% CI (0,49-0,93), p = 0,01). Pri medijanu vremena pracenja od 10 godinai 5
mjeseci u bolesnika lijeCenih u TAC skupini rizik povrata bolesti smanjio se za 16,5 % u odnosu na
bolesnike lije¢ene u FAC skupini (omjer hazarda =0 ,84, 95% CI (0,65-1,08), p=0,1646). DFS podaci
nisu bili statisticki znacajni, ali su i dalje bili povezani s pozitivnim trendom u korist TAC skupine.

Pri medijanu vremena pracenja od 77 mjeseci ukupno prezivljenje (OS) bilo je duze u bolesnika u
TAC skupini, uz 24%-tno smanjenje rizika od smrti u usporedbi s bolesnicima u FAC skupini (omjer
hazarda = 0,76, 95% CI (0,46-1,26), p = 0,29). Medutim, distribucija OS nije se znacajno razlikovala u
te dvije skupine.
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Pri medijanu vremena prac¢enja od 10 godina i 5 mjeseci u bolesnika lije¢enih u TAC skupini rizik od
smrti smanjio se za 9% u odnosu na bolesnike u FAC skupini (omjer hazarda= 0,91, 95% CI (0,63-
1,32)).

Stopa prezivljenja bila je 93,7% u TAC skupini i 91,4% u FAC skupini, u tocki pracenja od 8 godina
te 91,3% u TAC skupini i 89% u FAC skupini, u to¢ki pracenja od 10 godina.

Pozitivan omjer koristi i rizika za TAC u odnosu na FAC ostao je nepromijenjen.
Podskupine bolesnika lije¢enih TAC-om analizirane su u primarnoj analizi (pri medijanu vremena

pracenja od 77 mjeseci) prema unaprijed definiranim glavnim prognostickim ¢imbenicima (vidjeti
tablicu):

¢vorovima (Intent-to-Treat analiza)

Analiza podskupina — adjuvantno lijeenje bolesnika s karcinomom dojke s negativnim lirnfnib

Prezivljenje bez znakova bolesti

Podskupina bolesnika Broj bolesnika u Omjer hazarda* 95%

TAC skupini
Ukupno 539 0,68
Dobna skupina 1
<50 godina 260 0,67 43-1,05
>50 godina 279 0,67 0,43-1,05
Dobna skupina 2
<35 godina 42 0,3 0,11-0,89
>35 godina 497 .07 0,52-1,01
Status hormonskih - \
receptora
Negativan 195 7 0,45-1,1
Pozitivan 344 0,62 0,4-0,97
Veli¢ina tumora o @
<2 cm 2854 % 0,69 0.43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histoloski gradus
Gradus 1 (ukljucujuéi " 64 0,79 0,24-2,6
neodredeni gradus) \
Gradus 2 XM 0,77 0,46-1,3
Gradus 3 59 0,59 0,39-0,9
Menopauzalni status
Premenopauza 285 0,64 0,40-1
Postmenopauza$ 254 0.72 0.47-1,12
* omjer hazar AC) manji od 1 prikazuje da je TAC povezan sa duzim prezivljenjem bez znakova

bolesti yu FAC-om

den XSploracg ske analize prezivljenja bez znakova bolesti u podskupini bolesnika koji
zado ju kriterije za kemoterapiju po kriterijima iz St.Gallena, 2009. (ITT populacija) — rezultati
su prikazani u sljedecoj tablici:

Omjer hazarda
TAC FAC (TAC/FAC)
Podskupine (n=539) (n=521) (95% CI) p-vrijednost
Zadovoljena relativna
indikacija za kemoterapiju *
Ne 18/214 26/227 0,796 (0,434 - 1,459) 0,4593
(8,4%) (11,5%)
Da 48/325 69/294 0,606 (0,42 - 0,877) 0,0072
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| (148%) [ (23.5%) |

TAC = docetaksel, doksorubicin i ciklofosfamid

FAC = 5-fluorouracil, doksorubicin i ciklofosfamid

CI = interval pouzdanosti;

ER = estrogenski receptor

PR = progesteronski receptor

* ER/PR-negativni ili gradus 3 ili veli¢ina tumora >5 cm

Omjer hazarda procijenjen je po Cox modelu proporcionalnog rizika s lijeCenom skupinom kao
faktorom.

Docetaxel Zentiva u monoterapiji

Provedena su dva randomizirana, komparativna ispitivanja faze I1I u kojima su sudjelovali b ici s
metastatskim karcinomom dojke, od kojih je 326 bilo neuspjesno lijeeno alkiliraju¢im a
392 antraciklinima. Bolesnici su primali docetaksel u preporu¢enoj dozi od 100 mg/mzﬁ% tjedna

U bolesnika koji su neuspjesno lijeceni alkiliraju¢im agensima, docetaksel se u% ]
O

doksorubicinom (75 mg/m” svaka 3 tjedna). Bez utjecaja na ukupno vrijeme p (docetaksel
15 mjeseci prema doksorubicinu 14 mjeseci, p= 0,38) ili na vrijeme do pregre @ esti (docetaksel
27 tjedana prema doksorubicinu 23 tjedna, p=0,54), docetaksel je poveca rapijskog odgovora

icije tekuéine, dok je 15
1otoksi¢nosti (tri slu¢aja

bolesnika koji su primali docetaksel (2%) prekinuli su lijeenje zbog
bolesnika koji su primali doksorubicin (9%) prekinulo lijecenje zbog k
fatalnog kongestivnog zatajenja srca).

Cl

*
<

U bolesnika koji su neuspjesno lijeceni antraciklinima, 1 se usporedivao s kombinacijom
mitomicina C i vinblastina (12 mg/m’ svakih 6 tjedan svaka 3 tjedna). Docetaksel je
povecao stopu terapijskog odgovora (33% prema 12%, pg0,0001), produljio vrijeme do progresije
bolesti (19 tjedana prema 11 tjedana, p=0,0004 duljio ukupno prezivljenje (11 mjeseci prema 9
mjeseci, p=0,01). o @

L 2
Tijekom tih dvaju ispitivanja faze III, p N rnosti docetaksela odgovarao je profilu sigurnosti
zapazenom u ispitivanjima faze’H (VQdi 4.8).
Provedeno je multicentri¢no r; \zirano ispitivanje faze III otvorenog tipa kako bi se usporedile
monoterapija docetakselo ja paklitakselom u lijeCenju uznapredovalog karcinoma dojke kod
bolesnika prethodno lijecén aciklinima. Ukupno 449 bolesnika je randomizirano kako bi primili
ili docetaksel 100 mg%nosamoj infuziji kao monoterapiju ili paklitaksel 175 mg/m”u trosatnoj

infuziji. Obje vistedijeCenja primjenjivane su svaka 3 tjedna.
Bez utjecaja na phi i ishod, ukupnu stopu odgovora (32% prema 25%, p=0,10), docetaksel je

mena do progresije bolesti (24,6 tjedana prema 15,6 tjedana; p<0,01) i medijan

vremena ja (15,3 mjeseca prema 12,7 mjeseci; p=0,03).
Vise nus stupnja 3/4 zabiljeZeno je u monoterapiji docetakselom (55,4%) u usporedbi s
paklitaksel 3,0%).

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s doksorubicinom

U jednom velikom randomiziranom ispitivanju faze III u koje je bilo ukljuceno 429 ranije nelijecenih
bolesnika s metastatskom bolesti, primjenjivala se kombinacija doksorubicina (50 mg/m?) s
docetakselom (75 mg/m”) (AT skupina) naspram kombinacije doksorubicina (60 mg/m?) i
ciklofosfamida (600 mg/m?) (AC skupina). Oba kemoterapijska protokola primjenjivala su se na dan
jedan svaka 3 tjedna.

e Vrijeme do progresije bolesti (TTP) bilo je znacajno dulje u AT skupini naspram AC skupine,

p=0,0138. Medijan TTP bio je 37,3 tjedna (95% CI: 33,4-42,1) u AT skupini i 31,9 tjedna (95% CIL:
27,4-36,0) u AC skupini.
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o Ukupna stopa terapijskog odgovora (ORR) bila je znac¢ajno ve¢a u AT skupini naspram AC
skupine, p=0,009. ORR je bio 59,3 % (95% CI: 52,8-65,9) u AT skupini u odnosu na 46,5% (95% CI:
39,8-53,2) u AC skupini.

U ovom je ispitivanju AT skupina u odnosu na AC skupinu pokazala vec¢u incidenciju teske
neutropenije (90% prema 68,6%), febrilne neutropenije (33,3.% prema 10%), infekcije (8% prema
2,4%), proljeva (7.5% prema 1,4%), astenije (8,5% prema 2,4%) i boli (2,8% prema 0%). S druge
strane, AC skupina je pokazala vecu incidenciju teSke anemije (15,8% prema 8,5%) nego AT skupina
te vecu incidenciju teske sr¢ane toksi¢nosti: kongestivno zatajenje srca (3,8% prema 2,8%), apsolutno
smanjenje istisne frakcije lijeve klijetke (LVEF) > 20% (13,1% prema 6,1%), apsolutno smanjenje
istisne frakcije lijeve klijetke (LVEF) > 30% (6,2% prema 1,1%). Toksi¢na smrt zabiljezena je u
jednog bolesnika u AT skupini (kongestivno zatajenje srca) i u 4 bolesnika u AC skupini (jedna zbog
septi¢nog Soka i 3 zbog kongestivnog zatajenja srca).

U obje skupine kvaliteta zivota mjerena s pomo¢u EORTC upitnika bila je usporediva i stabiQ

tijekom lijecenja i pracenja. @

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s trastuzumabom

Docetaksel u kombinaciji s trastuzumabom ispitivao se u lijeCenju bolesnika @ skim
e

karcinomom dojke i poja¢anom ekspresijom HER2 koji nisu ranije prima apiju za
metastatsku bolest. Randomizirano je 186 bolesnika koji su primali doce 100 mg/m2) s
trastuzumabom ili bez trastuzumaba; 60% bolesnika ranije je primalos&dj nu terapiju temeljenu na
antraciklinima. Docetaksel s trastuzumabom bio je efikasan neovisn e jesu li bolesnici prije

ovoj temeljnoj studiji bila je imunohistokemijska metoda nji broj bolesnika testiran je
primjenom fluorescencijske in situ hibridizacije (FISH). diji 87% bolesnika imalo je IHC
3+, a 95% ukljucenih bolesnika imalo je IHC 3+ i/ili ifivne rezultate. Rezultati djelotvornosti
sazeti su u sljedecoj tablici:

toga primali adjuvantnu terapiju antraciklinima. Glavna test r@za odredivanje pozitivnog HER2 u

Parametar Docgaks@astuzumabl Docetaksel'
2 n=94
Stopa terapijskog odgovora \ 61% 34%
(95% CI) - s (50-71) (25-45)
Medijan trajanja odgovora @
(mjeseci) ¢ 11,4 5,1
(95% CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Medijan TTP (mjeseci 10,6 5,7
(95% CI) % (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Medijan prezivljenja (tjeseci) 30,5° 22,1°
(95% CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)
TTP =ﬂvri' progresije bolesti; "ne" pokazuje da se nije moglo procijeniti ili da jo$ nije bilo
dostig

! potpipatanaliza (intent-to-treat)

% medijan prezivljenja

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s kapecitabinom

Rezultati jedne multicentri¢ne, randomizirane, kontrolirane, klinicke studije faze III podupiru primjenu
docetaksela u kombinaciji s kapecitabinom za lijeCenje bolesnika s lokalno uznapredovalim ili
metastatskim karcinomom dojke nakon neuspjesne citotoksicne terapije koja je ukljucivala i
antracikline. U ovoj studiji randomizirano je 255 bolesnika za lije¢enje docetakselom (75 mg/m’ u
obliku jednosatne intravenske infuzije svaka 3 tjedna) i kapecitabinom (1250 mg/m* dvaput dnevno
tijekom 2 tjedna nakon ¢ega slijedi jedan tjedan pauze). Za lijecenje docetakselom u monoterapiji

(100 mg/m’* u obliku jednosatne intravenske infuzije svaka 3 tjedna) bilo je randomizirano 256
bolesnika. Prezivljenje je bilo dulje u skupini koja je primala kombinaciju docetaksela i kapecitabina
(p=0,0126). Medijan prezivljenja je bio 442 dana (docetaksel + kapecitabin) naspram 352 dana (samo
docetaksel). Ukupna objektivna stopa terapijskog odgovora u svih randomiziranih bolesnika (prema

82



procjeni ispitivaca) bila je 41,6% (docetaksel + kapecitabin) u odnosu na 29,7% (samo docetaksel);
p=0,0058. Vrijeme do progresije bolesti je bilo dulje u skupini koja je primala kombinaciju docetaksel
+ kapecitabin (p<0,0001). Medijan vremena do progresije bolesti bio je 186 dana (docetaksel +
kapecitabin) u usporedbi sa 128 dana (samo docetaksel).

Karcinom nemalih stanica pluca

Bolesnici koji su ranije primali kemoterapiju s ili bez radioterapije

U ispitivanju faze III, vrijeme do progresije bolesti (12,3 tjedna prema 7 tjedana) i ukupno prezivljenje
bilo je u ranije lije¢enih bolesnika zna¢ajno dulje s docetakselom u dozi od 75 mg/m* u usporedbi s
najboljom potpornom terapijom (BSC). Stopa jednogodiS$njeg prezivljenja bila je, takoder, zna¢ajno
dulja u skupini s docetakselom (40%) nego u skupini s BSC (16%).
Manje su se davali morfinski analgetici (p<0,01), nemorfinski analgetici (p<0,01), ostali lijek@vi
povezani s bolesti (p=0,06) i radioterapija (p<0,01) bolesnicima koji su se lije¢ili doceta
75 mg/m” nego onima iz skupine BSC.

Sveukupni terapijski odgovor bio je 6,8% u ocijenjenih bolesnika, a medijan trajanc‘ &ijs og

odgovora bio je 26,1 tjedan.
imali kemoterapiju

Ispitivanje faze III provedeno je na 1218 bolesnika s neoperabilnim m nemalih stanica pluca
stadija I1IB ili IV s KPS od 70% ili viSe, koji nisu ranije prlmah kem@terapiju za tu bolest. Bolesnici
su randomizirani tako da su primali ili docetaksel (T) 75 mg/m bliku Jednosatne infuzije, nakon
ega je odmah uslijedila terapija cisplatinom (Cis) 75mg/m’ ti 30-60 minuta svaka 3 tjedna
(TCis), ili docetaksel 75 mg/m” u obliku jednosatne infuzij inaciji s karboplatinom (AUC

6 mg/ml u min) tijekom 30-60 min svaka 3 tjedna ili vi V) 25 mg/m” primijenjen tijekom 6
do 10 minuta na dan 1, 8, 15, 22, nakon &ega je slijedile,da¥anj¢ cisplatine 100 mg/m” na dan 1 ciklusa
koji se ponavljao svaka 4 tjedna (VCis).

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s derivatima platine u bolesnika koji nis

Prezivljenje, medijan vremena do progre Sl] 1 stopa terapijskog odgovora za dva kraka
ispitivanja prikazani su u sljedecoj tabh
* A‘Cls VCis Statisticka analiza
M n =408 n =404
Ukupno prezivljenje
(primarni ishod):
Medijan prezivljenj eci) 11,3 10,1 Omjer hazarda: 1,122
[97,2% CI: 0,937; 1,342]*
Jednogod rezivljenje (%) 46 41 Razlika u lijecenju: 5,4%
[95% CI: -1,1; 12,0]
prezwlj enje (%) 21 14 Razlika u lijecenju: 6,2%
[95% CI: 0,2; 12,3]
1]a ena do progresije
22,0 23,0 Omjer hazarda: 1,032
[95% CI: 0,876; 1,216]
Ukupna stopa odgovora (%): 31,6 24,5 Razlika u lijecenju: 7,1%
[95% CI: 0,7; 13,5]

* Korigirano za viSestruku usporedbu i prilagodeno faktorima stratifikacije (stadij bolesti i regija
lijecenja) na osnovu podataka iz populacije bolesnika koji su se mogli procijeniti

Sekundarni ishodi uklju¢ivali su promjenu u stupnju boli, opéu procjenu kvalitete Zivota prema
EuroQoL-5D, ljestvici simptoma karcinoma plu¢a (Lung Cancer Symptom Scale) i promjene u

Karnofski izvedbenom statusu. Rezultati tih ishoda podupirali su rezultate primarnih ishoda.

Za kombinaciju docetaksel/karboplatin nije se mogla dokazati ekvivalentna ili neinferiorna
djelotvornost u usporedbi s referentnom kombinacijom lije¢enja VCis.
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Karcinom prostate

Metastatski karcinom prostate rezistentan na kastraciju

Sigurnost i djelotvornost docetaksela u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom ocjenjivali su se

u bolesnika s metastatskim karcinomom prostate rezistentnim na kastraciju u randomiziranoj

multicentri¢noj studiji faze III (TAX 327). Ukupno 1006 bolesnika s KPS > 60 randomizirani su

prema lijeCenju u sljedecée skupine:

e Docetaksel 75 mg/m2 svaka 3 tjedna tijekom 10 ciklusa.

e Docetaksel 30 mg/m2 primijenjen tjedno prvih 5 tjedana u ciklusu lije¢enja od 6 tjedana, tijekom 5
ciklusa.

e Mitoksantron 12 mg/m2 svaka 3 tjedna tijekom 10 ciklusa.

Sva 3 kemoterapijska protokola primjenjivala su se u kombinaciji s prednizonom ili predni @u
dozi od 5 mg dva puta dnevno kontinuirano. é

Bolesnici koji su primali docetaksel svaka tri tjedna pokazali su znacajno dulje syefRapne prezivljenje
u odnosu na bolesnike lijeCene mitoksantronom. Produljenje prezivljenja u sku je primala
docetaksel tjedno nije bio statisticki znacajan u usporedbi sa kontrolnom u 0ja je primala
mitoksantron. Ishodi djelotvornosti za skupinu docetaksela u odnosu na 0 kupini prikazani su
u sljedecoj tablici:

Docetakse@ Mitoksantron svaka 3

Ishod Docetaksel

svaka 3 tjedna sva an tjedna
Broj bolesnika 335 IS¢ % 337
Medijan prezivljenja (mjeseci) 18,9 \\4 16,5
95% CI (17,0-21,2) »7419,0) (14,4-18,6)
Omjer hazarda 0,761 0,912 --
95% CI (0,619-0, (0,747-1,113) -
p- vrijednost " * 0,3624 -
Broj bolesnika * 282 300
PSA** stopa odgovora (%) ‘, 47,9 31,7
95% CI %,5—51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p- vrijednost * ¢ ,0005 <0,0001 -
Broj bolesnika 153 154 157
Stopa smanjenja boli (%O 34,6 31,2 21,7
95% CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-vrijednost * $ 0,0107 0,0798 --
Broj bolesni 141 134 137
Stopa tumorwovora (%) 12,1 8,2 6,6
95% Cl (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-vrije 0,1112 0,5853 --

i log-rank test

ag statisticke znacajnosti = 0,0175
*x : prostata specificni antigen

Zbog Cinjenice da je docetaksel primijenjen svaki tjedan pokazao bolji profil sigurnosti u odnosu na
docetaksel primijenjen svaka 3 tjedna, moguce je da odredeni bolesnici mogu imati koristi od primanja
docetaksela svaki tjedan.

Nisu zabiljeZene statisticke razlike u opcoj kvaliteti zivota izmedu lijecenih skupina bolesnika.

Metastatski karcinom prostate osjetljiv na hormone

STAMPEDE studija
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Sigurnost i djelotvornost docetaksela primijenjenog istodobno sa standardom lije¢enja (terapija
deprivacije androgena, ADT) u bolesnika s visokorizi¢nim lokalno uznapredovalim ili metastatskim
karcinomom prostate osjetljivim na hormone ocijenjene su u randomiziranoj multicentri¢noj studiji s
vi$e skupina i viSe stadija (engl. multi-arm multi-stage, MAMS) s dizajnom objedinjene faze II/III
(engl. seamless phase 1I/III design)(STAMPEDE — MRC PROS). Ukupno 1776 muskih bolesnika bilo
je raspodijeljeno u sljedece terapijske skupine:

o Standard lije¢enja + docetaksel 75 mg/m’, primijenjen svaka 3 tjedna u 6 ciklusa

o Samo standard lijeCenja

Rezim s docetakselom primjenjivao se u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom 5 mg dva puta
dnevno, kontinuirano.

Od 1776 randomiziranih bolesnika, 1086 (61%) je imalo metastatsku bolest, 362 je bilo randopmigirano
na docetaksel u kombinaciji sa standardom lijeenja, dok je 724 primalo samo standard lijeéQ

U navedenih bolesnika s metastatskim karcinomom prostate, medijan ukupnog prezivijenjabio je
znac¢ajno duzi u skupinama lije¢enima docetakselom u odnosu na skupinu lijeCenu samOstandardom
lijecenja, s 19 mjeseci duzim medijanom ukupnog prezivljenja uz dodatak doctandardu
lijeCenja (omjer hazarda = 0,76, 95%CI= 0,62-0,92, p=0,005).

Rezultati za djelotvornost kod bolesnika s metastatskim karcinomom pro % skupini lijecenoj
docetakselom u odnosu na kontrolnu skupinu prikazani su u sljede¢ t@

Djelotvornost docetaksela u kombinaciji s prednizonom ili pre lonom i standardom lijeCenja u

lijecenju bolesnika s metastatskim karcinomom prostate a hormone (STAMPEDE)

Mjera ishoda Docetakse +& Samo standard lijecenja
AN

Broj bolesnika s metastatskim J @ 362 724
karcinomom prostate
Medijan  ukupnog prezivljenja \ 43
(mjeseci) \\ 51 73 40-48
95% ClI *
Prilagodeni omjer hazard: \ 0,76
95% CI \ (0,62-0,92)
p-vrijednost4 0,005

Prezivljenje bez neu

Medijan (mjgsegi) 20,4 12
95% CI 16,8-25,2 9,6-12
Prllago\@ er hazarda 0,66

95% (0,57-0,76)
< 0,001
]ednost izraCunata iz testa omjera vjerojatnosti i prilagodena za sve stratifikacijske faktore
(os1m za centar i planiranu hormonsku terapiju) i stratificirana prema periodu ispitivanja
b Prezivljenje bez neuspjeha: vrijeme od randomizacije do prvog dokaza barem jednoga od

sljedeceg: biokemijski neuspjeh (definiran kao porast PSA od 50% iznad najnize vrijednosti
unutar 24 tjedna i preko 4 ng/mL te potvrden ponovnim testom ili lijeCenjem); progresija
bolesti, lokalno u limfnim ¢vorovima ili u udaljenim metastazama; dogadaj povezan uz kosstani
sustav; ili smrt zbog raka prostate.

CHAARTED studija

85



Sigurnost i djelotvornost docetaksela primijenjenog na pocetku terapije deprivacije androgena (ADT)

u bolesnika s metastatskim karcinomom prostate osjetljivim na hormone ocijenjene su u

randomiziranoj multicentri¢noj studiji faze Il (CHAARTED). Ukupno 790 muskih bolesnika bilo je

podijeljeno u 2 terapijske skupine.

e Terapija deprivacije androgena (ADT) + docetaksel 75 mg/m” primijenjen na po&etku terapije
deprivacije androgena (ADT) te svaka 3 tjedna u 6 ciklusa.

e Samo terapija deprivacije androgena (ADT)

Medijan ukupnog prezivljenja bio je znacajno duzi u skupini lije¢enoj docetakselom nego u skupini
lije€enoj samo terapijom deprivacije androgena (ADT), s medijanom ukupnog preZivljenja duzim za
13,6 mjeseci uz dodatak docetaksela terapiji deprivacije androgena (ADT) (omjer hazarda = 0,61; 95%
interval pouzdanosti (CI) = 0,47-0,80; p=0,0003).

Rezultati za djelotvornost u skupini koja je primala docetaksel u odnosu na kontrolnu skupinQ
prikazani su u sljedecoj tablici:

Djelotvornost docetaksela i terapije deprivacije androgena (ADT) u lije¢enju bolespi &netastatskim
karcinomom prostate osjetljivim na hormone (CHAARTED)

Mjera ishoda Docetaxel +AD Samo ADT
Broj bolesnika 393
Medijan ukupnog prezivljenja (mjeseci) Q
Svi bolesnici 57, 44,0
95% ClI . @1—72,8 34,4-49,1
Prilagodeni omjer hazarda . 0,61 --

Prezivljenje bez napretka

95% CI \\0,47-0,80) -
p-vrijednost4 Q 0,0003 -

Medijan (mjeseci) o 19,8 11,6
95% CI * 16,7-22,8 10,8-14,3
Prilagodeni omjer hazarda \% 0,60 --
95% CI A 0,51-0,72 -
p-vrijednost* * P<0,0001 --
PSA odgovor** u 6. mjesecu — 127 (32,0) 77 (19,6)
p-vrijednost4 * <0,0001 -
PSA odgovor** u 12 gqnjés (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-vrijednost4 * <0,0001 -
Vrijeme do karcinoma ‘prostate rezistentnog na

kastracijub

Medijan Qm@ 20,2 11,7
95% Cf* (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Pri odem jer hazarda 0,61 -
95% (0,51-0,72) -
p-vrijednost4 * <0,0001 -
Vrijeme do klini¢kog napretkaC

Medijan (mjeseci) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Prilagodeni omjer hazarda 0,61 --
95% CI (0,50-0,75) -
p-vrijednostd” <0,0001 -
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Mjera ishoda Docetaxel +ADT Samo ADT

@ Varijable vremena do dogadaja: Stratificirani log-rang test.
Varijable stope odgovora: Fisherov egzaktni test
* p-vrijednost u opisne svrhe.
** PSA odgovor: odgovor prostata specifi¢niog antigena: razina PSA <0,2 ng/mL mjerena u dva
uzastopna mjerenja odvojena barem 4 tjedna.

b Vrijeme do karcinoma prostate rezistentnog na kastraciju = vrijeme od randomizacije do poveéanja
PSA ili klinicke progresije bolesti (npr. porast simptomatskih metastaza u kostima, progresija bolesti
prema Kriterijima ocjene odgovora kod solidnih tumora [eng. Response evaluation criteria in solid
tumours, RECIST] ili pogorsanje klini¢ke slike zbog raka prema misljenju ispitivaca), neovisno o
tome S$to se dogodi prvo.

€ Vrijeme do klini¢ke progresije bolesti = vrijeme od randomizacije do klini¢ke progresije @J
povecani simptomi metastaza u kostima; progresija prema RECIST kriterijima; ili pogo nicke
slike zbog raka prema misljenju ispitivaca) {

Adenokarcinom Zeluca

Provedena je multicentri¢na, randomizirana studija otvorenog tipa da bi sg"p ila sigurnost i
djelotvornost docetaksela u lije¢enju bolesnika s metastatskim adenok: % om Zeluca, ukljucujuci
adenokarcinom gastroezofagealnog spoja, koji prije toga nisu primal@terapiju za metastatsku
bolest. Svih 445 bolesnika s KPS >70 lije¢eni su ili docetakselom (T) mg/m’ prvi dan) u
kombinaciji sa cisplatinom (C) (75 mg/m” prvi dan) i 5-fluoro ilom (F) (750 mg/m’ dnevno kroz 5
dana) ili cisplatinom (100 mg/m’ prvi dan) i 5—ﬂu0r0uradlox:® mg/m’ dnevno kroz 5 dana).

Ciklus lijecenja trajao je 3 tjedna za TCF skupinu i 4 tje X F skupinu. Medijan broja ciklusa
primijenjenih po bolesniku bio je 6 (s rasponom od 1 F skupinu u odnosu na 4 (s
rasponom od 1 do 12) za CF skupinu. Primarni ishod bilg je vrijeme do progresije bolesti (TTP). Rizik
smanjenja progresije bio je 32,1% i bio je udruz znacajnim produljenjem TTP (p=0,0004) u korist
TCF skupine. Ukupno prezivljenje bilo jeA ¢ajno dulje (p=0,0201) u korist TCF skupine s
djelotvornosti prikazani su u sljedecoj tablici:

rizikom smanjenja smrtnosti od 22,7%.«&:\<
Djelotvornost docetaksela u liieéeni%m a s adenokarcinomom Zeluca
L3

Ishod \ TCF CF
@ n=221 n=224

Medijan TTP (mjeseci 5,6 3,7

(95% CI) % (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Omjer hazarda 1,473

(95% CI) % (1,189-1,825)

*p-Vrijedgos{ EI 0,0004

Medijam prez ja (mjesect) 9,2 8,6

(95% CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)

dvogedisnj cjena (%) 18,4 8,8

Omjer hgzarda 1,293

(95% CI) (1,041-1,606)

*p-vrijednost 0,0201

Ukupna stopa odgovora (CR+PR) (%) 36,7 | 254

p-vrijednost 0,0106

Progresija bolesti kao najbolji ukupni odgovor (%) 16,7 | 25,9

* nestratificirani log-rank test

Analize podskupina na osnovi dobi, spola i rase bile su u korist TCF skupine prema CF skupini.
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Dopunjena analiza prezivljenja provedena s medijanom vremena prac¢enja od 41,6 mjeseci nije vise
pokazala statisticki zna¢ajnu razliku, iako je ta razlika uvijek bila u korist TCF skupine te je pokazala
da se korist TCF u usporedbi s CF jasno opaza izmedu 18 i 30 mjeseci pracenja.

Opéenito, kvaliteta Zivota (QoL) i rezultati klini¢ke koristi dosljedno su pokazali pobolj$anje u korist
TCF skupine. Bolesnici lije¢eni s TCF imali su do 5% dulje vrijeme do definitivnog pogorsanja
zdravstvenog statusa prema upitniku QLQ-C30 (p=0,0121) i dulje vrijeme do definitivnog pogorSanja
prema Karnofski izvedbenom statusu (p=0,0088) u usporedbi s bolesnicima lijec¢enim s CF.

Karcinom glave i vrata

e Indukcijska kemoterapija prac¢ena radioterapijom (TAX 323)

Sigurnost i djelotvornost docetaksela u indukcijskom lijecenju bolesnika s karcinomom skva ih
stanica glave i vrata (SCCHN) procjenjivala se u fazi III multicentri¢ne, randomizirane studi@
otvorenog tipa (TAX323). U ovoj je studiji 358 bolesnika s inoperabilnim, lokalno uzna m
SCCHN, WHO izvedbenog statusa 0 ili 1, bilo randomizirano u Jednu od dvije hjece G
Bolesnici u docetaksel skupini primali su docetaksel (T) 75 mg/m’ nakon &ega je slije
75 mg/m’ te 5-fluorouracil (F) 750 mg/m” dnevno u obliku kontinuirane infuzije'$
protokol bio je primjenjivan svaka tri tjedna, tijekom 4 ciklusa u slu¢aju da jefa 3k
(> 25% smanjenje dvodimenzionalno mjerene veli¢ine tumora) bio primij t @: 2 ciklusa. Na

zavrSetku kemoterapije, s minimalnim intervalom od 4 tjedna i maksima tervalom od 7 tjedana,
bolesnici ¢ija bolest nije napredovala lijeceni su radioterapijom (RT) pre jjernicama ustanove u
kojoj su 11Jecen1 kroz 7 tjedana (TPF/RT). Bolesnici u usporeanJ sk piniyprimali su cisplatin (P)

100 mg/m* nakon &ega je slijedio 5-fluorouracil (F) 1000 mg/mégdnevno tijekom 5 dana. Taj rezim je
primjenjivan svaka tri tjedna,tijekom 4 ciklusa u slucaju d& je minimalni odgovor (= 25%
smanjenje dvodimenzionalno mjerene veli¢ine tumora) big, phi ¢en nakon 2 ciklusa. Na kraju

kemoterapije, s minimalnim intervalom od 4 tjedna i i intervalom od 7 tjedana, bolesnici
¢ija bolest nije napredovala lije¢eni su radioterapijom (RT)

skladu sa smjernicama ustanove u kojoj
su lijeCeni kroz 7 tjedana (PF/RT). Radioterapij vacéehe regije provodila se ili konvencionalnim
frakcioniranjem (1,8 Gy-2,0 Gy jednom dyvn@na tiedno do ukupne doze od 66 do 70 Gy), ili
akceleriranim/hiperfrakcioniranim rezimo (dva puta dnevno, s minimalnim razmakom
izmedu frakcija od 6 sati, 5 dana tjedno @ doza od 70 Gy preporucena je za akcelerirane
protokole zracenja i 74 Gy za hiperf%n ne protokole. Kirurska resekcija je dopustena nakon
kemoterapije, prije ili nakon radioterapijedBolesnici u TPF skupini primali su antibiotsku profilaksu
ciprofloksacinom 500 mg ora puta dnevno tijekom 10 dana koju su poceli uzimati na peti dan
svakog ciklusa, ili ekvivalentn iotikom. Primarni ishod ove studije, prezivljenje bez progresije
bolesti (PFS), bio je znacaj @ ji Wkorist TPF skupine u odnosu na PF skupinu p=0,0042 (medijan
PFS: 11,4 prema 8,3 mjeseci) S ukupnim medijanom pracenja od 33,7 mjeseci. Ukupni medijan
prezivljenja takoder je b acajno dulji u TPF skupini u odnosu na PF skupinu (medijan OS: 18,6
prema 14,5 mjé8gci) s rizikom smanjenja smrtnosti od 28%, p=0,0128. Rezultati djelotvornosti
prikazani su lici:
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Djelotvornost docetaksela u indukcijskom lije¢enju bolesnika s inoperabilnim lokalno uznapredovalim
SCCHN (Intent-to-treat analiza)

Ishod Docetaksel + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU

n=177 n=181
Medijan prezivljenja bez progresije bolesti (mjeseci) 11,4 8,3
(95% CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Prilagodeni omjer hazarda 0,70
(95% CI) (0,55-0,89)
*p-vrijednost 0,0042
Medijan prezivljenja (mjeseci) 18,6 14,5
(95% CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Omjer hazarda 0,72 Q
(95% CI) (0,56-0,93)
**p-vrijednost 0,0128
Najbolji ukupni odgovor na kemoterapiju (%) 67,8
(95% CI) (60,4-74,6)
*#*p-vrijednost 0,0,
Najbolji ukupni odgovor na lijecenje tijekom studije
[kemoterapija +/- radioterapija] (%) 72,3 58,6
(95% CI) (65,1-78,8% 1,0-65,8)
*#%*p- vrijednost 6
Medijan trajanja odgovora na kemoterapiju + n=106
radioterapiju (mjeseci) 11,7
(95% CI) 4,6) (10,2-17,4)
Omjer hazarda 0,72
(95% CI) (0,52-0,99)

**p- vrijednost 0,0457

* Coxov model (prilagodba prema priné orskom mjestu, T i N klini¢kom stupnju te

PSWHO) AK
L

Omjer hazarda manji od 1 daje prednost \%@dccetaksel + cisplatin + 5-FU

**Log-rank test

*** Hi-kvadrat test . \
n

Pokazatelji kvalitete zivota
Bolesnici lije¢eni s TRF i ¢ajno manje pogorsanje ukupnog zdravstvenog stanja prema
bolesnicima lije¢enim ~0,01, prema EORTC QLQ-C30 ljestvici).

razumijevagj ra, sposobnost uzimanja jela u javnosti i normalnost ishrane, bile su znacajno u

Pokazatelji klin Sti
Ljestvica.izv% statusa, odnosno pomo¢ne ljestvice za glavu i vrat (PSS-HN), koja mjeri
n

korist Tp\n osu na PF.

Medijan vr, a do prvog pogorsanja, prema WHO izvedbenom statusu, bio je zna¢ajno dulji u TPF
skupi dnosu na PF skupinu. Stupanj intenziteta boli poboljSao se tijekom lijecenja u obje skupine
$to ukazuje na primjereni nacin lijecenja boli.
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o Indukcijska kemoterapija nakon koje slijedi kemoradioterapija (TAX 324)

Sigurnost i djelotvornost docetaksela u indukcijskom lije¢enju bolesnika s lokalno uznapredovalim
karcinomom skvamoznih stanica glave i vrata (SCCHN) bili su evaluirani u randomiziranom,
multicentricnom, otvorenom ispitivanju faze Il (TAX324). U ovom je ispitivanju, u dvije skupine bio
randomiziran 501 bolesnik s lokalno uznapredovalim SCCHN, WHO izvedbenog statusa 0 ili 1.
Studijska populacija ukljucivala je bolesnike s tehni¢ki neoperabilnom bole$¢u, bolesnike s malom
vjerojatno$c¢u kirur§kog izljecenja i bolesnike kod kojih se tezilo o¢uvanju organa. Procjena
djelotvornosti i sigurnosti iskljucivo se odnosila na prezivljenje kao ishod, dok se na uspjesnost
ocuvanja organa nije formalno odnosila. Bolesnici u docetaksel skupini primali su docetaksel (T)

75 mg/m’ intravenskom. infuzijom na dan 1 nakon &ega je slijedio cisplatin (P) 100 mg/m” primijenjen
kao 30-minutna do 3-satna intravenska infuzija prac¢ena kontinuiranom intravenskom infuzijom 5-
fluorouracila (F) 1000 mg/m’ dnevno od dana 1 do dana 4. Lije¢enje se primjenjivalo svaka 3 tjedna,
tijekom 3 ciklusa. Svi bolesnici koji nisu imali progresiju bolesti, lije¢eni su kemoradioterapij

(CRT) prema protokolu (TPF/CRT). Bolesnici u usporednoj skupini primali su cisplatin (P) Q
100 mg/m*kao 30-minutnu do trosatnu intravensku infuziju na dan 1, nakon &ega je slije
kontinuirana intravenska infuzija 5-fluorouracila (F) 1000 mg/m’ dnevno oddana 1d %
LijeCenje se primjenjivalo svaka 3 tjedna, tijekom 3 ciklusa. Svi bolesnici koji rogresiju
bolesti lijeceni su CRT-om prema protokolu (PF/CRT). %

Bolesnici u obje lije¢ene skupine su primali CRT 7 tjedana nakon zavrSetka indt kemoterapije
s minimalnim intervalom od 3 tjedna i ne kasnijim od 8 tjedana nakon pocg ]ednjeg ciklusa
kemoterapije (dan 22 do dana 56 posljednjeg ciklusa). Tijekom radiotera rboplatln (AUC L,5)
se davao tjedno kao jednosatna intravenska infuzija u maksimalno 7 Reldioterapija je provedena
na megavoltaznim uredajima uz frakcioniranje jednom dnevno (2 G 0, 5 dana tjedno kroz 7
tjedana, u ukupnoj dozi od 70-72 Gy). U bilo koje vrijeme nakgmezavrsetka CRT, mogla se razmotriti
operacija primarnog sijela bolesti i/ili vrata. Svi bolesnici ’i%kom ispitivanja bili u docetaksel
skupini primali su profilakticki antibiotike. Primarni isho rnosti u ovom ispitivanju, ukupno
prezivljenje (OS) bilo je znacajno duze (log-rank test, u skupini lijecenoj docetakselom u
usporedbi s PF (medijan OS: 70,6 prema 30,1 mj eseCQA) smanjenja smrtnosti u usporedbi s PF
(omjer hazarda (HR) = 0,70, 95% interval pouz sti (CI) = 0,54-0,90) uz ukupni medijan prac¢enja
od 41,9 mjeseci. Sekundarni ishod ispitivanja, okazao je 29% smanjenje rizika od progresije ili
smrti 1 22 mjeseca poboljanja u medijapu 75 mjeseci za TPF 1 13,1 za PF). Ovo je takoder bilo

statisticki znacajno s HR od 0,71; 95% K ,90; log-rang test p=0,004. Rezultati djelotvornosti
prikazani su u donjoj tablici:
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Djelotvornost docetaksela u indukcijskom lije¢enju bolesnika s lokalno uznapredovalim SCCHN
(Intent-to-treat analiza)

Ishod Docetaksel + Cis +

5-FU Cis + 5-FU

n =255 n =246

Ukupni medijan prezivljenja (mjeseci) 70,6 30,1
(95% CI) (49,0-NP) (20,9-51,5)
Omjer hazarda: 0,70
(95% CI) (0,54-0,90)
*p- vrijednost 0,0058
Medijan PFS (mjeseci) 35,5 13,1
(95% CI) (19,3-NP) (10,6 - 20,2)
Omjer hazarda: 0,71
(95% CI) (0,56 - 0,90)
**p- vrijednost 0,004
Najbolji ukupni odgovor (CR + PR) na
kemoterapiju (%) 71,8 @
(95% CI) (65,8-77,2) ( )
***p- vrijednost 0,070
Najbolji ukupni odgovor (CR + PR) na
lijecenje tijekom studije [kemoterapija O
+/- kemoradioterapija] (%) 76,5 71,5
(95% CI) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
***p- vrijednost ® 0209

Omjer hazarda manji od 1 daje prednost kombinaciji doce& + cisplatin + fluorouracil
*neprilagodeni log-rank test

**neprilagodeni log-rank test, nije prilagoden visestrukign usporedbama

*** Hi-kvadrat test, nije prilagoden viSestruki redbama

NP- nije primjenjivo o “@

9
Pedijatrijska populacija \

Europska agencija za lijekove dﬁﬁsug snost o oslobadanju proizvodaca od obaveze za predaju

rezultata ispitivanja sa lij ekorrt axel Zentiva u svim podskupinama pedijatrijske populacije za
karcinom dojke, karcinom Xanica pluca, karcinom prostate, karcinom Zeluca i karcinom glave
i vrata, ne ukljucujuéi j enCirani nazofaringealni karcinom tipa II i III (za informacije o
primjeni u pedijatrijsk aciji vidjeti dio 4.2).

5.2 FarmakWa svojstva

Apsomgﬁ
Fa kokfi‘\Xa svojstva docetaksela ispitivala su se u klinic¢kim ispitivanjima faze I u bolesnika s

karci nakon primjene 20 - 115 mg/m”. Kineti¢ki profil docetaksela neovisan je o dozi i u
skladu je s farmakokinetickim modelom tri odjeljka, s poluvijekom za alfa, beta i gama fazu od 4
minute, 36 minuta i 11,1 sati. Kasna je faza djelomi¢no rezultat relativno sporog izlaska docetaksela iz
perifernog odjeljka.

Raspodjela

Nakon primjene doze od 100 mg/m’ putem jednosatne infuzije, dobivena je srednja vrijednost vrine
razine lijeka u plazmi od 3,7 pg/ml s odgovaraju¢im AUC-om od 4,6 h pg/ml. Srednje vrijednosti
ukupnog klirensa i volumena distribucije u stanju dinami¢ke ravnoteze bile su 21 1/h/m”, odnosno 113
1. Interindividualne varijacije ukupnog klirensa bile su priblizno 50%. Docetaksel se vise od 95%
vezuje za proteine plazme.
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Eliminacija

Provedeno je ispitivanje '*C-docetaksela na tri osobe s karcinomom. Docetaksel se eliminirao urinom i
stolicom nakon metaboliziranja s pomocu citokroma P450 putem oksidacije tercijarne butil esterske
skupine, tijekom sedam dana. Urin i stolica sadrzavali su 6%, odnosno 75% izlu¢enog radioaktivno
oznacenog lijeka. Priblizno 80% radioaktivnosti u stolici izluc€ilo se prvih 48 sati u obliku glavnog
neaktivnog metabolita i tri manja neaktivna metabolita te vrlo male koli¢ine nepromijenjenog lijeka.

Posebne populacije

Dob i spol

Populacijska farmakokineti¢ka analiza docetaksela provedena je na 577 bolesnika. Farmakokinetic¢ki
parametri odredeni prema modelu bili su vrlo blizu onima iz ispitivanja faze I. Farmakokineti
docetaksela nije se promijenila zbog dobi ili spola bolesnika.

Ostecenje funkcije jetre

U malog broja bolesnika (n=23), gdje su klinicki biokemijski podaci pokazivali lagano%li srednje
ostecenje jetrene funkcije (ALT, AST > 1,5 puta od GGN te alkalna fosfataza > @ a 0d GGN),
ukupni klirens bio je smanjen u prosjeku 27% (vidjeti dio 4.2).

odnosno nema podataka o bolesnicima s teSkom retencijom tekucine!

Kombinirana terapija ‘0 @

Doksorubicin

Kad se primjenjuje u kombinaciji, docetaksel ne utj e@rens doksorubicina i razinu
doksorubicinola u plazmi (metabolita doksorubicina). Istédobna primjena docetaksela, doksorubicina i
ciklofosfamida ne utjece na njihovu farm%)ki@

L 2
Kapecitabin %

U fazi I studije u kojoj se evaluirao u% ecitabina na farmakokinetiku docetaksela i obrnuto,
pokazano je da kapecitabin nema ucin farmakokinetiku docetaksela (C,,.x 1 AUC) te da nema
ucinka docetaksela na farmak N(u 5'-DFUR-a, relevantnog metabolita kapecitabina.

Retencija tekucine G
Klirens docetaksela nije bio promijenjen u bolesnika s blagom do un'@ etencijom tekuéine,

Cisplatin Q
Klirens docetaksela u iniranoj terapiji s cisplatinom bio je slican onom nakon monoterapije.
Farmakokineti¢ki profil atina primijenjenog kratko nakon infuzije docetaksela slican je onom kad

se cisplatin dajégam.
Cisplatiné 5 uracil

Kombiti ifhjena docetaksela, cisplatina i 5-fluoruracila u 12 bolesnika sa solidnim tumorima
&) ojedinacnu farmakokinetiku tih lijekova.

Prednizon i deksametazon

Utjecaj prednizona na farmakokinetiku docetaksela primijenjenog s deksametazonom kao
standardnom premedikacijom ispitivao se u 42 bolesnika.

Prednizon
Nije zabiljezen utjecaj prednizona na farmakokinetiku docetaksela.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kancerogeni potencijal docetaksela nije bio ispitivan.
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Docetaksel se pokazao mutagenim u in vitro mikronukleusnom testu i testu kromosomske aberacije na
CHO-K1 stanicama te u in vivo mikronukleusnom testu na miSevima. Docetaksel, medutim, nije
izazvao mutagenost u Ames testu ni u pokusu CHO/HGPRT mutacije gena. Ti su rezultati u skladu s
farmakoloskom aktivnosc¢u docetaksela.

Nezeljeni ucinci na testisima, zamijeéeni u ispitivanjima toksi¢nosti na glodavcima, pokazuju da bi
docetaksel mogao ostetiti plodnost u muskaraca.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

polisorbat 80 Q
etanol bezvodni

citratna kiselina K

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dij et@

6.3 Rok valjanosti

Neotovorena bocica
3 godine . @
L 2

Nakon prvog otvaranja bodice Q\\
|

Svaka bocica namijenjena je za jednokratnu primjenu g, se treba primijeniti odmah nakon otvaranja.
Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti éu\@ ijjeRa u primjeni su odgovornost korisnika.

Nakon dodavanja u infuzijsku vreéicu . <
S mikrobioloSkog stanovista, rekonstitu x edivanje mora se odvijati u kontroliranim i
méij

aseptickim uvjetima, a lijek se mora iti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja lijeka u primjeni su odgovorno risnika.

2O
Nakon dodavanja u infuzijs gich kao $to je propisano, infuzijska otopina docetaksela stabilna je 6
sati pri temperaturi do 25 1j$ka otopina treba se upotrijebiti unutar 6 sati (ukljucujuéi u to i
jednosatnu intravenskiyi olesniku).

Nadalje, fizikalfa ifkemijska stabilnost infuzijske otopine u uporabi, pripremljene po propisu dokazana
je do 48 sati uae- recici pri temperaturi od 2 do 8°C.

2
Infuzij&x docetaksela je prezasicena, stoga, tijekom vremena moze do¢i do kristalizacije. Ako

se % ja%e, otopina se ne smije koristiti te ju treba ukloniti.
6.4 ebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za uvjete Cuvanja razrijedenog lijeka vidjeti dio 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Prozirna staklena boc¢ica od 7 ml (staklo tip I) s 4 ml koncentrata, s magenta aluminijskim prstenom 1

magenta plasti¢énim "flip-off" zatvaraCem.
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Jedna kutija sadrzava jednu bocicu lijeka.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Docetaxel Zentiva je antineoplasticna tvar te se, kao $to je slucaj i sa svim ostalim potencijalno
toksi¢nim spojevima, mora s njime oprezno rukovati u pripremi otopine Docetaxel Zentiva.

Preporuca se uporaba rukavica.

Ako Docetaxel Zentiva koncentrat ili otopina za infuziju dodu u dodir s koZzom, to mjesto odmah
dobro i temeljito isperite sapunom i vodom. Ako Docetaxel Zentiva koncentrat, ili otopina za infuziju

dodu u dodir sa sluznicom, odmah dobro i temeljito isperite vodom.
Priprema za primjenu u venu @Q

Priprema otopine za intuziju
ond

NEMOJTE KORISTITI druge lijekove s docetakselom koji sadrze 2 bocice
otapalo) s ovim lijekom (Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat za otop
sadrzava samo 1 bo¢icu).

entrat i
fuziju, koji

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat za otopinu za infuziju eva prethodno
razrjedivanje otapalom te se moZe odmah dodati u infuzijsku ot

Bocice su predvidene za jednokratnu primjenu i moraju iet r@ti odmah nakon otvaranja.

otopinu za infuziju iz hladnjaka i ostavite ih na tempe pod 25°C 5 minuta prije primjene.
Ponekad je potrebno upotrijebiti vise od jedne bogice Doeetaxel Zentiva koncentrata za otopinu za
infuziju kako bi se dobila potrebna doza zagol Rabec¢i kalibriranu $trcaljku s pricvr§¢enom
iglom od 21G, asepticki uvucite potrebllu i ocetaxel Zentiva koncentrata za otopinu za

infuziju. \
U boc¢ici Docetaxel Zentiva 80gmg/4 oncentracija docetaksela iznosi 20 mg/ml.

Potrebni volumen Docetaxel a koncentrata za otopinu za infuziju mora se injicirati
jednokratnom injekcijom (je jidiranje) u infuzijsku vrecicu ili bocu od 250 ml koja sadrzi ili 5%-
tnu otopinu glukoze ili 0,99

9'g/ml) otopinu natrijevog klorida.
Ako je potrebna doza veda od 190 mg docetaksela, upotrijebite vec¢i volumen infuzijskog sredstva,
tako da koncenfiacja docetaksela ne prelazi 0,74 mg/ml.

Ako su bocice pohranjene u hladnjaku, izvadite potre% ija Docetaxel Zentiva koncentrata za
uri

Prornije’éq'te @j infuzijske vrecice ili boce ru¢no, polukruznim (ljuljajuéim) pokretima.

vrijemg i pfimjenu jednosatnom intravenskom infuzijom, uz ¢uvanje na temperaturi ispod 25°C.
Kao $toYe slucaj sa svim parenterainim pripravcima, Docetaxel Zentiva otopina za infuziju mora se
vizualno provjeriti prije primjene, a otopine koje sadrze precipitat ne smiju se koristiti.

Priﬂ@mlf&l zijska otopina mora se upotrijebiti unutar 6 sati nakon priprave, ukljucujuci u to

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Zentiva k.s., U kabelovny 130, 102 37 Prague 10, Ceska Republika
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8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/384/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20. travnja 2007.
Datum posljednje obnove odobrenja: 20. travnja 2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agenc@Q)ve

http://www.ema.europa.eu. K
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1. NAZIV LIJEKA

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml koncentrata sadrzava 20 mg docetaksela (u obliku docetaksel trihidrata).
Jedna bocica s 8 ml koncentrata sadrzava 160 mg docetaksela.

Pomoéna tvar s poznatim uc¢inkom:

Jedna bocica koncentrata sadrzava 4 ml (3,16 g) etanola, bezvodnog.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1. @Q
3.  FARMACEUTSKI OBLIK Qﬁ
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat). t O

Koncentrat je blijedo zZuta do smedezuta otopina. O

4.  KLINICKI PODACI R @
4.1 Terapijske indikacije Q\\
Karcinom dojke

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s doksgru ciklofosfamidom indiciran je za adjuvantno
lijeCenje bolesnika s:

e operabilnim karcinomom do@ itivnim limfnim ¢vorovima

e operabilnim karcinom‘om dojkeMnegativnim limfnim ¢vorovima.

U bolesnika s operabilnim i m dojke i negativnim limfnim ¢vorovima, adjuvantno lijeCenje
treba ograni¢iti samo na ji su prikladni za primanje kemoterapije prema medunarodno
i u

utvrdenim kriterijima terapiju ranog karcinoma dojke (vidjeti dio 5.1).

Docetaxel Zent kombinaciji s doksorubicinom indiciran je za lijecenje bolesnika s lokalno
uznapredovalisilMmetastatskim karcinomom dojke koji nisu ranije lijeCeni citostaticima za tu bolest.
2
g

Docetax a kao monoterapija indiciran je za lijeCenje bolesnika s lokalno uznapredovalim ili
metastatsk cinomom dojke nakon neuspjeha terapije drugim citostaticima. Prethodna
kem a morala je ukljucivati antraciklin ili alkiliraju¢i agens.

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s trastuzumabom indiciran je za lijeCenje bolesnika s metastatskim
karcinomom dojke i prekomjerno izrazenim HER2, koji nisu ranije primali kemoterapiju za
metastatsku bolest.

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s kapecitabinom indiciran je za lijecenje bolesnika s lokalno

uznapredovalim ili metastatskim karcinomom dojke nakon neuspjeha terapije s drugim citostaticima.
Prethodna terapija morala je ukljucivati antraciklin.
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Karcinom nemalih stanica pluca

Docetaxel Zentiva je indiciran za lijecenje bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim
karcinomom nemalih stanica plu¢a nakon neuspjeha prethodne kemoterapije.

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s cisplatinom indiciran je za lijeCenje bolesnika s neoperabilnim,
lokalno uznapredovalim ili metastatskim karcinomom nemalih stanica plu¢a, koji nisu ranije primali

kemoterapiju za tu bolest.

Karcinom prostate

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom indiciran je za lijeCenje bolesnika s
metastatskim karcinomom prostate rezistentnim na kastraciju. Q

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s terapijom deprivacije androgena (engl. androgen depri
therapy, ADT), s ili bez prednizona ili prednizolona, indiciran je za lijeCenje bolesm

karcinomom prostate osjetljivim na hormone.
Adenokarcinom Zeluca Qa
za lijeCenje bolesnika s

ezdfagealnog spoja, koji

atskim

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s cisplatinom i 5-fluorouracilom je indi
metastatskim adenokarcinomom Zeluca, ukljucujuci adenokarcinom ga
nisu prethodno primali kemoterapiju za metastatsku bolest.

Karcinom glave i vrata ‘0 @

Docetaxel Zentiva u kombinaciji sa cisplatinom 1 5—ﬂ®1 je indiciran za indukcijsko lijecenje

bolesnika s lokalno uznapredovalim karcinomom skvamgoziih stanica glave i vrata.
4.2  Doziranje i na¢in primjene J @
e

Docetaksel se smije primjenjivati samo a specijaliziranim za primjenu citotoksi¢ne
kemoterapije i to isklju¢ivo pod nadzor jecnika kvalificiranog za primjenu antitumorske

kemoterapije (vidjeti dio 6.6). ¢
L 4

Doziranje \
Kod karcinoma dO_]ke n;a nemalih stanica pluca, karcinoma Zeluca i karcinoma glave i vrata

kao premedlkacua I‘lm_] juju se oralni kortikosteroidi poput deksametazona, u dozi od 16 mg/dan
tijekom 3 dana jerice, 8 mg dvaput dnevno), pri ¢emu premedikaciju treba poceti jedan dan prije
primjene doce , ako to nije kontraindicirano (vidjeti dio 4.4).

inom prostate rezistentan na kastraciju, uz istodobnu terapiju prednizonom ili
eporuceni rezim premedikacije je oralni deksametazon u dozi od 8 mg 12 sati, 3 sata
ije docetaksela (vidjeti dio 4.4)

predniz
i1gat pr'g& 4).
Zaw:ki arcinom prostate osjetljiv na hormone, neovisno o istodobnoj primjeni prednizona ili

prednizolona, preporuceni rezim premedikacije je oralni deksametazon u dozi od 8 mg 12 sati, 3 sata i
1 sat prije infuzije docetaksela (vidjeti dio 4.4).

Kako bi se smanjio rizik od hematoloske toksi¢nosti, profilakticki se moze primijeniti G-CSF.

Docetaksel se primjenjuje u obliku jednosatne infuzije svaka tri tjedna.

Karcinom dojke
Za adjuvantno lijecenje operabilnog karcinoma dojke s pozitivnim i negativnim limfnim ¢vorovima,

preporucena doza docetaksela od 75 mg/m” primjenjuje se 1 sat nakon doksorubicina 50 mg/m? i
ciklofosfamida 500 mg/m” svaka 3 tjedna tijekom 6 ciklusa (TAC protokol; vidjeti takoder 'Prilagodba
doze tijekom lijecenja’).
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Za lijeCenje bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim karcinomom dojke_preporuc¢ena doza
docetaksela u monoterapiji iznosi 100 mg/m®. U prvoj liniji lije¢enja docetaksel se primjenjuje u dozi
od 75 mg/m’ u kombinaciji s doksorubicinom (50 mg/m?).

U kombinaciji s trastuzumabom preporu¢ena doza docetaksela iznosi 100 mg/m” svaka tri tjedna, dok
se trastuzumab primjenjuje svaki tjedan. U pivotalnoj klini¢koj studiji inicijalna infuzija docetaksela
zapocela se primjenjivati dan nakon prve doze trastuzumaba. Sljedece doze docetaksela primjenjivale
su se odmah nakon zavrsetka infuzije trastuzumaba, ako se prethodna doza trastuzumaba dobro
podnosila. O dozi i primjeni trastuzumaba, pogledati saZetak opisa svojstva lijeka za trastuzumab.

U kombinaciji s kapecitabinom, preporuéena doza docetaksela je 75 mg/m” svaka tri tjedna u
kombinaciji s kapecitabinom u dozi od 1250 mg/m* dvaput dnevno (unutar pola sata nakon obroka) u
trajanju od 2 tjedna, nakon Cega slijedi tjedan dana pauze. Za izracunavanje doze kapecitabina prema
povrsini tijela, pogledati sazetak opisa svojstava lijeka za kapecitabin. Q

Karcinom nemalih stanica pluca

Za bolesnike koji nisu prethodno primali kemoterapiju za karcinom nemalih stanic ga preporuceni
rezim doziranja iznosi 75 mg/m” docetaksela, nakon ega odmah slijedi infuzija cisplatina u
trajanju od 30 do 60 minuta. Za lije¢enje nakon neuspjeha prethodne kemoter; cljene na
platini, preporu¢uje se doza od 75 mg/m® u monoterapiji. @

Karcinom prostate

Metastatski karcinom prostate rezistentan na kastraciju Q

Preporuéena doza docetaksela iznosi 75 mg/m’. Prednizon ili izolon u dozi od 5 mg oralno dva
puta dnevno primjenjuje se kontinuirano (vidjeti dio 5.1)‘.0 @

Preporuéena doza docetaksela iznosi 75 mg/m’ svakatjedha u'6 ciklusa. Prednizon ili prednizolon u
dozi od 5 mg oralno dva puta dnevno mogu se pranjenjivati kontinuirano.

Adenokarcinom Zeluca <
Preporuc¢ena doza docetaksela je 75 r&( ku jednosatne infuzije, nakon ¢ega slijedi infuzija

Metastatski karcinom prostate osjetljiv na hormone @

75 mg/m’ cisplatine u trajanju od 1 do 3%at®(oboje samo na dan 1), a nakon zavrsetka infuzije
cisplatina slijedi kontinuirana 24-satna‘iafuzija 5-fluorouracila 750 mg/m’ po danu u trajanju od 5
dana. Lijedenje se ponavlja sv8kd"8, tjedna. Za primjenu cisplatina bolesnici moraju primiti
premedikaciju antiemeticimagsbitiprimjereno hidrirani. Profilakti¢ki treba primijeniti G-CSF kako bi
se smanjio rizik hematolo‘ic sti (vidjeti, takoder, 'Prilagodba doze tijekom lijecenja’).
Karcinom glave i vrata

Bolesnici mora imiti premedikaciju antiemeticima i biti primjereno hidrirani (prije i poslije
primjene cisi)@ ofilakticki se moze primijeniti G-CSF kako bi se smanjio rizik hematoloske

toksi¢nosti, igivanjima TAX 323 1 TAX 324, svi bolesnici u skupinama koje su primile
kti¢ki su primali i antibiotike.

docetal&x\
o Wska kemoterapija nakon koje slijedi radioterapija (TAX 323)

Za mdukcijsko lijeCenje neoperabilnog, lokalno uznapredovalog karcinoma skvamoznih stanica
glave i vrata (engl. SCCHN) preporuéena doza docetaksela iznosi 75 mg/m” u obliku jednosatne
infuzije, nakon &ega slijedi jednosatna infuzija 75 mg/m” cisplatina prvi dan. Nakon zavrietka
infuzije cisplatina slijedi kontinuirana infuzija 5-fluorouracila 750 mg/m’ po danu u trajanju od 5
dana. LijeCenje se ponavlja svaka 3 tjedna kroz 4 ciklusa. Nakon kemoterapije bolesnici se moraju
lijeciti radioterapijom.

o Indukcijska kemoterapija nakon koje slijedi kemoradioterapija (TAX 324)
Za indukcijsko lijeCenje bolesnika s lokalno uznapredovalim (tehnicki neresektabilnim, male
vjerojatnosti kirurske izljecivosti, a s ciljem oCuvanja organa) karcinomom skvamoznih stanica
glave i vrata (engl. SCCHN), preporu¢ena doza docetaksela iznosi 75 mg/m’ i daje se kao
jednosatna intravenska infuzija na prvi dan, nakon &ega slijedi cisplatin 100 mg/m’ primijenjen
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kao 30-minutna do 3-satna infuzija. Nakon zavrSetka infuzije ciplatina slijedi kontinuirana infuzija
5-fluorouracilom 1000 mg/m?*/dan od prvog do &etvrtog dana.

Lijecenje se ponavlja svaka 3 tjedna kroz 3 ciklusa. Nakon kemoterapije bolesnici se moraju
lijeciti kemoradioterapijom.

Za izmjene u doziranju cisplatina i 5-fluorouracila vidjeti sazetke opisa svojstava lijeka tih lijekova.

Prilagodba doze tijekom lije¢enja

Opcenito

Docetaksel treba primjenjivati kad je broj neutrofila > 1500 stanica/mm’.

Bolesnicima koji razviju febrilnu neutropeniju, imaju broj neutrofila manji od 500 stanica/mm” dulje
od tjedan dana, razviju teske ili kumulativne kozne reakcije ili tesku perlfernu neuropatlju tij
lijeCenja docetakselom, dozu docetaksela treba smanjiti sa 100 rng/rn na 75 mg/m’ i/ili sa 75@
na 60 mg/m”. Ako se u bolesnika pri primjeni doze od 60 mg/m*i dalje javljaju ove reak enje
treba prekinuti. @

Adjuvantno lijecenje karcinoma dojke Q

U bolesnika koje primaju docetaksel, doksorubicin i ciklofosfamid (TAC) ka nu terapiju u
lijecenju karcinoma dojke, treba razmotriti primarnu profilaksu s G-CSF. a u kojih se
pojavi febrilna neutropenija i/ili neutropenijska infekcija, u svim sljedec¢i sima treba smanjiti
dozu docetaksela na 60 mg/m” (vidjeti dio 4.4 i 4.8). Bolesnicima u javi stomatitis stupnja 3
ili 4 treba smanjiti dozu na 60 mg/m’.

Kombinacija s cisplatinom *
Bolesnicima koji po¢etnu dozu docetaksela od 75 mg/m’ 1 kombinaciji s cisplatinom i u kojih
je najnizi broj trombocita tijekom prethodnog ciklusa@ 0sio < 25.000 stanica/mm’, u

ra

bolesnika koji su imali febrilnu neutropeniju ili u bolesnika® ozbiljnim nehematoloskim toksi¢nim
ucincima, doza docetaksela u sljede¢im ciklusi 0
cisplatina vidjeti odgovarajuci sazetak op 3 sv@

smanjiti na 65 mg/m’. Za prilagodbu doze
lijeka.

Kombinacija s kapecitabinom

e Zaprilagodbu doziranja kapecm% ledati sazetak opisa svojstava tog lijeka.

e Bolesnicima u kojih se prvigput poja¥ala toksi¢nost stupnja 2, a prisutna je i u vrijeme sljedeceg
ciklusa lijeCenja kombma&xocetaksel/kapec1tab1n treba odgoditi sljedeci ciklus dok se ne

postigne stupan;j toksi¢ng nakon toga nastaviti sa 100% originalne doze.

e Bolesnicima u kojih pojavila toksi¢nost stupnja 2, ili u kojih se prvi put pojavila
toksic¢nost stupnjz% oje vrijeme lijeCenja, treba odgoditi terapiju sve dok se ne postigne
stupanj toksiénEsti 0%, a nakon toga nastaviti lije¢enje docetakselom 55 mg/m’,

e Zasvakus ojavu toksi¢nosti, ili bilo koju pojavu toksi¢nosti stupnja 4, potrebno je

ocetakselom.

prekinuti @
® ; - . . .
Za modl% u doze trastuzumaba pogledati sazetak opisa svojstava lijeka za trastuzumab.

KOWCI s cisplatinom i 5-fluoruracilom
Ako se unato¢ primjeni G-CSF pojave epizode febrilne neutropenije, produljene neutropenije ili

neutropenijske infekcije, dozu docetaksela treba smanjiti sa 75 na 60 mg/m”. Ako se nakon toga
pojave epizode komplicirane neutropenije, dozu docetaksela trebalo bi smanjiti sa 60 na 45 mg/m*. U
slugaju trombocitopenije stupnja 4 dozu docetaksela treba smanjiti sa 75 na 60 mg/m’. Bolesnici ne bi
smjeli primiti sljedeci ciklus docetaksela dok se broj neutrofila ne vrati na razinu od > 1500
stanica/mm’, a broj trombocita na > 100 000 stanica/mm’. Lijeenje se mora prekinuti ako toksi¢nost
potraje (vidjeti dio 4.4).

Preporu¢ene modifikacije doziranja u slucajevima toksi¢nosti u bolesnika lije¢enih docetakselom u
kombinaciji s cisplatinom i 5-fluoruracilom (5-FU):
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Toksi¢nost Prilagodba doze

Proljev stupnja 3 Prva epizoda: smanjiti dozu 5-FU za 20%.
Druga epizoda: zatim smanjiti dozu docetaksela za 20%.
Proljev stupnja 4 Prva epizoda: smanjiti doze docetaksela i 5-FU za 20 %

Druga epizoda: prekinuti lijeCenje

Stomatitis/mukozitis | Prva epizoda: smanjiti dozu 5-FU za 20%.
stupnja 3 Druga epizoda: prekinuti samo primjenu 5-FU u svim sljede¢im ciklusima.
Treca epizoda: smanjiti dozu docetaksela za 20%.

Stomatitis/mukozitis | Prva epizoda: prekinuti samo primjenu 5-FU u svim sljede¢im ciklusima.
stupnja 4 Druga epizoda: smanjiti dozu docetaksela za 20%

Za prilagodbu doza cisplatine i 5-fluorouracila vidjeti saZetak opisa svojstava tih lijekova.

U pivotalnim SCCHN ispitivanjima bolesnicima kod kojih se javila komplicirana neutropeni
(ukljuéujuéi produljenu neutropeniju, febrilnu neutropeniju ili infekciju), prepoméenc@e iti G-
it

CSF u svim sljedeé¢im ciklusima (npr. dani 6-15), kako bi se osigurala profilakticka z

Posebne populacije :Q
\od)

Bolesnici s oStecenom funkcijom jetre
Prema farmakokinetickim podacima za monoterapiju docetakselom u doz 00 mg/m’, za bolesnike

koji imaju poviSene vrijednosti transaminaza (ALT i/ili AST) vise o uta od gornje granice
normalnih vrijednosti (GGN) i alkalne fosfataze vise od 2,5 puta od , preporucena doza
docetaksela je 75 mg/m’ (vidjeti dio 4.4. i 5.2). Za bolesnike s nostima serumskog bilirubina

viSe od 6 puta vecom od GGN, nema preporuka za smanjchje @oze te se docetaksel ne smije
primijeniti osim ako to nije striktno indicirano. 1z kljugno i€kog ispitivanja kombinacije s
cisplatinom i 5-fluorouracilom za lijeCenje bolesnika s adenokarcinomom Zeluca, iskljuceni su
bolesnici s ALT i/ili AST vise od 1,5 puta veéi GGN te alkalnom fosfatazom vise od 2,5 puta
ve¢om od GGN i bilirubinom vise od 1 puﬂ GGN; za te bolesnike nema preporuka za
smanjenje doze te se docetaksel ne smije \%uti osim ako to nije striktno indicirano. Nema
podataka o primjeni docetaksela u kom & terapiji u bolesnika s narusenom funkcijom jetre u
ostalim indikacijama. Q

ve¢im od GGN 1/ili vrijednostima ALT i AST vise od 3,8 Vx a od GGN te alkalnom fosfatazom

L 2

starosti od 1 mjeseca do a mije jos ustanovljena.

Nema relevantne prinwka Docetaxel Zentiva u pedijatrijskoj populaciji za indikacije karcinoma
dojke, karcinoma nemalihstanica pluca, karcinoma prostate, karcinoma Zeluca i karcinoma glave i
vrata, ne ukljuc¢ mmanje diferencirani nazofaringealni karcinom tipa I 1 I11.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost primjene i dj elotv@ ijcka Docetaxel Zentiva u nazofaringealnom karcinomu u djece

Nacin primjene
Za upute o pripremi i primjeni lijeka, vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Bolesnici s poetnim brojem neutrofila < 1500 stanica/mm’.

Bolesnici s teskim oste¢enjem jetre(vidjeti dijelove 4.2. 1 4.4).
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Kad se docetaksel primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima, primjenjive su i kontraindikacije tih
drugih lijekova.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Za karcinome dojke i karcinome nemalih stanica plu¢a premedikacija se sastoji od oralnog
kortikosteroida, poput 16 mg deksametazona dnevno (primjerice, 8 mg dvaput dnevno) tijekom tri
dana s poc¢etkom primjene jedan dan prije primjene docetaksela, osim u sluc¢aju kad je to
kontraindicirano. To moZe smanjiti incidenciju i ja¢inu zadrzavanja tekuéine kao i tezinu reakcija
preosjetljivosti. Za karcinom prostate premedikacija se provodi s peroralnim deksametazonom od
8 mg, 12 sati, 3 sata i 1 sat prije infuzije docetaksela (vidjeti dio 4.2).

Hematologija

Neutropenija je najceSc¢a nuspojava docetaksela. Najniza razina neutrofila pojavljuje se s Qn
od 7 dana, iako taj interval moze biti kraci u bolesnika koji su ranije primali vrlo visoke*tefapijske
doze. Potrebna je ucestala kontrola kompletne krvne slike u svih bolesnika koji prim &O:etaksel.
Bolesnici se mogu ponovno lijeciti docetakselom kad se broj neutrofila oporaviu > 1500
stanica/mm’ (vidjeti dio 4.2).

U slu¢ajevima teske neutropenije (< 500 stanica/mm’ u trajanju od seda 3,111 dulje) za vrijeme
lijecenja docetakselom, preporuca se smanjenje doze u sljede¢im cik MifeCenja ili primjena
odgovarajuc¢ih simptomatskih mjera (vidjeti dio 4.2).

U bolesnika lijecenih docetakselom u kombinaciji s cispkm' o@ﬂuorouraoilom (TCF), febrilna
S

neutropenija i neutropenijska infekcija javljale su se s mang taloS¢u kad su bolesnici
& ilakticki primati G-CSF da bi se

profilakti¢ki primali G-CSF. Bolesnici lije¢eni s TCF
smanjio rizik od komplicirane neutropenije (febrilna néutropenija, produljena neutropenija ili

neutropenijska infekcija). Bolesnici koji primaj F motaju biti pod stalnim nadzorom (vidjeti dio
4.214.8).

]
¢
U bolesnika lijecenih docetakselom u kzl@ i s doksorubicinom i ciklofosfamidom (TAC),

febrilna neutropenija i/ili neutropenijska’ cija rjede su zabiljezene ako su bolesnici dobivali

primarnu G-CSF profilaksu. U holesnikasdijecenih s TAC adjuvantnom terapijom treba razmotriti

primjenu primarne G-CSF prdfi e&da bi se smanjio rizik od komplicirane neutropenije (febrilna
i

neutropenija, produljena neyjmep ili neutropenijska infekcija). Bolesnici koji primaju TAC moraju
biti pod stalnim nadzoro]

4.214.8).
Gastrointestinalne reakc

Preporuca se lesnika s neutropenijom, posebno u onih koji su pod rizikom od razvoja
gastrointésti komplikacija. lako se vecina slucajeva dogodila tijekom prvog ili drugog ciklusa
1ij eéenjg i 7i docetaksel, enterokolitis se moze razviti bilo kada i moze dovesti do smrti ve¢
prili om& ana pojave. Bolesnike treba paZljivo nadzirati radi ranih manifestacija ozbiljne
gastrointegtinalne toksicnosti (vidjeti dio 4.2, 4.4 Hematologija i 4.8).

Reakcije preosjetljivosti

Bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog reakcija preosjetljivosti, pogotovo tijekom prve i druge
infuzije. Reakcije preosjetljivosti mogu se pojaviti unutar nekoliko minuta nakon pocetka primjene
infuzije docetaksela, pa treba imati dostupnu opremu i sredstva za lijeCenje hipotenzije i
bronhospazma. Ako se reakcije preosjetljivosti pojave u obliku blazih simptoma, poput crvenila
pracenog osjecajem vrucine ili lokalnih reakcija na kozi, to ne zahtijeva prekid terapije. Medutim, kod
pojave teskih reakcija poput teSke hipotenzije, bronhospazma ili generaliziranog osipa/eritema
potrebno je odmah prekinuti primjenu docetaksela i primijeniti odgovarajuce lijecenje. Bolesnici u
kojih su se razvile teske reakcije preosjetljivosti ne smiju se ponovo lijeciti docetakselom. Bolesnici
koji su prethodno dozivjeli reakciju preosjetljivosti na paklitaksel mogu biti pod rizikom razvoja
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reakcije preosjetljivosti na docetaksel, ukljucujudi i teze reakcije preosjetljivosti. Ti bolesnici se
moraju biti poblize pratiti na pocetku terapije docetakselom.

Kozne reakcije

Primijecen je lokalizirani eritem na kozi ekstremiteta (na dlanovima i tabanima) s edemom
poprac¢enim deskvamacijom. ZabiljeZeni su teski simptomi kao $to su erupcije pra¢ene deskvamacijom
koji su uzrokovali prekid ili prestanak terapije docetakselom (vidjeti dio 4.2).

Prijavljene su teske koZzne nuspojave poput Stevens-Johnsonovog sindroma (SJS), toksicne
epidermalne nekrolize (TEN) i akutne generalizirane egzantemozne pustuloze (AGEP) kod lijeCenja
docetakselom. Bolesnike treba uputiti u znakove i simptome ozbiljnih koznih manifestacija te i
pomno motriti. Ako se pojave znakovi ili simptomi koji ukazuju na takve reakcije, potrebno b

razmotriti prekid terapije docetakselom. @
Retencija tekuéine Qﬁ

Bolesnike s teskom retencijom tekucine, poput pleuralnog i perikardij alnoE'z@te ascitesa, treba

pazljivo nadzirati.

Poremecaji diSnog sustava O

Prijavljeni su akutni respiratorni distres sindrom, interstici’sk@nonija/pneumonitis, intersticijska
bolest pluéa, plucna fibroza i zatajenje disanja, koji mogﬁ 1 zani sa smrtnim ishodima. U
bolesnika koji su istodobno primali radioterapiju prija & ¢ajevi radijacijskog pneumonitisa.
Ako se pojave novi ili pogorsaju postojeci plu¢ni sim@bolesnike treba pazljivo nadzirati, odmah
provesti pretrage i odgovarajuce lijeciti. Preporuguje se ptivremeni prekid terapije docetakselom do
postavljanja dijagnoze. Rano uvodenje mjega s iyne skrbi moze pridonijeti poboljSanju
bolesnikova stanja. Mora se pazljivo proc) ' t od nastavka lijecenja docetakselom.

Bolesnici s o$te¢enjem funkcije jetre, S\
L

t&} u dozi od 100 mg/m*kao jedinu terapiju te imali vrijednosti

u vise od 1,5 puta ve¢e od GGN, te serumsku alkalnu fosfatazu
vise od 2,5 puta vecu od st9ji visi rizik od razvoja teskih nuspojava poput toksicne smrti
ukljucujudi sepsu i ga esfihalno krvarenje koje moze biti fatalno, febrilne neutropenije, infekcije,
trombocitopenije, stomatitisa i astenije. Stoga preporuc¢ena doza docetaksela u tih bolesnika s
povisenim vrij tima testova jetrene funkcije iznosi 75 mg/m’, a testove funkcije jetre treba uéiniti
prije pocetka 1 prije svakog sljedeceg ciklusa (vidjeti dio 4.2).

U bolesnik; iflama serumskog bilirubina > GGN i/ili ALT i AST > 3,5 puta od GGN te

om fosfatazom > 6 puta od GGN, nema preporuka za smanjenje doze te se

serums
do taks& ije primijeniti osim ako to nije striktno indicirano.

Iz wkliniékog ispitivanja kombinacije s cisplatinom i 5-fluorouracilom za lijeCenje
adenokatrcinoma Zeluca, iskljuceni su bolesnici s ALT i/ili AST > 1,5 x GGN te alkalnom fosfatazom
> 2,5 x GGN 1 bilirubinom > 1 x GGN. Za te bolesnike nema preporuka za smanjenje doze te se

docetaksel ne smije primijeniti osim ako to nije striktno indicirano. Nema podataka o primjeni
docetaksela u kombiniranoj terapiji u bolesnika s oSte¢enom funkcijom jetre u ostalim indikacijama.

U bolesnika koji su primali dd%
transaminaza (ALT i/ili AS

Bolesnici s oSte¢enjem funkcije bubrega

Ne postoje dostupni podaci o lijecenju docetakselom bolesnika s tesko oSte¢enom funkcijom bubrega.
Ziv&ani sustav
Razvoj teske periferne neurotoksi¢nosti zahtijeva smanjenje doze (vidjeti dio 4.2).
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Srcana toksi¢nost

U bolesnika koji su primali docetaksel u kombinaciji s trastuzumabom, posebice nakon kemoterapije
koja je sadrzavala antracikline (doksorubicin ili epirubicin), zabiljeZeno je zatajenje srca. Ono moze
biti umjereno do tesko, a bilo je povezano sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8.).

Bolesnici koji su kandidati za lije¢enje docetakselom u kombinaciji s trastuzumabom trebaju na
pocetku lijeenja obaviti osnovne pretrage sréane funkcije. Tijekom lijeCenja treba nastaviti
kontrolirati sréanu funkciju (npr. svaka tri mjeseca) kako bi se lakse identificirali bolesnici u kojih se
moze razviti poremecaj sr¢ane funkcije. Detaljnije informacije pogledati u sazetku opisa svojstava
lijeka za trastuzumab.

Ventrikularna aritmija, ukljucujuéi i ventrikularnu tahikardiju (ponekad smrtonosnu), prij avl@u
bolesnika lijec¢enih docetakselom u kombiniranim rezimima koji ukljucuju doksorubicin,
fluorouracil i/ili ciklofosfamid (vidjeti dio 4.8).

Preporucuje se na pocetku lijeCenja obaviti procjenu sr¢ane funkcije. Q&

Poremecaji oka Q

U bolesnika lijeCenih docetakselom prijavljen je cisticni edem makule. U '@ ika s ostecenjem vida
treba odmah provesti sveobuhvatan oftalmoloski pregled. Ako se dij gifa cisticni edem makule,
potrebno je prekinuti primjenu docetaksela i uvesti odgovarajuce lije (vidjeti dio 4.8).

Druge primarne zlo¢udne bolesti * @

Druge primarne zlocudne bolesti su prijavljene kada se cf primjenjivao u kombinaciji s
drugim antitumorskim lijekovima za koje je poznato d O%e ni s pojavom drugih primarnih
zloéudnih bolesti. Druge primarne zlocudne bolesti (I@uéi akutnu mijeloi¢nu leukemiju,
mijelodisplasti¢ni sindrom i ne-Hodgkinov limfouma) mogt se javiti nekoliko mjeseci ili godina nakon
terapije koja ukljucuje docetaksel. BolesnBe je no nadzirati zbog pojave drugih primarnih
zlo¢udnih bolesti (vidjeti dio 4.8).

L
Ostalo A\
L

Tijekom lijeenja, muskarci i% ebaju primjenjivati kontracepcijska sredstva, a muskarci i jos
najmanje 6 mjeseci nakon ppekidalijecenja (vidjeti dio 4.6).

rimjenu docetaksela sa snaznim inhibitorima CYP3A4 (npr.

Treba izbjegavati isto
ketokonazolom, itrikona om, klaritromicinom, indinavirom, nefazodonom, nelfinavirom,

ritonavirom, sakinavirom, telitromicinom i vorikonazolom) (vidjeti dio 4.5).

Dodatna fipo a za primjenu u adjuvantnom lije€enju karcinoma dojke

Kotuplicir
W u kojih se pojavila komplicirana neutropenija (produljena neutropenija, febrilna
neutropenija ili infekcija) treba razmotriti primjenu G-CSF i smanjenje doze (vidjeti dio 4.2).

Gastrointestinalne reakcije

Simptomi poput rane pojave bolova u abdomenu i osjetljivosti na dodir, vru€ice, proljeva s ili bez
neutropenije, mogu biti rani znaci teSke gastrointestinalne toksic¢nosti koju treba brzo procijeniti i
lijeciti.

Kongestivno zatajivanje srca

Tijekom lijeCenja i kasnijeg pracenja bolesnike treba nadzirati zbog moguéih simptoma kongestivnog
sr¢anog zatajivanja. U bolesnika lijeCenih TAC reZimom zbog karcinoma dojke s pozitivnim limfnim
¢vorovima, pokazalo se da je rizik od kongestivnog sr¢anog zatajenja vec¢i tijekom prve godine nakon
lijeCenja (vidjeti dio 4.8 1 5.1).
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Bolesnici s 4 i vise pozitivnih limfnih c¢vorova

S obzirom na to da korist lijeenja uocena u bolesnika s 4 i vise pozitivnih limfnih ¢vorova nije bila
statisticki znac¢ajna u pogledu prezivljenja bez znakova bolesti (DFS) i ukupnog prezivljenja (OS),
pozitivan omjer koristi i rizika TAC protokola u bolesnika s 4 i1 viSe pozitivnih limfnih ¢vorova nije
potpuno dokazan u kona¢noj analizi rezultata (vidjeti dio 5.1).

Starije osobe

Upozorenja za primjenu u adjuvantnom lijecenju karcinoma dojke
Podaci o primjeni docetaksela u kombinaciji s doksorubicinom i ciklofosfamidom za bolesnike starije
od 70 godina su ograniceni.

Upozorenja za primjenu kod karcinoma prostate rezistentnog na kastraciju
Od 333 bolesnika koji su docetaksel primali svaka tri tjedna u studiji lijeCenja karcinoma tate, 209
bolesnika bilo je u dobi od 65 godina ili starijih, a 68 bolesnika bilo je starije od 75 gog

bolesnika koji su docetaksel primali svaka tri tjedna, incidencija promjena na noktima pevezanih s

} @ dBi s mladim

Hzimanjem

uzimanjem lijeka bila je >10% viSa u bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih u
bolesnicima. Incidencija vrucice, proljeva, anoreksije i perifernog edema poveza
lijeka bila je >10% visa u bolesnika u dobi od 75 godina i starijih u odnos

Upozorenja za primjenu kod karcinoma prostate osjetljivog na horm

Od 545 bolesnika koji su primali docetaksel svaka 3 tjedna u ispitiva@eéenja karcinoma prostate
osjetljivog na hormone (STAMPEDE), 296 bolesnika bilo je u dobi o godina ili stariji, a 48
bolesnika bilo je u dobi od 75 godina ili stariji. Vise boles;ik@i od > 65 godina u skupini koja je
primala docetaksel prijavilo je reakcije preosjetljivosti, n , anemiju, retenciju tekucine,
dispneju i promjene na noktima u usporedbi s bolesnicj obi mladoj od 65 godina. Niti jedno od
ovih povecanja ucestalosti nije doseglo 10% razlike u@u nd kontrolnu skupinu. U bolesnika koji
su bili u dobi od 75 godina ili stariji, u usporedbi_s mladit bolesnicima, neutropenija, anemija,
proljev, dispneja i infekcije gornjih disnih ute@avljivane su s viSom incidencijom (najmanje

10% viSom). .

Upozorenja za primjenu kod adenokarcigoma zeluca
Od 300 bolesnika (221 bolesniku faz pitivanja i 79 bolesnika u fazi Il ispitivanja) lijecenih s

docetakselom u kombinaciji s& x;iltinom i S-fluoruracilom u studiji koja je ukljucivala bolesnike s

karcinomom Zeluca, njih 74 obi od 65 godina ili starijih, a 4 ih je bilo u dobi od 75 godina ili
starijih. Incidencija OZbll_]Ill va bila je veca u starijih osoba u odnosu na mlade bolesnike.

Incidencija sljedec¢ih svi stupnjevi): letargija, stomatitis, neutropenijska infekcija bila je
>10% visa u bolesnika imali 65 ili viSe godina u odnosu na mlade bolesnike.

Starije osobe 11 cefie sa TCF trebaju biti pod stalnim nadzorom.
Pomocn va
lij e\» 50 vol% bezvodnoga etanola (alkohola), odnosno do 3,16 g bezvodnoga etanola po
bow vara koli¢ini od 80 ml piva ili 33 ml vina.
Stetno zd ljude koji pate od alkoholizma.
Potrebno je uzeti u obzir kod trudnica ili dojilja, djece i1 visokorizi¢nih skupina, kao $to su bolesnici s

boleséu jetre ili epilepsijom.

Potrebno je voditi raCuna o moguéim ucincima na sredi$nji Ziv€ani sustav.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Koli¢ina alkohola u ovom lijeku moze promijeniti u¢inak drugih lijekova.

In vitro ispitivanja pokazala su da metabolizam docetaksela moze promijeniti istodobna primjena tvari
koji induciraju, inhibiraju ili se metaboliziraju (i tako kompetitivno mogu inhibirati enzim) pomocu
citokroma P450-3A, kao $to su ciklosporin, ketokonazol i eritromicin. Kao rezultat navedenog,
potreban je oprez pri istodobnom lije¢enju bolesnika tim lijekovima zbog mogucénosti znacajne
interakcije.

U slucaju kombinacije s CYP3A4 inhibitorima, ucestalost nuspojava docetaksela moze se povecati,
kao rezultat njegovog smanjenog metabolizma. Ako se ne moze izbjeci istovremena primjena snaznog
CYP3A4 inhibitora (npr. ketokonazola, itrakonzola, klaritromicina, indinavira, nefazodona,
nelfinavira, ritonavira, sakvinavira, telitromicina i vorikonazola), nuzan je poman klinicki na@
moze biti potrebna i prilagodba doze docetaksela za vrijeme terapije snaznim inhibitoro 4

(vidjeti dio 4.4). U farmakokinetickoj studiji na 7 bolesnika, istovremena primjena do sa
snaznim inhibitorom CYP3A4, ketokonazolom, dovodi do znacajnog pada u klige ctaksela za
49%.

tskim
da prednizon
gmakokinetiku

Farmakokinetika docetaksela u prisustvu prednizona ispitivala se u bolesnika g
karcinomom prostate. Docetaksel se metabolizira putem CYP3A4 dok je pe
inducira CYP3A4. Nije zabiljezen statisticki znacajan u¢inak prednizona @

primjenom drugih lijekova in vivo nije formalno ispitana, v erakcije s tvarima koje se ¢vrsto
vezuju za proteine, poput eritromicina, difenhidramina, pr a, propafenona, fenitoina,
salicilata, sulfametoksazola i natrijevog Valproata nis@&e vezanje docetaksela za proteine.

docetaksela Q
Docetaksel se izrazito veze za proteine (> 95%). lako moguén%t‘era cije docetaksela s istodobnom

Osim toga, deksametazon nije utjecao na vezanje doc za proteine. Docetaksel nije utjecao na
vezanje digitoksina.

Istodobna primjena docetaksela, doksory bJ @ofosfamlda ne utjece na njihovu farmakokinetiku.
Ograniceni podaci iz jedine nekontrolir e ukazivali su na interakciju izmedu docetaksela i
karboplatina. Kada se primjenjivao z@docetakselom klirens karboplatina bio je oko 50% veci
u odnosu na vrijednosti koje s;uanije zabiljezene u monoterapiji karboplatinom.

4.6 Plodnost, trudnoca i

Trudnoda

Nema podataka imjeni lijeka u trudnica. Docetaksel je pokazao embriotoksic¢nost i fetotoksi¢nost u
kunica i $tako 1 Smanjenje plodnosti u $takora. Kao i drugi citostatici, docetaksel moze oStetiti
fetus kad@ seldafefirudnicama. Docetaksel se, stoga, ne smije primjenjivati tijekom trudnoc¢e osim ako
to nije stui icirano.

Zeng u rep tivnoj dobi koje primaju docetaksel treba savjetovati da ne planiraju trudnocu te da
odrwrijeste svog lije¢nika ako zatrudne.

Dojenje
Docetaksel je lipofilna tvar, ali nije poznato izlu¢uje li se u majc¢ino mlijeko.
Sukladno navedenom, zbog moguéih nuspojava u dojenceta, za vrijeme lijecCenja docetakselom dojenje

se mora prekinuti.

Kontracepcija u muskaraca i Zena

Za vrijeme lijeCenja potrebno je koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije.
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Plodnost

Neklinicka ispitivanja pokazuju da docetaksel ima genotoksi¢ne uc€inke i da moze utjecati na plodnost
muskaraca (vidjeti dio 5.3).

Stoga se, muskarcima lijeCenim docetakselom, savjetuje da ne zaéinju dijete do 6 mjeseci nakon
zavrsetka lijeCenja i da potraze savjet o konzervaciji sperme prije pocetka lijecenja.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Koli¢ina alkohola u lijeku i nuspojave lijeka mogu smanjiti sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8). Stoga, bolesnike treba upozoriti na moguéi utjecaj na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog koli¢ine alkohola i nuspojava ovog lijeka te im
savjetovati da ne upravljaju vozilima niti rade sa strojevima ako dozive ove nuspojave tij ekoQ

lijeCenja. @
4.8 Nuspojave K
Sazetak profila sigurnosti primjene lijeka za sve indikacije QQ
@ biljezene su u:
e 1312 bolesnika koji su primali 100 mg/m” i 121 bolesnika koj i
docetaksela kao monoterapiju,

258 bolesnika koji su primali docetaksel u kombinaciji ksorubicinom,
406 bolesnika koji su primali docetaksel u kombirmi\: latinom,

Nuspojave koje su moguce ili vjerojatno povezane s primjenom docetak

92 bolesnika koji su primali docetaksel u kombindgi rastuzumabom,

255 bolesnika koji su primali docetaksel u ko, Xi apecitabinom,

332 bolesnika (TAX 327) koji su primali docetaksel u kombinaciji s prednizonom ili
prednizolonom (prikazani su klinicki jni Stetni dogadaji povezani s lijeCenjem),

e 1276 bolesnika (744 u TAX 316 da. AM 9805 studiji) koji su primali docetaksel u

kombinaciji s doksorubicinom #ci amidom (prikazani su klini¢ki znacajni Stetni

dogadaji povezani s lijeCenjem
e 300 bolesnika s adenokarcin%“z luca (221 bolesnik u fazi III studije i 79 bolesnika u fazi
IT) koji su primali docgtaksel u kombinaciji s cisplatinom i S-fluorouracilom (prikazani su
klini¢ki znacajni Stetni aji povezani s lijeCenjem),
o 1741251 bolesnika@c mom glave i vrata koji su primali docetaksel u kombinaciji s
cilom (prikazani su klinicki znac¢ajni Stetni dogadaji povezani s

ili predn m i terapijom deprivacije androgena (ADT).

cisplatinom i&-flfio
lijeCenjem).
o 545 bo%t ija STAMPEDE) koji su primali docetaksel u kombinaciji s prednizonom

Ove SH%N sane prema kriterijima «NCI Common Toxicity Criteria» (stupanj 3 = G 3, stupanj

34=G anj 4 = G 4) i pojmovima COSTART i MedDRA. Ucestalosti su definirane kao: vrlo
ces ; éesto (=1/100 i <1/10); manje cesto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000);
vrlo 11 (<1/10 000); nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Najcescée prijavljene nuspojave samog docetaksela su: neutropenija (koja je bila reverzibilna i nije bila
kumulativna; medijan javljanja najnizih vrijednosti je bio 7 dana, a medijan trajanja teSke neutropenije
(<500 stanica/mm®) je bio 7 dana), anemija, alopecija, muénina, povracanje, stomatitis, proljev i
astenija. Tezina nuspojava docetaksela moze se povecati kada se docetaksel daje u kombinaciji s
drugim citostaticima.

Za kombinaciju s trastuzumabom prikazane su nuspojave (svi stupnjevi) zabiljezene u > 10%
bolesnika. Zabiljezena je povecana incidencija ozbiljnih Stetnih dogadaja (40% prema 31%) i Stetnih
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dogadaja stupnja 4 (34% prema 23%) u kombinaciji s trastuzumabom u odnosu na monoterapiju
docetakselom.

Najcesce nuspojave (= 5%) povezane s kombiniranim lijeCenjem s kapecitabinom zabiljeZene su u
ispitivanju faze III u bolesnika s karcinomom dojke nakon neuspjesnog lijeCenja antraciklinima
(vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za kapecitabin).

Za kombinaciju s terapijom deprivacije androgena (ADT) i prednizonom ili prednizolonom (studija
STAMPEDE), koristenjem CTCAE ljestvice ocjenjivanja, prikazani su Stetni dogadaji koji su se
javljali tijekom 6 ciklusa lijecenja docetakselom i koji su imali barem 2% vecu incidenciju u skupini
lijecenoj docetakselom u odnosu na kontrolnu skupinu.

Kod primjene docetaksela Cesto su primijecene sljedece nuspojave:

Poremecaji imunoloskog sustava Q
Reakcije preosjetljivosti opéenito su se javile unutar nekoliko minuta nakon pocetka ’%ije
docetaksela i uglavnom su bile blage do umjerene. Najéescée zabiljezeni simpto @ aleti
vrucine, osip sa/bez svrbeza, stezanje u prsima, bol u ledima, dispneja, vruéic 1mgiCa. Teske
reakcije karakterizirali su hipotenzija i/ili bronhospazam ili generalizirani ®si m (vidjeti dio 4.4).

Blagi do umjereni neurosenzorni znaci karakterizirani su paresteZijom, dizestezijom ili boli
ukljucujuéi pe€enje. Neuromotoricki dogadaji uglavnom rizirani slabo$¢u.

Poremecaji koze 1 potkoZznog tkiva Q

cenito bile blage ili umjerene. Reakcije je
erupcije, najcesce na stopalima i Sakama
kama, licu ili grudnom kosu, a Cesto su bile

Poremecaji ziv€anog sustava Q
Razvoj teske periferne neurotoksi¢nosti zahtijeva smanjenje d@idj eti dio 4.214.4).

Zabiljezene su reverzibilne kozne reakcije koje
karakterizirala pojava osipa, ukljuéujué'klo i
(ukljucujuéi teski sindrom Saka/stopalo) *
povezane sa svrbezom. Erupcije su sﬁi ito pojavile unutar tjedan dana nakon infuzije docetaksela.
Rjede su zabiljezeni teski simptemi po rupcija pracenih deskvamacijom $to je rijetko dovelo do
prekida ili prestanka lijecenja'd %:elom (vidjeti dio 4.2 1 4.4). Teske promjene noktiju

X tacija ponekad prac¢ene boli i oniholizom.

karakterizirali su hipo- ili th
Op¢i poremecaji 1 reakeije na“fMjestu primjene

Reakcije na mj

rimjene infuzije opcenito su bile blage i sastojale su se od hiperpigmentacije,
upale, crvenilagili e koze, flebitisa ili ekstravazacije te otoka vene.

Retencijaste ukljucuje pojave kao periferni edem i rjede pleuralni izljev, perikardijalni izljev,
ascites e tjelesne tezine. Periferni edem obi¢no pocinje na donjim ekstremitetima i moze
postati gen irani s povecanjem tezine za 3 kg ili viSe. Retencija teku¢ine kumulativna je po
incw tezini (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma dojke za Docetaxel Zentiva 100 mg/m? u monoterapiji

MedDRA Klasifikacija Vrlo &este nuspojave | Ceste nuspojave Manje Ceste
organskih sustava nuspojave
Infekcije i infestacije infekcije (G3/4: 5,7%; |infekcije udruzene s

ukljucujuéi sepsu i G4 neutropenijom

pneumoniju, fatalnou | (G3/4: 4,6%)

1,7% slucajeva)
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MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

neutropenija (G4:
76,4%); anemija
(G3/4: 8,9%);
febrilna neutropenija

trombocitopenija (G4:
0,2%)

Poremecaji imunoloskog preosjetljivost (G3/4:
sustava 5,3%)
Poremecaji metabolizma i | anoreksija

prehrane

Poremecaji zivéanog
sustava

periferna senzorna
neuropatija (G 3:

4,1%);

periferna motorna Q

neuropatija (G 3/4: @

4%);

disgeuzija (teska:

0,07%)
Sréani poremecaji aritmija (G3/4: 0,7%) Jivanje srca
Krvozilni poremecaji hipotenzija;

hipertenzija;
krvarenje

Poremecaji diSnog sustava, |dispneja (teska: 2,7%)
prsista i sredoprsja
Poremecaji probavnog stomatitis (G3/4: wﬁ_@teska ezofagitis (tezak:
sustava 5,3%); proljev (G 3/4: 0,2 XOmmalna 0,4%)

4%); 0 1%);

mucnina (G 3/4: 4%); tromtestlnalno

povracanje (G 3/4; krvarenje (tesko 0,3%)

3%)
Poremecaji koze i alopecija; e
potkoznog tkiva kozna rea %

5,9%);*

dtemecaji Noktiju

?t ,6%)

Poremecaji miSi¢no- ija (teska: 1,4%) |artralgija

kostanog sustava i
vezivnog tkiva

Op¢i poremec akceij
na mjestu prlmy%

retencija tekucine
(teska: 6,5%);
astenija (teska;
11,2%);

bol

reakcija na mjestu
primjene infuzije;

bol u prsima
nekardioloske
etiologije (teska: 0,4%)

Y

G3/4 povecanje
bilirubina u krvi
(<5%);

G3/4 povecanje
alkalne fosfataze u krvi
(<4%);

G3/4 povecanje AST
(<3%);

G3/4 povecanje ALT
(<2%)

Opis odabranih nuspojava kod karcinoma dojke za Docetaxel Zentiva 100 mg/m’ u monoterapiii

Poremecaji krvi i limfnog sustava
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Rijetko: epizode krvarenja povezane s trombocitopenijom stupnja 3/4.

Poremecaji zZivéanog sustava
Podaci o reverzibilnosti dostupni su medu 35,3% bolesnika u kojih se razvila neurotoksi¢nost nakon
lije¢enja docetakselom 100 mg/m” u monoterapiji. Dogadaji su se spontano povukli unutar 3 mjeseca.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Vrlo rijetko: jedan slucaj ireverzibilne alopecije na kraju ispitivanja. 73% koznih reakcija bilo je
reverzibilno unutar 21 dana.

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Medijan kumulativne doze do prekida lije¢enja bio je vec¢i od 1000 mg/m’, a medijan vremena do
reverzibilnosti retencije tekucine bilo je 16,4 tjedana (u rasponu od 0 do 42 tjedna). Pojava umjgrene i
teske retencije je odgodena (medijan kumulativne doze: 818,9 mg/m?) u bolesnika koji su pr%
premedikaciju u odnosu na bolesnike koji nisu primili premedikaciju (medijan kumulativ, :
489,7 mg/m®); retencija je, medutim, bila zabiljeZena u nekih bolesnika tijekom ranog(@

O
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Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma nemalih stanica plu¢a za Docetaxel Zentiva 75 mg/m? u

monoterapiji

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Infekcije 1 infestacije

infekcije (G3/4: 5%)

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

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

febrilna neutropenija

Poremecaji imunoloskog sust

ava

preosjetljivost (ne teska)

Poremecaji metabolizma i
prehrane

anoreksija

Poremecaji Ziv€anog sustava

periferna senzorna neuropatija
(G3/4: 0,8%)

periferna motorna neuropatija
(G3/4: 2,5%)

Sréani poremecaji

aritmija (ne teska)

Krvozilni poremecaji

hipotenzija

Poremecaji probavnog sustav

a | mucnina (G3/4: 3,3%);
stomatitis (G3/4: 1,7%);
povracanje (G3/4: 0,8%);
proljev (G3/4: 1,7%)

konstipacij

Poremecaji koZe i potkoznog
tkiva

alopecija;
kozna reakcija (G3/4: 0,8%)

Poremecaji miSi¢no-kosStanog

sustava i vezivnog tkiva

Eoi noktiju (teski: 0,8%)

gija

Op¢éi poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Pretrage

astenija (teSka: 12,4‘7@? %
retencija tekuéine (te§ w);
bol

G3/4 povecanje bilirubina u krvi
(<2%)

Tabli¢ni popis nuspojava kod

Y,
karcinom@ @ Docetaxel Zentiva 75 mg/m? u kombinaciji s

doksorubicinom
MedDRA Kklasifikacija yrlg Ceste nuspojave | Ceste nuspojave Manje Ceste
organskih sustava nuspojave
Infekcije 1 infestacije ija (G3/4: 7,8%)
Poremecaji krvi i limfigo tropenija (G4:
sustava 1,7%);
anemija (G3/4: 9,4%);
% febrilna neutropenija;
. @ trombocitopenija
* (G4: 0,8%)
Po emeéaﬁ'ﬁéoloﬁkog preosjetljivost (G3/4:
sus% o 1,2%)
Poremcé4)i metabolizma i anoreksija
prehrane
Poremecaji zivéanog periferna senzorna periferna motorna
sustava neuropatija (G3: 0,4%) | neuropatija (G3/4:
0,4%)
Sréani poremecaji zatajivanje srca;
aritmija (ne teska)
Krvozilni poremecaji hipotenzija
Poremecaji probavnog mucnina (G3/4: 5%);
sustava stomatitis (G3/4:
7,8%);
proljev (G3/4: 6,2%);
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MedDRA Kklasifikacija Vrlo &este nuspojave | Ceste nuspojave Manje Ceste
organskih sustava nuspojave
povracéanje (G3/4:
5%);
konstipacija
Poremecaji koze i alopecija;

potkoznog tkiva

poremecaji noktiju
(teski: 0,4%);
kozna reakcija (ne
teska)

Poremecaji miSi¢no-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

mialgija

Opéi poremecaji i reakcije
na mjestu primjene

astenija (teska: 8,1%);
retencija tekucine
(teska: 1,2%);

bol

reakcija na mjestu
primjene infuzije

Pretrage

G3/4 povecanje
bilirubina u krvi
(<2,5%);
G3/4 povecanj
alkalne fosfat
(<2,5%)

d

Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma nemalih stanicav, ¢

kombinaciji s cisplatinom

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

ocetaxel Zentiva 75 mg/m? u

Vrlo Ceste nuspojave Este nuspojave

Infekcije 1 infestacije

Manje Ceste
nuspojave

infekcija (634, 0

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

Poremecaji imunoloskog
sustava

neutropenij

51 5%)%

@1& ija (G374: 6,9%);
x:ltopem]a
Q,5%)

febrilna neutropenija

anoreksija

Poremecaji me?biizma 1
prehrane

Poremec 17

sustava. \

periferna senzorna
neuropatija (G3/4:
3,7%);

periferna motorna
neuropatija (G3/4: 2%)

Srcam poremecaji

aritmija (G3/4: 0,7%)

zatajivanje srca

Krvozilni poremecaji hipotenzija (G3/4:
0,7%)
Poremecaji probavnog mucnina (G3/4: 9,6%); | konstipacija

sustava

povracéanje (G3/4:
7,6%);

proljev (G3/4: 6,4%);
stomatitis (G3/4: 2%)

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

alopecija;
poremecaji noktiju
(teski: 0,7%)
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Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

MedDRA Kklasifikacija Vrlo Ceste nuspojave
organskih sustava
kozna reakcija (G3/4:
0,2%)

Poremecaji misi¢no-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

mialgija (teska: 0,5%)

Opéi poremecaji i reakcije
na mjestu primjene

astenija (teska: 9,9%)
retencija tekucine

reakcije na mjestu
primjene infuzije;

(teska: 0,7%) bol
vrucica (G3/4: 1,2%)
Pretrage G3/4 povecanje G3/4 AST povis
bilirubina u krvi (0,5%); 6
(2,1%); G3/4 pov@
G3/4 ALT povisen alkalngffo e u krvi
(1,3%) ,

Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma dojke za Docetaxel Zentiva 100

trastuzumabom

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

neutropenija (G3/4: 32
febrilna neutropenija \

Poremecaji metabolizma i
prehrane

Psihijatrijski poremecaji

Poreme¢aji ZivEanog sustava o

Poremecaji oka
Sréani poremecaji

parest 1Ja glavobolja;
geuzija; hipoestezija

jac¢ano suzenje; konjunktivitis

zatajivanje srca

limfedem

Krvozilni poremecaj 1@
Poremecaji di$ g ustavay

prsista i sredopr

epistaksa; bol u zdrijelu i
grkljanu; nazofaringitis,
dispneja; kasalj; rinoreja

Poremetéa \\ nog sustava

mucnina; proljev; povracanje;
konstipacija; stomatitis;
dispepsija; abdominalna bol

Poremgl koze i potkoZznog

tkiva

alopecija;eritem; osip;
poremecaji noktiju

Poremecaji misi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

mialgija; artralgija; bol u
udovima; bol u kostima; bol u
ledima

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

astenija; periferni edem;
pireksija; umor; upala sluznice;
bol; bolest slicna gripi; bol u
prsima; zimica

letargija

Pretrage

porast tjelesne tezine
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Opis odabranih nuspojava kod karcinoma dojke za Docetaxel Zentiva 100 mg/m? u kombinaciji s
trastuzumabom

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Vrlo ¢esto: Hematoloska toksi¢nost bila je povecana u bolesnika koji su primali trastuzumab i
docetaksel u usporedbi s bolesnicima koji su primali docetaksel u monoterapiji (32% neutropenija
stupnja 3/4 u odnosu na 22%, prema kriterijima NCI-CTC). Treba uzeti u obzir da su ti podaci
vjerojatno podcijenjeni jer je poznato da monoterapija docetakselom u dozi od 100 mg/m” uzrokuje
neutropeniju u 97% bolesnika, u 76% stupnja 4, baziranu na najnizim vrijednostima broja krvnih
stanica. Incidencija febrilne neutropenije/neutropenijske sepse takoder je bila povecana u bolesnika
koji su lijeceni Herceptinom i docetakselom (23% u odnosu na 17% bolesnika koji su lije¢eni samo
docetakselom).

Sréani poremecaji Q
Simptomatsko zatajivanje srca zabiljezeno je u 2,2% bolesnika koji su primili docetaksel 4 mab
u usporedbi s 0% bolesnika koji su primili docetaksel kao monoterapiju. U skupini kojaj@@rimala
docetaksel i trastuzumab 64% bolesnika prethodno je primalo antraciklin kao adjuy, &i_] ecenje, dok
je u skupini koja je primala samo docetaksel takvih bolesnika bilo 55%. %

mbinaciji s

Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma dojke za Docetaxel Zentiva 75
kapecitabinom

-
MedDRA Kklasifikacija Vrlo ¢este nuspojave e nuspojave
organskih sustava
O )|
Infekcije 1 infestacije M oralna kandidijaza (G3/4: <1%)
Poremecaji krvi i limfnog neutropenija (G3/4: 3 trombocitopenija (G3/4: 3%)
sustava anemija (G3/4: 10@
Poremecaji metabolizma i anoreksija ( 1%) dehidracija (G3/4: 2%)
prehrane smanjengape
Poremecaji zivéanog sustava disgeuzij 1 <1%); omaglica;
pare N /4: <1%) glavobolja (G3/4: <1%);
A periferna neuropatija
Poremecaji oka _ # | pojacdno suzenje
Poremecaji disnog sustava, 1 u Zdrijelu i grkljanu (G3/4: | dispneja (G3/4: 1%);
prsista i sredoprsja 0) kasalj (G3/4: <1%);
epistaksa (G3/4: <1%)
Poremecaji probavnog stomatitis (G3/4: 18%); proljev | bol u gornjem abdomenu

(G 3/4: 14%); suhoca usta
mucnina (G 3/4: 6%);
@ povracanje (G 3/4: 4%);

konstipacija (G3/4: 1%);

2
\ abdominalna bol (G3/4: 2%);
dispepsija

Poremecaft koze i potkoznog sindrom Saka-stopalo (G 3/4: dermatitis

tkiva 24%); eritematozni osip (G 3/4: <1%)
alopecija (G 3/4: 6%); promjena boje nokta; oniholiza
poremecaji noktiju (G 3/4: 2%) | (G 3/4: 1%)

Poremecaji miSi¢no-kostanog mialgija (G3/4: 2%) bol u udovima (G3/4: <1%);

sustava i vezivnog tkiva artralgija (G3/4: 1%) bol u ledima (G3/4: 1%)

Op¢i poremecaji i reakcije na astenija (G3/4: 3%); letargija;

mjestu primjene pireksija (G3/4: 1%); bol

umor/slabost (G3/4: 5%);
periferni edem (G3/4: 1%)

Pretrage gubitak tjelesne tezine;
G3/4 povecanje bilirubina u krvi
(9%)
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Tabli¢ni popis nuspojava kod metastatskog karcinoma prostate rezistentnog na kastraciju za Docetaxel

Zentiva 75 mg/m? u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Infekcije i infestacije

infekcija (G3/4: 3,3%)

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

neutropenija (G3/4: 32%);
anemija (G3/4: 4,9%)

trombocitopenija (G3/4: 0,6%);
febrilna neutropenija

Poremecaji imunoloskog sustava

preosjetljivost (G3/4: 0,6%)

Poremecaji metabolizma i
prehrane

anoreksija (G3/4: 0,6%)

Poremecaji zivéanog sustava

periferna senzorna neuropatija
(G3/4: 1,2%);
disgeuzija (G3/4: 0%)

periferna motorna
(G3/4: 0%)

Poremecaji oka

Sréani poremecaji

10 3%)

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

G3/4. 0%);
2 (G3/4: 0,6%):;
(G3/4: 0%)

Poremecaji probavnog sustava

mucnina (G 3/4: 2,4%);

povracanje (G3/4: 172%)

proliev (G 3/4: 1,2%) * @
stomatitis/faringitis G&\
0,9%);

Poremecaji koZe i potkoznog
tkiva

alopecija;

ji (ne teski)

eksfolijativni osip (G 3/4: 0,3%)

Poremecaji misi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

artralgija (G3/4: 0,3%)
mialgija (G3/4: 0,3%)

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

® Jumor :l}3/4: 3,9%);

encija tekucine (teska: 0,6%)

Tabli¢ni popis nuspo *Vlsokorlzlcnog lokalno uznapredovalog ili metastatskog karcinoma

prostate osjetlji

one za TAXOTERE 75 mg/m” u kombinaciji s prednizonom ili

predmzolonom 1

m deprivacije androgena (ADT) (studija STAMPEDE)

MedDRA acija Vrlo Ceste nuspojave Ceste nuspojave
or ans tava

Pore Ji krvi i limfnog neutropenija (G3-4: 12 %)

sustava anemija

febrilna neutropenija (G3-4:
15%)

Poremecaji imunoloskog
sustava

preosjetljivost (G3-4: 1%)

Endokrini poremecaji

dijabetes (G3-4: 1%)

Poremecaji metabolizma i
prehrane

anoreksija
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MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Psihijatrijski poremecaji

nesanica (G3: 1%)

Poremecaji Ziv€anog sustava

periferna senzorna neuropatija
(>G3: 2%)*
glavobolja

omaglica

Poremecaji oka

zamagljen vid

Sréani poremecaji

hipotenzija (G3: 0%)

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

dispneja (G3: 1%)

kasalj (G3: 0%)

infekcija gornjih di$nih puteva
(G3: 1%)

faringitis (G3: 0%) Q

Poremecaji probavnog
sustava

proljev (G3: 3%)
stomatitis (G3: 0%)
konstipacija (G3: 0%)
mucnina (G3: 1%)
dispepsija

bol u abdomenu (G3: 0%)
vjetrovi

povracanje 0)

O
O

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

alopecija (G3: 3%)" ¢

Poremecaji miSi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

osip

promjene na noktima (G\

mialgija

)

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Iz studije GETUG AFU15

letargija ( %0)
51mpt ik na gripu (G3:
0%

’ stenlja G3: 0%)

cija tekucine

vrucica (G3: 1%)

oralna kandidijaza
hipokalcijemija (G3: 0%)
hipofosfatemija (G3-4: 1%)
hipokalijemija (G3: 0%)
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Tabli¢ni popis nuspojava za adjuvantno lijeSenje za Docetaxel Zentiva 75 mg/m’ u kombinaciji s

doksorubicinom i ciklofosfamidom u bolesnika s karcinomom dojke s pozitivnim (TAX 316) i

negativnim (GEICAM 9805) limfnim ¢vorovima — skupni podaci

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

Infekcije i infestacije

infekcija (G3/4: 2,4%);
neutropenijska
infekcija (G3/4: 2,6%)

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

anemija (G3/4: 3%);
neutropenija (G3/4:
59,2%);
trombocitopenija
(G3/4: 1,6%);
febrilna neutropenija

O

(G3/4: NA)

Poremecaji imunoloskog preosjetljivost (G3/4:

sustava 0,6%)

Poremecaji metabolizma i | anoreksija (G3/4:

prehrane 1,5%)

Poremecaji ziv€anog disgeuzija (G3/4: periferna motorna sinkopa (G3/4: 0%)

sustava 0,6%); neuropatija ( neurotoksicnost
periferna senzorna 0%); (G3/4:0%);
neuropatija (G3/4: somnolencija (G3/4:
<0,1%) ¢ 0%)

Poremecaji oka konjunktivitis (G3/4: pon<
<0,1%) Q

Sréani poremecaji

aritmija (G3/4: 0,2%);

Krvozilni poremecaji

0,5%) o

naleti vruéiné Eéi®

hipotenzija (G3/4:
0%);
flebitis (G3/4: 0%)

limfedem (G3/4: 0%)

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

kasalj (G3/4: 0%)

Poremecaji probavnog
sustava

% (G3/4: 5,0%);

tis (G3/4:

4,2%);

proljev (G3/4: 3,4%);
konstipacija (G3/4:
0,5%)

abdominalna bol
(G3/4: 0,4%)

alopecija (trajna:
<3%);

kozna toksi¢nost
(G3/4: 0,6%)
poremecaji noktiju
(G3/4: 0,4%)

Poremecaji misi¢no-
kostanog sustava 1
vezivnog tkiva

mialgija (G3/4: 0,7%)
artralgija (G3/4: 0,2%)
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MedDRA Kklasifikacija Vrlo &este nuspojave | Ceste nuspojave Manje Ceste
organskih sustava nuspojave
Poremecaji reproduktivnog | amenoreja (G3/4:
sustava i dojki NA)
Op¢i poremecaji i reakcije | astenija (G3/4: 10,0%);
na mjestu primjene vrucica (G3/4: NA);
periferni edem (G3/4:
0,2%)
Pretrage porast tjelesne tezine
(G3/4: 0%);
gubitak tjelesne tezine
(G3/4: 0,2%)

Opis odabranih nuspojava za adjuvantno lijeCenje za Docetaxel Zentiva 75 mg/m° u komblnai \
doksorubicinom i ciklofosfamidom u bolesnika s karcinomom dojke s pozitivnim (TAX @

negativnim (GEICAM 9805) limfnim ¢vorovima

Poremecéaji zivéanog sustava Q

U ispitivanju TAX 316 periferna senzorna neuropatija pocela je tijekom period nja te je bila
prisutna tijekom perioda pracenja u 84 bolesnika (11,3%) u TAC skupini ~ 0 mka (2%) u FAC
skupini. Na kraju perioda praé¢enja (medijan vremena pracenja iznosio je8 god na) periferna senzorna
neuropatija i dalje je bila prisutna u 10 bolesnika (1,3%) u TAC skupi ?bolesnika (0,3%) u FAC
skupini.

U ispitivanju GEICAM 9805 periferna senzorna neuropatlja koj
dalje je bila prisutna u 10 bolesnika (1,9%) u TAC skuplzl
kraju perioda pracenja (medijan vremena pracenja iznost

senzorna neuropatija i dalje je bila prisutna u 3 boles@

jc pocela tijekom perioda lijeCenja i
ika (0,8%) u FAC skupini. Na
odina i 5 mjeseci), periferna

TAC skupini, te u 1 bolesnika

(0,2%) u FAC skupini.
Srcani poremecaji o
U ispitivanju TAX 316, 26 bolesnika (3,5% skupini te 17 bolesnika (2,3%) u FAC skupini

skupini, CHF je bio dijagnosticiran od 30 dana od vremena lijeenja. Dva bolesnika u TAC
skupini i 4 bolesnika u FAC skupini prefinula su zbog zatajenja srca.

U ispitivanju GEICAM 9805, snika (0,6%) u TAC skupini i 3 bolesnika (0,6 %) u FAC skupini
razv110 je kongestlvno zataj enj a tijekom perioda pracenja. Na kraju perioda pracenja (stvarni

dozivjelo je kongestivno zatajernje srca vim bolesnicima, osim po jednog bolesnika u svakoj
nal:é \%

bio prisutan u 1 bolesnikay(0,2%) u FAC skupini.

Poremecaji ki tkoznog tkiva
U ispitix 'u@ 316, alopecija koja je i dalje bila prisutna tijekom perioda prac¢enja nakon zavrsetka
kemoteragpi jezena je u 687 od 744 (92,3%) bolesnika u TAC skupini i 645 od 736 bolesnika

(8746%) kupini
N;wrio a pracenja (stvarni medijan vremena pracenja iznosio je 8 godina), alopecija je i dalje
bila pristtna u 29 bolesnika u TAC skupini (3,9%) i 16 bolesnika u FAC skupini (2,2 %).

U ispitivanju GEICAM 9805, alopecija koja je pocela tijekom perioda lijeCenja i dalje bila prisutna
tijekom perioda pracenja zabiljezena je u 49 bolesnika (9,2%) u TAC skupini i u 35 bolesnika (6,7%)
u FAC skupini. Alopecija povezana s ispitivanim lijekom pocela je ili se pogorsala tijekom perioda
pracenja u 42 bolesnika (7,9%) u TAC skupini i u 30 bolesnika (5,8%) u FAC skupini. Na kraju
perioda prac¢enja (medijan vremena pracenja iznosio je 10 godina i 5 mjeseci), alopecija je i dalje bila
prisutna u 3 bolesnika (0,6%) u TAC skupini, te u 1 bolesnika (0,2%) u FAC skupini.

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

U ispitivanju TAX 316 amenoreja koja je pocela tijekom perioda lijecenja te je i dalje bila prisutna u
periodu prac¢enja nakon zavrSetka kemoterapije zabiljezena je u 202 od 744 bolesnice (27,2%) u TAC
skupini te u 125 od 736 bolesnica (17,0%) u FAC skupini. Amenoreja je i dalje bila prisutna na kraju
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perioda pracenja (medijan vremena pracenja iznosio je 8 godina) u 121 od 744 bolesnica (16,3%) u
TAC skupini i 86 bolesnica (11,7%) u FAC skupini.

U ispitivanju GEICAM 9805 amenoreja koja je pocela tijekom perioda lijecenja i bila prisutna u
periodu pracenja zabiljezena je u 18 bolesnica (3,4%) u TAC skupini i u 5 bolesnica (1,0%) u FAC
skupini. Na kraju perioda pra¢enja (medijan vremena pracenja iznosio je 10 godina i 5 mjeseci),
amenoreja je i dalje bila prisutna u 7 bolesnica (1,3%) u TAC skupini, te u 4 bolesnice (0,8%) u FAC
skupini.

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

U ispitivanju TAX 316 periferni edem koji je poceo tijekom perioda lijecenja te je bio prisutan u
periodu pracenja nakon zavrSetka kemoterapije zabiljezen je u 119 od 744 bolesnika (16,0%) u TAC
skupini i 23 od 736 bolesnika (3,1%) u FAC skupini. Na kraju perioda pracenja (stvarni medijan
vremena pracenja iznosio je 8 godina), periferni edem je i dalje bio prisutan u 19 bolesnika (2,6%) u
TAC skupini, odnosno u 4 bolesnika (0,5%) u FAC skupini. é
U ispitivanju TAX 316 limfedem koji je po¢eo tijekom perioda lijeenja te je bio prisuta du
prac¢enja nakon zavrsetka kemoterapije zabiljezen je u 11 od 744 bolesnika (1,5%) u T ini te u
1 od 736 bolesnika (0,1%) u FAC skupini. Na kraju perioda prac¢enja (stvarni medij mena
pracenja iznosio je 8 godina), limfedem je i dalje bio prisutan u 6 bolesnika (0,8%\ skupini te u

1 bolesnika (0,1%) u FAC skupini.

U ispitivanju TAX 316 astenija koja je pocela tijekom perioda lijeCenja te e @isutna u periodu
pracenja nakon zavrSetka kemoterapije zabiljezena je u 236 od 744 boles ,7%) u TAC skupini
te u 180 od 736 bolesnika (24,5%) u FAC skupini. Na kraju perioda pr@égnjad(stvarni medijan
vremena pracenja iznosio je 8 godina), astenija je i dalje bila prisutna bolesnika (3,9%) u TAC
skupini te u 16 bolesnika (2,2%) u FAC skupini.

L 4
U ispitivanju GEICAM 9805 periferni edem koji je poée’ i
periodu pracenja u 4 bolesnika (0,8%) u TAC skupini nika (0,4%) u FAC skupini. Na kraju
perioda pracenja (medijan vremena pracenja iznosio jel0 gedina i 5 mjeseci), niti jedan bolesnik (0%)
u TAC skupini nije imao periferni edem te je istizabiljezén u 1 bolesnika (0,2%) u FAC skupini.
Limfedem koji je poceo tijekom perioda lijgce je i dalje prisutan u periodu pracenjau 5
bolesnika (0,9%) u TAC skupiniiu 2 bgle %) u FAC skupini. Na kraju perioda pracenja
limfedem je i dalje bio prisutan u 4 bolesfi %) u TAC skupini te u 1 bolesnika (0,2%) u FAC
skupini. S

Astenija koja je pocela u periody lijecefijai bila prisutna u periodu pracenja zabiljezena je u 12
bolesnika (2,3%) u TAC skupti M 4 bolesnika (0,8%) u FAC skupini. Na kraju perioda pracenja,
astenija je i dalje bila prisutb snika (0,4%) u TAC skupini i u 2 bolesnika (0,4%) u FAC
skupini.

Akutna leukemija/mijwstiéni sindrom

acenja u ispitivanju TAX 316, akutna leukemija zabiljezena je u 3 od 744

skupini te u 1 od 736 bolesnika (0,1%) u FAC skupini. Jedan bolesnik (0,1%)
u TAC skupi olesnik (0,1%) u FAC skupini preminuli su zbog akutne mijeloicne leukemije
rioda pracenja (medijan vremena pracenja iznosio je 8 godina).

Mijelodisp 1 sindrom zabiljeZen je u 2 od 744 bolesnika (0,3%) u TAC skupini te u 1 od 736
bow,l" %) u FAC skupini.

Nakon 10 godina pracenja u ispitivanju GEICAM 9805 akutna leukemija pojavila se u 1 od 532
bolesnika (0,2%) u TAC skupini. U FAC skupini nije zabiljeZen niti jedan slucaj. Niti jednom
bolesniku u obje skupine nije dijagnosticiran mijelodisplasti¢ni sindrom.

@perioda lijeCenja te je bio prisutan u

Neutropenijske komplikacije

Sljedeca tablica prikazuje da je incidencija neutropenije stupnja 4, febrilne neutropenije i
neutropenijske infekcije smanjena u bolesnika koji su primali primarnu profilaksu s G-CSF nakon §to
je ona uvedena kao obavezna u TAC skupini — GEICAM studija.

Neutropenijske komplikacije u bolesnika koji su primali TAC terapiju s ili bez profilakse s G-CSF
(GEICAM 9805)
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Bez primarne profilakse s Uz primarnu profilaksu s
G-CSF G-CSF
(m=111) (n=421)

n (%) n (%)
Neutropenija (stupanj 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrilna neutropenija 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenijska infekcija 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenijska infekcija 2(1,8) 5(1,2)
(stupanj 3-4)

fluorouracilom u terapiji adenokarcinoma Zeluca

Tabli¢ni popis nuspojava za Docetaxel Zentiva 75 mg/m? u kombinaciji s cisplatinom i 5- Q

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nus%

Infekcije i infestacije

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

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

anemija (G3/4: 20,9%);

neutropenija (G3/4: 83,2%);
trombocitopenija (G3/4: 8,8
febrilna neutropenija ¢

Poremecaji imunoloskog sustava

Poremecaji metabolizma i
prehrane

preosjetljivost (G3/4: 1%
anoreksija (G3/4: y

Poremecaji zivéanog sustava

periferna se neuropatija
(G3/4: 873

*

omaglica (G3/4: 2,3%);
periferna motorna neuropatija
(G3/4: 1,3%)

Poremecaji oka

pojacano suzenje (G3/4: 0%)

Poremecaji uha i labirinta N osteéenje sluha (G3/4: 0%)
Srcani poremecaji * aritmija (G3/4: 1,0%)
Poremecaji probavnog susta ljev (G 3/4: 19,7%); konstipacija (G3/4: 1,0%);
b ¢nina (G 3/4: 16%); gastrointestinalna bol (G3/4:
stomatitis (G3/4: 23,7%); 1,0%)
povracanje (G3/4: 14,3%) ezofagitis/disfagija/odinofagija
(G3/4: 0,7%)
Poremecaji koze 1 7Znog alopecija (G3/4: 4,0%) osip pracen svrbezom (G3/4:
tkiva 0,7%);
¢ promjene noktiju (G3/4: 0,7%);
eksfolijacija koze (G3/4: 0%)
Opéi1oreneca)i i reakcije na letargija (G3/4: 19,0%);

mjestu primjene

vrucica (G3/4: 2,3%);
retencija tekucine (teSka/opasna
po zivot: 1%)

Opis odabranih nuspojava za Docetaxel Zentiva 75 mg/m? u kombinaciji s cisplatinom i 5-

fluorouracilom u terapiji adenokarcinoma Zeluca

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Febrilna neutropenija i neutropenijska infekcija javile su se u 17,2% odnosno 13,5% bolesnika, bez
obzira na primjenu G-CSF. G-CSF se primjenjivao kao sekundarna profilaksa u 19,3% bolesnika
(10,7% ciklusa). Febrilna neutropenija i neutropenijska infekcija javile su se u 12,1% odnosno 3,4%
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bolesnika koji su profilakti¢ki primali G-CSF iu 15,6% 1 12,9% bolesnika koji nisu profilakticki
primali G-CSF (vidjeti dio 4.2).

Tabli¢ni popis nuspojava za Docetaxel Zentiva 75 mg/m*u kombinaciii s cisplatinom i 5-

fluorouracilom za terapiju karcinoma glave i vrata

e Indukcijska kemoterapija pra¢ena radioterapijom (TAX 323)

MedDRA
klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

Infekcije i infestacije | infekcija (G3/4:
6,3%);
neutropenijska Q
infekcija . @
Dobrocudne, bol izazvana karcinomom \
zlo¢udne i (G3/4: 0,6%)
nespecificirane
novotvorine
(ukljuéujuci ciste 1
polipe)
Poremecaji krvi i neutropenija (G3/4: febrilna neutropenij
limfnog sustava 76,3%);
anemija (G3/4:
9,2%);
trombocitopenija \\

(G3/4: 5,2%)

Poremecaji pI‘eOSJ jivost (ne teska)
imunoloskog sustava )
Poremecaji anoreksija (G3/4:«
metabolizma i 0,6%) *
prehrane
Poremecaji zivéanog disgeuzﬁa/p ija; | omaglica
sustava perifesnagenzorna
neuropatij 3/4:
0,6

Poremecaji oka

pojacano suzenje;
konjunktivitis

Poremecaji uhagi
labirinta

=

ostecenje sluha

Srcani page
) 2

ishemija miokarda (G3/4:

1,7%)

aritmija (G3/4: 0,6%)

venski poremecaji (G3/4:

0,6%)

Kr*oiiln%eéaji
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MedDRA Vrlo &este nuspojave | Ceste nuspojave Manje Ceste
klasifikacija nuspojave
organskih sustava
Poremecaji mucnina (G 3/4: konstipacija;
probavnog sustava 0,6%); ezofagitis/disfagija/odinofagija
stomatitis (G3/4: (G3/4: 0,6%);
4,0%); abdominalna bol,;
proljev (G 3/4: 2,9%); | dispepsija;
povracéanje (G3/4: gastrointestinalno krvarenje
0,6%) (G3/4: 0,6%)
Poremecaji koze i alopecija (G3/4: osip pracen svrbezom;
potkoznog tkiva 0,9%) suhoca koze;
eksfolijacija koze (G3/4: Q
0,6%)
Poremecaji misi¢no- mialgija (G3/4: 0,6%)
kostanog sustava i
vezivnog tkiva
Op¢i poremecaji i letargija (G3/4:
reakcije na mjestu 3,4%);
primjene pireksija (G3/4:
0,6%); O
retencija tekucine;
edem .
Pretrage porast tjele: e

o Indukcijska kemoterapija pracena kemoradioterap@ 24)

MedDRA Vrlo Ceste nuspojave @ Ceste nuspojave Manje Ceste
klasifikacija nuspojave
organskih sustava ¢ %
Infekcije i1 infestacije | infekcij 2 (G&) neutropenijska
. \ infekcija

Dobro¢udne, & .
zlo¢udne i iOI \zazvana

o arcinomom
nespemﬁgrane (G3/4: 1,2%)
novotvorine ’
(ukljucujuéi ci $
polipe) o
Poreme€aj neutropenija (G3/4: 83,5%);
limfnog s anemija (G3/4: 12,4%);

% trombocitopenija (G3/4:
4,0%);
febrilna neutropenija

Poremecaji preosjetljivost
imunoloskog sustava
Poremecaji anoreksija (G3/4: 12,0%)
metabolizma i
prehrane

Poremecaji zivéanog
sustava

disgeuzija/parozmija
(G3/4: 0,4%);

periferna senzorna neuropatija

(G3/4: 1,2%)

omaglica
(G3/4:2,0%)
periferna motorna
neuropatija
(G3/4:0,4%)
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MedDRA Vrlo Ceste nuspojave Ceste nuspojave Manje Ceste
klasifikacija nuspojave
organskih sustava

Poremecaji oka pojacano suzenje konjunktivitis

Poremecaji uha i
labirinta

ostecenje sluha
(G3/4:1,2%)

Sréani poremecaji aritmija (G3/4: ishemija miokarda
2,0%)

Krvozilni poremecaji venski poremecaji

Poremecaji mucnina (G 3/4: 13,9%); dispepsija (G3/4:

probavnog sustava stomatitis (G3/4: 20,7%); 0,8%);

povracanje (G3/4: 8,4%);
proljev (G3/4: 6,8%);

gastrointestinalna bol
(G3/4: 1,2%);

ezofagitis/disfagija/odinofagija | gastrointestinalno

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

konstipacija (G3/4: 0,4%) 0,4%)
Poremecaji koze i alopecija (G3/4: 4,0%); suhoc¢a koze;
potkoZnog tkiva osip pracen svrbezom deskvamacija
Poremecaji misi¢no- mialgija (G3/4:
kosStanog sustava i 0,4%)

vezivnog tkiva

o)

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

letargija (G3/4: 4,0%);
pireksija (G3/4: 3,6%);
retencija tekucine (G3/4:
1,2%);

edem (G3/4: 1,2%)

¥

Pretrage

smanjenje tjelesne tezine

porast tjelesne tezine

Razdoblje nakon stavljanja lijeka u prom@‘ @

Dobrocudne, zlocudne i nespecificira
Druge primarne zlo¢udne bolesti (ne

rme (ukljucujudi ciste i polipe)
tauCestalost) ukljucujué¢i ne-Hodgkinov limfom su

prijavljene kao povezane s doge? selom 1 slucajevima kada se on primj enj ivao u kombinaciji s
drugim antitumorskim lij ekovnxpkqe je poznato da su povezani sa pojavom drugih primarnih

zlo¢udnih bolesti. Akutna
ucestalost) u pivotalnj i

doksorubicin i ciklo%TAC rezim).
Poremecaji krvi i limfnogSustava

Zabiljezene su s ij
intravaskkllar@

leukemija i mijelodisplasti¢ni sindrom su prijavljeni (manje Cesta

itivanjima raka dojke u kojima se primjenjivao docetaksel,

kostane srzi 1 ostale hematoloSke nuspojave. Zabiljezena je diseminirana
lacija (DIK), €esto udruzena sa sepsom ili multiorganskim zatajenjem.

L 4
Poremec Nzoloﬂcog sustava
Zabiljezen koliko slucajeva anafilaktickog Soka, ponekad sa smrtnim ishodom.

Reakc

prethodno dozivjeli reakcije preosjetljivosti na paklitaksel.

Poremecaji Zivcéanog sustava
Zabiljezeni su rijetki slu¢ajevi konvulzija ili prolaznog gubitka svijesti pri primjeni docetaksela. Te se
reakcije ponekad pojavljuju tijekom infuzije lijeka.

Poremecaji oka

cosjetljivosti (uCestalost nije poznata) prijavljene su za docetaksel u bolesnika koji su

Vrlo su rijetko zabiljezeni prolazni poremecaji vida (bljeskovi, svjetlucanja, skotomi) koji se tipi¢no
pojavljuju tijekom infuzije lijeka udruzeni s reakcijama preosjetljivosti. Ti su poremecaji bili
reverzibilni nakon prekida infuzije. Rijetko je zabiljeZena pojava suzenja s/bez konjunktivitisa, poput
slucajeva opstrukcije suznog kanala Sto rezultira prekomjernim suzenjem. U bolesnika lije¢enih
docetakselom prijavljeni su slucajevi cisticnog edema makule.
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Poremecaji uha i labirinta
Zabiljezeni su rijetki slucajevi ototoksicnosti, oSte¢enja i/ili gubitka sluha.

Sréani poremecaji

Rijetko su zabiljeZeni slu¢ajevi infarkta miokarda.

Ventrikularna aritmija ukljucujuci i ventrikularnu tahikardiju (ucestalost nije poznata), ponekad
smrtonosnu, prijavljena je u bolesnika lijecenih docetakselom u kombiniranim rezimima koji ukljucuju
doksorubicin, 5-fluorouracil i/ili ciklofosfamid.

Krvozilni poremecaji
Rijetko su zabiljeZeni venski tromboembolicki dogadaji.

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja Q
Rijetko su zabiljeZeni akutni respiratorni distres sindrom te slucajevi intersticijske
pneumonije/pneumonitisa, intersticijske bolesti pluéa, plu¢ne fibroze i zatajenja disanja? Kdj1
ponekad imali smrtni ishod. U bolesnika koji su istodobno primali radioterapiju, zabi &nl su rijetki
slucajevi radijacijskog pneumonitisa.

Poremecaji probavnog sustava

Zabiljezeni su rijetki slucajevi enterokolitisa, ukljucujuci kolitis, ishemij itis 1 neutropenijski
enterokolitis s potencijalnim smrtnim ishodom (nepoznata ucestalost
Rijetke pojave dehidracije zabiljezene su kao posljedica gastrointesti poremecaja, ukljucujuci
enterokolitis i gastrointestinalnu perforaciju.Rijetko su zabilj e@eus 1 intestinalna opstrukcija.

<

Poremecaji jetre i Zuci ¢
Zabiljezeni su vrlo rijetki slucajevi hepatitisa, poneka NYprvenstveno u bolesnika s veé
postojecim poremecajima jetre. @

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Pri primjeni docetaksela, zabiljezeni su l<0 ritematodes, bulozne erupcije poput eritema
multiforme i teskih koznih nuspojava poput ens-Johnsonovog sindroma (SJS),toksi¢ne
epidermalne nekrolize (TEN) i akutn%izirane egzantemozne pustuloze (AGEP). Promjene
sli¢ne sklerodermiji, kojima obigno pr

Prijavljeni su slucajevi trajne

i periferni limfedem zabiljezeni su s docetakselom.
ije (nepoznata ucestalost).

Poremecaji bubrega i mo stistava
Zabiljezeni su sluCajevy ifisufi€ijencije bubrega i zatajenja bubrega. U otprilike 20% ovih slu€ajeva
nije bilo faktora rizika za%akutno zatajenje bubrega, kao $to su istodobno primijenjeni nefrotoksicni

lijek i poremeé@vnog sustava.

Op¢i poremegjt ifreakcije na mjestu primjene
Rjj etko’]% jezen fenomen odzivne reakcijske upalne reakcije.

Odazivna u reakcija na mjestu iniciranja (ponovna pojava kozne reakcije na mjestu prethodne
ekdswzje nakon primjene docetaksela na drugom mjestu) zapaZena je na mjestu prethodne
ekstravazacije (ucestalost nije poznata).

Retencija tekuéine nije bila udruzena s akutnim epizodama oligurije ili hipotenzije. Dehidracija i
pluéni edem rijetko su zabiljeZeni.

Poremecaji metabolizma i prehrane

Prijavljeni su slu¢ajevi neravnoteze elektrolita. Prijavljeni su slu¢ajevi hiponatrijemije, najéesce
povezani s dehidracijom, povracanjem i pneumonijom. Hipokalemija, hipomagenzijemija i
hipokalcemija su uocene, obi¢no povezane s gastrointestinalnim poremecajima, a posebice s
proljevom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
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Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Postoji malo izvjesca o predoziranju. Nije poznat antidot za predoziranje docetakselom. U slucaju
predoziranja, bolesnika treba zadrzati na specijaliziranom odjelu i strogo kontrolirati vitalne funkcije.
U slucajevima predoziranja moze se ocekivati egzacerbacija Stetnih dogadaja. Ocekivane primarne
komplikacije predoziranja bile bi supresija koStane srzi, periferna neurotoksicnost i mukozitis.
Bolesnici moraju primiti terapiju G-CSF $§to je prije moguée nakon otkrivanja predoziranja. Prema

potrebi treba poduzeti ostale odgovarajuce simptomatske mjere. Q

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA K

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: taksani, ATK oznaka: LO1CDO02. t O

Mehanizam djelovanja

Docetaksel je antineoplastik koji djeluje poticanjem skupljanja hna u stabilne mikrotubule i
inhibira njihovo razdvajanje $to ima za posljedicu znacajno s je slobodnog tubulina. Vezanje
docetaksela za mikrotubule ne mijenja broj protoﬁlamena\

In vitro ispitivanja pokazuju da docetaksel kida mikr(@’nu mrezu u stanicama, koja je neophodna
za vitalne mitotic¢ke i interfazne stanicne funkcij

J

Farmakodinamicki uéinci

Docetaksel se pokazao citotoksi¢nim % rema raznim linijama misjih i ljudskih tumorskih
stanica, te prema svjeze izdvojegim I m tumorskim stanicama u klonogenim ispitivanjima.
Docetaksel postize visoku 1nt1ﬁ chularnu koncentraciju s dugim vremenom zadrzavanja u stanicama.
Osim toga, pokazalo se da je el aktivan samo na nekim linijama stanica koje imaju pojacanu

ekspresiju p-glikoproteing K @ 09 genom za visestruku rezistenciju na lijekove. Antitumorska
aktivnost docetakselak li VIO

eovisna o rasporedu doziranja te ima Sirok spektar eksperimentalne
antitumorske aktivnosti nauznapredovale tumore u misjih i ljudskih tumorskih presadaka.

Klini¢ka djelo sigurnost

DoWe

Bolesnici s operabilnim karcinomom dojke i pozitivnim limfnim ¢vorovima (TAX 316)

ntiva u kombinaciji s doksorubicinom i ciklofosfamidom: adjuvantno lijecenje

Podaci iz multicentri¢nog, otvorenog, randomiziranog ispitivanja podupiru primjenu docetaksela za
adjuvantno lijeCenje bolesnika s operabilnim karcinomom dojke i pozitivnim limfnim ¢vorovima te s
KPS > 80%, u dobi od 18 do 70 godina. Nakon stratifikacije prema broju pozitivnih limfnih ¢vorova
(1-3, 4+), randomiziran je 1491 bolesnik u skupine koje ¢e primati ili docetaksel 75 mg/m” primijenjen
jedan sat nakon doksorubicina 50 mg/m*i ciklofosfamida 500 mg/m’ (TAC skupina) ili doksorubicin
50 mg/m” nakon kojeg slijedi fluorouracil 500 mg/m’ i ciklofosfamid 500 mg (FAC skupina). Oba
kemoterapijska protokola primjenjivala su se svaka 3 tjedna, tijekom 6 ciklusa. Docetaksel se
primjenjivao u obliku jednosatne infuzije, a svi ostali lijekovi davali su se u intravenskom bolusu na
dan 1. G-CSF se primjenjivao kao sekundarna profilaksa u bolesnika koji su imali kompliciranu
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neutropeniju (febrilnu neutropeniju, produljenu neutropeniju ili infekciju). Bolesnici u TAC skupini
primali su antibiotsku profilaksu s ciprofloksacinom 500 mg peroralno dvaput dnevno u trajanju od 10
dana, pocevsi od petog dana svakog ciklusa, ili ekvivalentni antibiotik. U obje su skupine, nakon
zadnjeg ciklusa kemoterapije, bolesnici s pozitivnim estrogenskim i/ili progesteronskim receptorima
primali tamoksifen 20 mg dnevno u trajanju od 5 godina. Adjuvantno radioterapijsko lijeCenje
provodeno je sukladno smjernicama ustanova u kojima je provodeno ispitivanje i provedeno je u 69%
bolesnika koji su primili TAC i u 72% bolesnika koji su primili FAC. Provedene su dvije privremene
analize te jedna konacana analiza. Prva privremena analiza planirala se provesti 3 godine nakon
datuma pri kojem je polovica bolesnika uklju¢ena u studiju. Druga privremena analiza provedena je
nakon $§to je ukupno prijavljeno 400 DFS dogadaja (prezivljenje bez znakova bolesti), Sto znaci da je
medijan pracenja iznosio 55 mjeseci. Konacna analiza provedena je nakon §to su svi bolesnici dosegli
10 godina pracenja (osim ako ranije nisu imali DFS dogadaj ili su ranije prestali biti praceni).
Prezivljenje bez znakova bolesti (DFS) bio je primarni ishod djelotvornosti, a ukupno prezivljeaje
(OS) sekundarni ishod djelotvornosti. é

Konacna analiza provedena je sa stvarnim medijanom pracenja od 96 mjeseci. Zabiljez ¢ Znacajno
duZze prezivljenje bez znakova bolesti u skupini TAC u usporedbi sa skupinom FA ﬁlencija
povrata bolesti u 10 godina smanjena je u bolesnika koji su primili TAC u odno (39%
prema 45%), $to znaci da je apsolutni rizik smanjen za 6% (p=0,0043). Sveu €zivljenje nakon

prema 69%), Sto znaci da je apsolutni rizik od smrti smanjen za 7% (p=0
korist lije¢enja uocena u bolesnika s 4 i vi§e pozitivnih limfnih ¢voro
pogledu DFS i OS, pozitivan omjer rizika i koristi TAC lijeCenja u be
limfnih ¢vorova nije potpuno dokazan u konacnoj analizi rezu Qtu 1je.

pila statisticki znaCajna u
a s 4 i viSe pozitivnih

Sveukupno, rezultati studije pokazuju pozitivni omjer kor\\ za TAC skupinu u usporedbi s

FAC skupinom. Q
Podskupine bolesnika koji su lijeceni TAC-om apaliziraite su prema prospektivno definiranim glavnim
prognostickim ¢imbenicima. J

V'
Preiii@z znakova bolesti Ukupno preZivljenje
Podskupina Broj O% 95% CI p= Omjer 95% CI p=
bolesnika bolesnika ¢ haza hazarda*
Broj pozitivnih ¢

limfnih ¢vorova

Ukupno 7 ,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008

4+ 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

* omjer hazard ji od 1 ukazuje da je TAC povezan s duljim prezivljenjem bez znakova bolesti i
ukupnim prez m u usporedbi s FAC-om
2
e crabilnim karcinomom dojke i negativnim limfnim ¢vorovima prikladni za primanje

Podaci iz multicentri¢nog, otvorenog, randomiziranog ispitivanja podupiru primjenu lijeka Docetaxel
Zentiva za adjuvantno lijeCenje bolesnika s operabilnim karcinomom dojke i negativnim limfnim
¢vorovima, prikladnih za lijecenje kemopterapijom. 1060 bolesnika randomizirano je u skupine koje
su primale ili Docetaxel Zentiva 75 mg/m’ primijenjen jedan sat nakon doksorubicina 50 mg/m® i
ciklofosfamida 500 mg/m? (539 bolesnika u TAC skupini) ili doksorubicin 50 mg/m* nakon kojeg
slijedi fluorouracil 500 mg/m” i ciklofosfamid 500 mg/m” (521 bolesnik u FAC skupini), kao
adjuvantnu terapiju za operabilni karcinom dojke s negativnim limfnim ¢vorovima i visokim rizikom
povrata bolesti prema kriterijima iz St. Gallena iz 1998.g. (veli¢ina tumora >2 cm i/ili negativni ER i
PR 1/ili visoki histoloski/nuklearni gradus (gradus 2 do 3) i/ili dob <35 godina). Oba kemoterapijska
protokola primjenjivala su se svaka 3 tjedna, tijekom 6 ciklusa. Docetaxel Zentiva se primjenjivao u
obliku jednosatne infuzije, a svi ostali lijekovi davali su se intravenski na dan 1 svaka tri tjedna.
Primarna G-CSF profilaksa uvedena je kao obavezna u TAC skupini nakon $to je randomizirano 230
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bolesnika. Incidencija neutropenije stupnja 4, febrilne neutropenije i neutropenijske infekcije smanjena
je u bolesnika koji su primali primarnu profilaksu s G-CSF (vidjeti dio 4.8). U obje skupine, nakon
posljednjeg ciklusa kemoterapije, bolesnici sa ER+ i/ili PgR+ tumorima, primali su tamoksifen 20 mg
jednom dnevno u razdoblju do 5 godina. Adjuvantna radioterapija provedena je prema vaze¢im
smjernicama ustanova u kojima je provodeno ispitivanje u 57,3% bolesnika koji su primali TAC
terapiju i 51,2% bolesnika koji su primali FAC terapiju.

Provedene su jedna primarna i jedna dopunska analiza. Primarna analiza napravljena je nakon $to su
svi bolesnici imali period prac¢enja duzi od 5 godina (medijan vremena pra¢enja od 77 mjeseci).
Dopunska analiza provedena je nakon $to su svi bolesnici dosegli 10 godina (medijan vremena
pracenja od 10 godina i 5 mjeseci) pracenja (osim ako ranije nisu imali DFS dogadaj ili su ranije bili
izgubljeni u pracenju). Prezivljenje bez znakova bolesti (DFS) bilo je primarni ishod djelotvornosti, a
ukupno prezivljenje (OS) sekundarni ishod djelotvornosti.

o

Pri medijanu vremena prac¢enja od 77 mjeseci dokazano je znacajno produljenje prezivlje

znakova bolesti u TAC skupini u usporedbi sa bolesnicima iz FAC skupine. U bolesnila ihu
TAC skupini, rizik povrata bolesti smanjio se za 32% u odnosu na bolesnike u FA pini (omjer
hazarda = 0,68, 95% CI (0,49-0,93), p = 0,01). Pri medijanu vremena pracenja od % dinai5
mjeseci u bolesnika lijeenih u TAC skupini rizik povrata bolesti smanjio se z#16,5%% u odnosu na
bolesnike lije¢ene u FAC skupini (omjer hazarda=0 ,84, 95% CI (0,65-1, [ 646). DFS podaci
nisu bili statisticki znacajni, ali su i dalje bili povezani s pozitivnim tren orist TAC skupine.

Pri medijanu vremena pracenja od 77 mjeseci ukupno prezivljenje ( o0 je duze u bolesnika u
TAC skupini, uz 24%-tno smanjenje rizika od smrti u usporedbiss,bolesnicima u FAC skupini (omjer
hazarda = 0,76, 95% CI (0,46-1,26), p = 0,29). Medutim‘&stn@ OS nije se znacajno razlikovala u
te dvije skupine.

Pri medijanu vremena pracenja od 10 godina i 5 mjesegi N ika lijecenih u TAC skupini rizik od
smrti smanjio se za 9% u odnosu na bolesnike u FAC@i (omjer hazarda= 0,91, 95% CI (0,63-
1,32)).

Stopa prezivljenja bila je 93,7% u TAC slgnm % u FAC skupini, u tocki prac¢enja od 8 godina
te 91,3% u TAC skupini i 89% u FAC gku ki pracenja od 10 godina.

Pozitivan omjer koristi i rizika za T C o su na FAC ostao je nepromijenjen.

Podskupine bolesnika lij ecenlﬁ -om anahzlrane su u primarnoj analizi (pri medijanu vremena
pracenja od 77 mj esem) pre jed definiranim glavnim prognosti¢kim ¢imbenicima (vidjeti
tablicu):
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Analiza podskupina — adjuvantno lije¢enje bolesnika s karcinomom dojke s negativnim limfnim
¢vorovima (Intent-to-Treat analiza)

Prezivljenje bez znakova bolesti

Podskupina bolesnika Broj bolesnika u Omjer hazarda* 95% CI

TAC skupini
Ukupno 539 0,68 0,49-0,93
Dobna skupina 1
<50 godina 260 0,67 0,43-1,05
>50 godina 279 0,67 0,43-1,05
Dobna skupina 2
<35 godina 42 0,31 0,11-0,89
>35 godina 497 0,73 0,52-1,01 PN
Status hormonskih a
receptora
Negativan 195 0,7
Pozitivan 344 0,62
Veli¢ina tumora
<2 em 285 0,69 @
>2 ¢cm 254 0,68 6
Histoloski gradus
Gradus 1 (ukljucujuci 64 0,79 ® 0,24-2,6
neodredeni gradus)
Gradus 2 216 0,7 0,46-1,3
Gradus 3 259 7S 0,39-0,9
Menopauzalni status \1
Premenopauza 285 0,40-1
Postmenopauza 254 0,72 0,47-1,12

* omjer hazarda (TAC/FAC) manji od 1 prikazuje d: AC povezan sa duzim prezivljenjem bez znakova
bolesti u usporedbi sa FAC-om.
¢

Provedene su eksploracijske analize pré%@bez znakova bolesti u podskupini bolesnika koji

zadovoljavaju kriterije za kemoterapij terijima iz St.Gallena, 2009. (ITT populacija) — rezultati
su prikazani u sljedecoj tablicg *

Omjer hazarda
AC FAC (TAC/FAQ)

Podskupine (n=539) (n=521) (95% CI) p-vrijednost

Zadovoljena re%
oferapiju *

indikacija zg‘%
L 2
Ne \\ 18/214 26/227 0,796 (0,434 - 1,459) 0,4593

(8,4%) (11,5%)
Da 48/325 69/294 | 0,606 (0,42 - 0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

TAC = docetaksel, doksorubicin i ciklofosfamid

FAC = 5-fluorouracil, doksorubicin i ciklofosfamid

CI = interval pouzdanosti;

ER = estrogenski receptor

PR = progesteronski receptor

* ER/PR-negativni ili gradus 3 ili veli¢ina tumora >5 ¢cm

Omjer hazarda procijenjen je po Cox modelu proporcionalnog rizika s lijeCenom skupinom kao
faktorom.
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Docetaxel Zentiva u monoterapiji

Provedena su dva randomizirana, komparativna ispitivanja faze III u kojima su sudjelovali bolesnici s
metastatskim karcinomom dojke, od kojih je 326 bilo neuspjesno lijeceno alkiliraju¢im agensima, a
392 antraciklinima. Bolesnici su primali docetaksel u preporuéenoj dozi od 100 mg/m® svaka 3 tjedna.

U bolesnika koji su neuspjesno lijeceni alkiliraju¢im agensima, docetaksel se usporedivao s
doksorubicinom (75 mg/m” svaka 3 tjedna). Bez utjecaja na ukupno vrijeme preZivljenja (docetaksel
15 mjeseci prema doksorubicinu 14 mjeseci, p= 0,38) ili na vrijeme do progresije bolesti (docetaksel
27 tjedana prema doksorubicinu 23 tjedna, p=0,54), docetaksel je povecao stopu terapijskog odgovora
(52% prema 37%, p=0,01) i skratio vrijeme do odgovora (12 tjedana prema 23 tjedna, p=0,007). Tri
bolesnika koji su primali docetaksel (2%) prekinuli su lijecenje zbog retencije tekuéine, dok je 15
bolesnika koji su primali doksorubicin (9%) prekinulo lijecenje zbog kardiotoksicnosti (tri slucaj
fatalnog kongestivnog zatajenja srca). 6

U bolesnika koji su neuspjesno lijeCeni antraciklinima, docetaksel se usporedivao s k(&@om
sel je

mitomicina C i vinblastina (12 mg/m’ svakih 6 tjedana i 6 mg/m’ svaka 3 tjedna). D@
povecao stopu terapijskog odgovora (33% prema 12%, p<0,0001), produljio vrij& @ progresije
bolesti (19 tjedana prema 11 tjedana, p=0,0004) i produljio ukupno prezivljenj€ ] Weseci prema 9
mjeseci, p=0,01). “

Tijekom tih dvaju ispitivanja faze III, profil sigurnosti primjene doce govarao je profilu
sigurnosti zapaZzenom u ispitivanjima faze II (vidjeti dio 4.8).

Provedeno je multicentri¢no randomizirano ispitivanje faze H@enog tipa kako bi se usporedile
monoterapija docetakselom i terapija paklitakselom u lijeé apredovalog karcinoma dojke kod
bolesnika prethodno lije¢enih antraciklinima. Ukupno esmika je randomizirano kako bi primili
ili docetaksel 100 mg/m” u jednosatnoj infuziji kao m%piju ili paklitaksel 175 mg/m’* u trosatnoj
infuziji. Obje vrste lijeCenja primjenjivane su svaka 3 tjedna.
Bez utjecaja na primarni ishod, ukupnu stopu o@ra (32% prema 25%, p=0,10), docetaksel je
produljio medijan vremena do progresijg g% ,6 tjedana prema 15,6 tjedana; p<0,01) i medijan
vremena prezivljenja (15,3 mjeseca pre jeseci; p=0,03).
Vise nuspojava stupnja 3/4 zabiljeie@onoterapiji docetakselom (55,4%) u usporedbi s
paklitakselom (23,0%). *

L 2

Docetaxel Zentiva u kombing%ksorubicinom

U jednom velikom ra izitahom ispitivanju faze III u koje je bilo ukljuceno 429 ranije nelijeCenih
bolesnika s metastatskomipolesti, primjenjivala se kombinacija doksorubicina (50 mg/m?) s
docetakselom ( /m?) (AT skupina) naspram kombinacije doksorubicina (60 mg/m?) i
ciklofosfamid /m®) (AC skupina). Oba kemoterapijska protokola primjenjivala su se na dan 1
svaka 3 ’t'pd

p=0, edijan TTP bio je 37,3 tjedna (95% CI: 33,4-42,1) u AT skupini i 31,9 tjedna (95% CI:
27,4-36,0) u AC skupini.

o Ukupna stopa terapijskog odgovora (ORR) bila je znac¢ajno ve¢a u AT skupini naspram AC
skupine, p=0,009. ORR je bio 59,3 % (95% CI: 52,8-65,9) u AT skupini u odnosu na 46,5% (95% CI:
39,8-53,2) u AC skupini.

o % rogresije bolesti (TTP) bilo je znacajno dulje u AT skupini naspram AC skupine,
8

U ovom je ispitivanju AT skupina u odnosu na AC skupinu pokazala vec¢u incidenciju teske
neutropenije (90% prema 68,6%), febrilne neutropenije (33,3.% prema 10%), infekcije (8% prema
2,4%), proljeva (7.5% prema 1,4%), astenije (8,5% prema 2,4%) i boli (2,8% prema 0%). S druge
strane, AC skupina je pokazala veéu incidenciju teske anemije (15,8% prema 8,5%) nego AT skupina
te vecu incidenciju teske sr¢ane toksi¢nosti: kongestivno zatajenje srca (3,8% prema 2,8%), apsolutno
smanjenje istisne frakcije lijeve klijetke (LVEF) > 20% (13,1% prema 6,1%), apsolutno smanjenje
istisne frakcije lijeve klijetke (LVEF) > 30% (6,2% prema 1,1%). Toksi¢na smrt zabiljezena je u
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jednog bolesnika u AT skupini (kongestivno zatajenje srca) i u 4 bolesnika u AC skupini (jedna zbog
septi¢nog Soka i 3 zbog kongestivnog zatajenja srca).

U obje skupine kvaliteta zivota mjerena s pomo¢u EORTC upitnika bila je usporediva i stabilna
tijekom lijecenja i pracenja.

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s trastuzumabom

Docetaksel u kombinaciji s trastuzumabom ispitivao se u lijeenju bolesnika s metastatskim
karcinomom dojke i poja¢anom ekspresijom HER2 koji nisu ranije primali kemoterapiju za
metastatsku bolest. Randomizirano je 186 bolesnika koji su primali docetaksel (100 mg/m2) s
trastuzumabom ili bez trastuzumaba; 60% bolesnika ranije je primalo adjuvantnu terapiju temeljenu na
antraciklinima. Docetaksel s trastuzumabom bio je efikasan neovisno o tome jesu li bolesnici prije
toga primali adjuvantnu terapiju antraciklinima. Glavna test metoda za odredivanje pozitivno R2u
ovoj temeljnoj studiji bila je imunohistokemijska metoda (IHC). Manji broj bolesnika testiranjje
primjenom fluorescencijske in situ hibridizacije (FISH). U ovoj studiji 87% bolesnika i

3+, a 95% ukljucenih bolesnika imalo je [HC 3+ i/ili FISH pozitivne rezultate. Rezult rr‘@rornostl
sazeti su u sljedecoj tablici:

Parametar Docetaksel + trastuzumab' sel1
n=92 =94
Stopa terapijskog odgovora 61% 34%
(95% CI) (50-71) (25-45)
Medijan trajanja odgovora
(mjeseci) 11,4 5,1
(95% CI) (9,2-15,0), ¢ (4,4-6,2)
Medijan TTP (mjeseci) 10,6 5,7
(95% CI) (7,6-12i%\ (5,0-6,5)
Medijan prezivljenja (mjeseci) 30,5 . 22,1°
(95% CI) ne) (17,6-28,9)

dostlgnuto
! potpuna analiza (intent-to-treat)

TTP = vrijeme do progresije bolesti; ' ? je da se nije moglo procijeniti ili da jo$ nije bilo
procijenjeni medijan pl‘eZlVl] enj \

Docetaxel Zentiva u kombinaa\%:cztabmom

Rezultati jedne multicentgi izirane, kontrolirane, klini¢ke studije faze III podupiru primjenu
docetaksela u kombin%pecitabinom za lijeCenje bolesnika s lokalno uznapredovalim ili
metastatskim karcino ojke nakon neuspjesne citotoksi¢ne terapije koja je ukljucivala i
antracikline. U%ﬁji randomizirano je 255 bolesnika za lije¢enje docetakselom (75 mg/m® u

obliku jednos avenske infuzije svaka 3 tjedna) i kapecitabinom (1250 mg/m* dvaput dnevno
tljeko kon ¢ega slijedi jedan tjedan pauze). Za lijecenje docetakselom u monoterapiji
(100 m iku jednosatne intravenske infuzije svaka 3 tjedna) bilo je randomizirano 256

1] enje je bilo dulje u skupini koja je primala kombinaciju docetaksela i kapecitabina
(p 0, Medl_] an prezivljenja je bio 442 dana (docetaksel + kapecitabin) naspram 352 dana (samo

docetaksel). Ukupna objektivna stopa terapijskog odgovora u svih randomiziranih bolesnika (prema
procjeni ispitivaca) bila je 41,6% (docetaksel + kapecitabin) u odnosu na 29,7% (samo docetaksel);
p=0,0058. Vrijeme do progresije bolesti je bilo dulje u skupini koja je primala kombinaciju docetaksel
+ kapecitabin (p<0,0001). Medijan vremena do progresije bolesti bio je 186 dana (docetaksel +
kapecitabin) u usporedbi sa 128 dana (samo docetaksel).

Karcinom nemalih stanica pluca

Bolesnici koji su ranije primali kemoterapiju s ili bez radioterapije

U ispitivanju faze III, vrijeme do progresije bolesti (12,3 tjedna prema 7 tjedana) i ukupno prezivljenje
bilo je u ranije lije¢enih bolesnika zna¢ajno dulje s docetakselom u dozi od 75 mg/m® u usporedbi s
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najboljom potpornom terapijom (BSC). Stopa jednogodiS$njeg prezivljenja bila je, takoder, zna¢ajno
dulja u skupini s docetakselom (40%) nego u skupini s BSC (16%).

Manje su se davali morfinski analgetici (p<0,01), nemorfinski analgetici (p<0,01), ostali lijekovi
povezani s bolesti (p=0,06) i radioterapija (p<0,01) bolesnicima koji su se lijecili docetakselom

75 mg/m” nego onima iz skupine BSC.

Sveukupni terapijski odgovor bio je 6,8% u ocijenjenih bolesnika, a medijan trajanja terapijskog
odgovora bio je 26,1 tjedan.

Docetaxel Zentiva u kombinaciji s derivatima platine u bolesnika koji nisu ranije primali kemoterapiju

Ispitivanje faze III provedeno je na 1218 bolesnika s neoperabilnim karcinomom nemalih stanica pluca
stadija I1IB ili IV s KPS od 70% ili viSe, koji nisu ranije primali kemoterapiju za tu bolest. Bolesnici
su randomizirani tako da su primali ili docetaksel (T) 75 mg/m’ u obliku jednosatne infuzije, nakon
ega je odmah uslijedila terapija cisplatinom (Cis) 75mg/m’ tijekom 30-60 minuta svaka 3 tj%
(TCis), ili docetaksel 75 mg/m” u obliku jednosatne infuzije u kombinaciji s karboplatino

6 mg/ml u min) tijekom 30-60 min svaka 3 tjedna ili vinorelbin (V) 25 mg/m’ primijeng jekom 6
do 10 minuta na dan 1, 8, 15, 22, nakon Cega je slijedilo davanje cisplatine 100 mg/ &dan 1 ciklusa
koji se ponavljao svaka 4 tjedna (VCis).

Prezivljenje, medijan vremena do progresije bolesti i stopa terapijskog 0(@@ dva kraka

ispitivanja prikazani su u sljedecoj tablici:

TCis Vcis eStatistiéka analiza

n =408 n =404
Ukupno prezivljenje *
(primarni ishod):

Medijan prezivljenja (mjeseci) 11,3 Q\ Omjer hazarda: 1,122
1

[97,2% CI: 0,937; 1,342]*

jednogodisnje prezivljenje (%) 46 Razlika u lijecenju: 5,4%
o [95% CI: -1,1; 12,0]
dvogodiSnje prezivljenje (%) | o 14 Razlika u lijecenju: 6,2%

[95% CI: 0,2; 12,3]

Medijan vremena do progresije

(tjedni): * 2,0 23,0 Omjer hazarda: 1,032
¢ [95% CI: 0,876; 1,216]
Ukupna stopa odgovora : 31,6 24,5 Razlika u lijecenju: 7,1%

[95% CI: 0,7; 13,5]
sporedbu i prilagodeno faktorima stratifikacije (stadij bolesti i regija
taka iz populacije bolesnika koji su se mogli procijeniti

* Korigirano za vis§

lijecenja) na osngvu p
Sekundarni i i &Uuéivali su promjenu u stupnju boli, opéu procjenu kvalitete zivota prema

EuroQ(ﬂf— estvici simptoma karcinoma pluca (Lung Cancer Symptom Scale) i promjene u
Karnofsl\ enom statusu. Rezultati tih ishoda podupirali su rezultate primarnih ishoda.
Za kombistaciju docetaksel/karboplatin nije se mogla dokazati ekvivalentna ili neinferiorna

djelotvornost u usporedbi s referentnom kombinacijom lije¢enja VCis.

Karcinom prostate

Metastatski karcinom prostate rezistentan na kastraciju

Sigurnost primjene i djelotvornost docetaksela u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom
ocjenjivali su se u bolesnika s metastatskim karcinomom prostate rezistentnim na kastraciju u
randomiziranoj multicentri¢noj studiji faze III (TAX 327). Ukupno 1006 bolesnika s KPS > 60
randomizirani su prema lijeCenju u sljedece skupine:

e Docetaksel 75 mg/m2 svaka 3 tjedna tijekom 10 ciklusa.
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e Docetaksel 30 mg/m?2 primijenjen tjedno prvih 5 tjedana u ciklusu lijeenja od 6 tjedana, tijekom 5

ciklusa.

e Mitoksantron 12 mg/m2 svaka 3 tjedna tijekom 10 ciklusa.

Sva 3 kemoterapijska protokola primjenjivala su se u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom u

dozi od 5 mg dva puta dnevno kontinuirano.

Bolesnici koji su primali docetaksel svaka tri tjedna pokazali su znacajno dulje sveukupno prezivljenje
u odnosu na bolesnike lije¢ene mitoksantronom. Produljenje prezivljenja u skupini koja je primala
docetaksel tjedno nije bio statisti¢ki znacajan u usporedbi sa kontrolnom skupinom koja je primala
mitoksantron. Ishodi djelotvornosti za skupinu docetaksela u odnosu na kontrolnu skupini prikazani su

u sljedecoj tablici:

" Stratificirani log- rank test
* prag statistiCke znacajnosti

40,0175
** PSA: prostata specifi¢ni x&

ki t]

L
Metastat:

Zbog Cinjenice da je docata rimijenjen svaki tjedan pokazao bolji profil sigurnosti primjene u
odnosu na docetaksel prigiijenjen svaka 3 tjedna, moguce je da odredeni bolesnici mogu imati koristi
elas

edan.

i cinom prostate osjetljiv na hormone

STA E studija

Sigurnost i djelotvornost docetaksela primijenjenog istovremeno sa standardom lijecenja (terapija
deprivacije androgena, ADT) u bolesnika s visokorizi¢nim lokalno uznapredovalim ili metastatskim
karcinomom prostate osjetljivim na hormone ocijenjene su u randomiziranoj multicentri¢noj studiji s
vi$e skupina i vi§e stupnjeva (engl. multi-arm multi-stage, MAMS) s dizajnom bez prijelaza faza

Ishod Docetaksel Docetaksel Mitoksantron sv
svaka 3 tjedna svaki tjedan tjedna
Broj bolesnika 335 334 33
Medijan preZivljenja (mjeseci) 18,9 17,4 %
95% CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) -18,0)
Omjer hazarda 0,761 0,912 Q
95% CI (0,619-0,936) | (0,747-1,113) O -
p- vrijednost " * 0,0094 0,3624 -
Broj bolesnika 291 282 300
PSA** stopa odgovora (%) 45,4 47.9 31,7
95% CI (39,5-51,3) (41,9-53,9 (26,4-37,3)
p- vrijednost * 0,0005 ~ <(40001 --
Broj bolesnika 153 . 157
Stopa smanjenja boli (%) 34,6 \2 21,7
95% CI (27,1-42,7) 2039,1) (15,5-28,9)
p-vrijednost * 0,0107 0,0798 --
Broj bolesnika 141 134 137
Stopa tumorskog odgovora (%) | @ 8,2 6,6
95% CI (7,%) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-vrijednost * & 0,5853 ~

od primanja doget;s
Nisu Zabgj ei@ isticke razlike u opcoj kvaliteti Zivota izmedu lijeCenih skupina bolesnika.

I/II (engl. seamless phase II/IIT design)(STAMPEDE — MRC PROS). Ukupno 1776 muskih
bolesnika bilo je raspodijeljeno u skupine:
. Standard lije¢enja + docetaksel 75 mg/m’, primijenjen svaka 3 tjedna u 6 ciklusa

o Samo standard lijecenja
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ReZim s docetakselom primjenjivao se u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom 5 mg dva puta
dnevno, kontinuirano.

Od 1776 randomiziranih bolesnika, 1086 (61%) je imalo metastatsku bolest, 362 je bilo randomizirano
na docetaksel u kombinaciji sa standardom lijeCenja, dok je 724 primalo samo standard lijeCenja.

U navedenih bolesnika s metastatskim karcinomom prostate, medijan ukupnog prezivljenja bio je
znacajno duzi u skupinama lijeCenima docetakselom u odnosu na skupinu lije¢enu samo standardom
lijeCenja, s 19 mjeseci duzim medijanom ukupnog prezivljenja uz dodatak docetaksela standardu
lijecenja (omjer hazarda = 0,76, 95%CI= 0,62-0,92, p=0,005).

Rezultati za djelotvornost kod bolesnika s metastatskim karcinomom prostate u skupini lije¢enoj
docetakselom u odnosu na kontrolnu skupinu prikazani su u sljedecoj tablici:

Djelotvornost docetaksela u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom i standardom lije
lijeCenju bolesnika s metastatskim karcinomom prostate osjetljivim na hormone (STAMP,

Mjera ishoda Docetaksel + standard Samo stan
lijecenja
Broj bolesnika s metastatskim 362 724
karcinomom prostate
Medijan ukupnog prezZivljenja 62 43
(mjeseci) 51-73 40-48
95% CI
Prilagodeni omjer hazarda * Q 0,76
95% CI ¢ ,62-0,92)
p-vrijednost4 \ 0,005
Prezivljenje bez neuspj chal
Medijan (mjeseci) 20,4 12
95% CI o ,8-25,2 9,6-12
2

Prilagodeni omjer hazarda \% 0,66
95% CI (0,57-0,76)

i ¢ < 0,001

p-vrijednost4 *
“p-vrijednost izraGunata iz t xnj era vjerojatnosti i prilagodena za sve stratifikacijske faktore
(osim za centar i planir@ nsku terapiju) i stratificirana prema periodu ispitivanja

b Prezivljenje bez j¢haf vrijeme od randomizacije do prvog dokaza barem jednoga od
sljedeceg: biokemijski\neuspjeh (definiran kao porast PSA od 50% iznad najnize vrijednosti
unutar 24 t] i preko 4 ng/mL te potvrden ponovnim testom ili lijeCenjem); progresija

bolesti 10 1mfnim ¢vorovima ili u udaljenim metastazama; dogadaj povezan uz koStani

sust‘l?\ zbog raka prostate.

CH D studija

Sigurnost i djelotvornost docetaksela primijenjenog na pocetku terapije deprivacije androgena (ADT)

u bolesnika s metastatskim karcinomom prostate osjetljivim na hormone ocijenjene su u

randomiziranoj multicentri¢noj studiji faze Il (CHAARTED). Ukupno 790 muskih bolesnika bilo je

podijeljeno u 2 terapijske skupine.

e Terapija deprivacije androgena (ADT) + docetaksel 75 mg/m” primijenjen na poéetku terapije
deprivacije androgena (ADT) te svaka 3 tjedna u 6 ciklusa.

e Samo terapija deprivacije androgena (ADT)

Medijan ukupnog prezivljenja bio je znacajno duzi u skupini lije¢enoj docetakselom nego u skupini
lijecenoj samo terapijom deprivacije androgena (ADT), s medijanom ukupnog preZzivljenja duzim za
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13,6 mjeseci uz dodatak docetaksela terapiji deprivacije androgena (ADT) (omjer hazarda = 0,61; 95%
interval pouzdanosti (CI) = 0,47-0,80; p=0,0003).

Rezultati za djelotvornost u skupini koja je primala docetaksel u odnosu na kontrolnu skupinu
prikazani su u sljedecoj tablici:

Djelotvornost docetaksela i terapije deprivacije androgena (ADT) u lijeCenju bolesnika s metastatskim
karcinomom prostate osjetljivim na hormone (CHAARTED)

Mjera ishoda Docetaxel +ADT Samo ADT
Broj bolesnika 397 393
Medijan ukupnog prezivljenja (mjeseci)
Svi bolesnici 57,6 ,
95% CI 49,1-72,8 ,1
Prilagodeni omjer hazarda 0,61
95% CI (0,47-0,80) --

p-vrijednost4 0,0003 Q} -
Prezivljenje bez napretka

Medijan (mjeseci) 19,8 0 11,6
95% CI 16,7-22 10,8-14,3

Prilagodeni omjer hazarda --
95% CI 0,50@ --
p-vrijednost* <0,0001 --
PSA odgovor** u 6. mjesecu — N(%) * @ (32,0) 77 (19,6)
p-vrijednost? <0,0001 -
PSA odgovor** u 12. mjesecu — N(%) 10 (27,7) 66 (16,8)
p-vrijednostd” <0,0001 -
Vrijeme do karcinoma prostate rezistj'ltn@

kastracijub . %

Medijan (mjeseci) 20,2 11,7

95% CI l\ (17,2-23.6) (10,8-14,7)

Prilagodeni omjer hazarda 0,61

95% CI A \ (0,51-0,72) -

p-vrijednost? <0,0001 -

Vrijeme do klinicko

Medijan (mjeseci) g% 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)

Prilagodeni omwda 0,61 --

95% CI (0,50-0,75) --

tope odgovora: Fisherov egzaktni test
* p-vrijédnost u opisne svrhe.
** PSA odgovor: odgovor prostata specifi¢nog antigena: razina PSA <0,2 ng/mL mjerena u dva
uzastopna mjerenja odvojena barem 4 tjedna.

—Vrljecho <0,0001 -
rijab ena do dogadaja: Stratificirani log-rang test.
Varfjabl I I

b Vrijeme do karcinoma prostate rezistentnog na kastraciju = vrijeme od randomizacije do povecanja
PSA ili klinicke progresije bolesti (npr. porast simptomatskih metastaza u kostima, progresija bolesti
prema Kriterijima ocjene odgovora kod solidnih tumora [eng. Response evaluation criteria in solid
tumours, RECIST] ili pogorSanje klinicke slike zbog raka prema misljenju ispitivaca), neovisno o
tome Sto se dogodi prvo.

¢ Vrijeme do klini¢ke progresije bolesti = vrijeme od randomizacije do klini¢ke progresije bolesti (tj.
povecani simptomi metastaza u kostima; progresija prema RECIST kriterijima; ili pogorSanje klinicke
slike zbog raka prema miSljenju ispitivaca)

133



Adenokarcinom Zeluca

Provedena je multicentri¢na, randomizirana studija otvorenog tipa da bi se procijenila sigurnost
primjene i djelotvornost docetaksela u lijeCenju bolesnika s metastatskim adenokarcinomom zeluca,
ukljucujuéi adenokarcinom gastroezofagealnog spoja, koji prije toga nisu primali kemoterapiju za
metastatsku bolest. Svih 445 bolesnika s KPS >70 lije¢eni su ili docetakselom (T) (75 mg/m” prvi dan)
u kombinaciji sa cisplatinom (C) (75 mg/m’ prvi dan) i 5-fluorouracilom (F) (750 mg/m” dnevno kroz
5 dana) ili cisplatinom (100 mg/m® prvi dan) i 5-fluorouracilom (1000 mg/m* dnevno kroz 5 dana).
Ciklus lijecenja trajao je 3 tjedna za TCF skupinu i 4 tjedna za CF skupinu. Medijan broja ciklusa
primijenjenih po bolesniku bio je 6 (s rasponom od 1 do 16) za TCF skupinu u odnosu na 4 (s
rasponom od 1 do 12) za CF skupinu. Primarni ishod bilo je vrijeme do progresije bolesti (TTP). Rizik
smanjenja progresije bio je 32,1% i bio je udruzen sa znacajnim produljenjem TTP (p=0,0004) u korist
TCF skupine. Ukupno prezivljenje bilo je takoder znacajno dulje (p=0,0201) u korist TCF skupine s
rizikom smanjenja smrtnosti od 22,7%. Rezultati djelotvornosti prikazani su u sljedecoj tablié

Djelotvornost docetaksela u lijeenju bolesnika s adenokarcinomom zeluca &

Ishod TCF CF
n=221 n=224

Medijan TTP (mjeseci) 5,6 3,7

(95% CI) (4,86-5,91) (3,45-4,

Omjer hazarda 1,473

(95% CI) (1,189-1,825)

*p-vrijednost 0,00,

Medijan prezivljenja (mjeseci) 92 ¢ @ 8,6

(95% CI) (8,38-10,5% ,16-9,46)

dvogodisnja procjena (%) 18,4e 8.8

Omjer hazarda 293

(95% CI) (15041-1,606)

*p-vrijednost 0,0201

Ukupna stopa odgovora (CR+PR) (%) ¢ i | 254

p-vrijednost 0,0106

Progresi]"'a bolesti kao "najbolji ukupni 16,7 25.9

odgovor" (%)

2
* nestratificirani log-rank testv§
i

pola i rase bile su u korist TCF skupine prema CF skupini.

Analize podskupina na o

Dopunjena analiza reiiknja provedena s medijanom vremena pracenja od 41,6 mjeseci nije vise
pokazala statistiGkilznacajnu razliku, iako je ta razlika uvijek bila u korist TCF skupine te je pokazala
da se korist T} poredbi s CF jasno opaza izmedu 18 i 30 mjeseci pracenja.

Opc'enit’ s Xﬁ:ta zivota (QoL) i rezultati klinicke koristi dosljedno su pokazali poboljSanje u korist
T kupin lesnici lijeceni s TCF imali su do 5% dulje vrijeme do definitivnog pogorsanja

zdrav og statusa prema upitniku QLQ-C30 (p=0,0121) i dulje vrijeme do definitivnog pogorsanja
prema Karnofski izvedbenom statusu (p=0,0088) u usporedbi s bolesnicima lijecenim s CF.

Karcinom glave i vrata

e Indukcijska kemoterapija prac¢ena radioterapijom (TAX 323)

Sigurnost primjene i djelotvornost docetaksela u indukcijskom lije¢enju bolesnika s karcinomom
skvamoznih stanica glave i vrata (SCCHN) procjenjivala se u fazi III multicentri¢ne, randomizirane
studije otvorenog tipa (TAX323). U ovoj je studiji 358 bolesnika s inoperabilnim, lokalno
uznapredovalim SCCHN, WHO izvedbenog statusa 0 ili 1, bilo randomizirano u jednu od dvije
lije¢ene skupine. Bolesnici u docetaksel skupini primali su docetaksel (T) 75 mg/m® nakon ¢ega je
slijedio cisplatin (P) 75 mg/m* te 5-fluorouracil (F) 750 mg/m” dnevno u obliku kontinuirane infuzije
tijekom 5 dana. Ovaj protokol bio je primjenjivan svaka tri tjedna, tijekom 4 ciklusa u slucaju da je
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barem najmanji odgovor (> 25% smanjenje dvodimenzionalno mjerene veli¢ine tumora) bio
primijecen nakon 2 ciklusa. Na zavr$etku kemoterapije, s minimalnim intervalom od 4 tjedna i
maksimalnim intervalom od 7 tjedana, bolesnici Cija bolest nije napredovala lijeceni su radioterapijom
(RT) prema smjernicama ustanove u kojoj su lijeceni kroz 7 tjedana (TPF/RT). Bolesnici u usporednoj
skupini primali su cisplatin (P) 100 mg/m” nakon &ega je slijedio 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m’
dnevno tijekom 5 dana. Taj rezim je primjenjivan svaka tri tjedna,tijekom 4 ciklusa u slu¢aju da je
barem minimalni odgovor (= 25% smanjenje dvodimenzionalno mjerene veli¢ine tumora) bio
primije¢en nakon 2 ciklusa. Na kraju kemoterapije, s minimalnim intervalom od 4 tjedna i
maksimalnim intervalom od 7 tjedana, bolesnici ¢ija bolest nije napredovala lije¢eni su radioterapijom
(RT) u skladu sa smjernicama ustanove u kojoj su lijeceni kroz 7 tjedana (PF/RT). Radioterapija
zahvacene regije provodila se ili konvencionalnim frakcioniranjem (1,8 Gy-2,0 Gy jednom dnevno, 5
dana tjedno do ukupne doze od 66 do 70 Gy), ili akceleriranim/hiperfrakcioniranim rezimom zracenja
(dva puta dnevno, s minimalnim razmakom izmedu frakcija od 6 sati, 5 dana tjedno). Ukupna d@za od
70 Gy preporucena je za akcelerirane protokole zracenja i 74 Gy za hiperfrakcionirane protolﬁ
Kirurska resekcija je dopustena nakon kemoterapije, prije ili nakon radioterapije. Bolesni

skupini primali su antibiotsku profilaksu ciprofloksacinom 500 mg oralno dva puta d ijjekom 10
dana koju su poceli uzimati na peti dan svakog ciklusa, ili ekvivalentnim antibigtikg rnarni ishod
ove studije, prezivljenje bez progresije bolesti (PFS), bio je znacajno dulji u kors upine u
odnosu na PF skupinu p=0,0042 (medijan PFS: 11,4 prema 8,3 mjeseci) s uk €dijanom
pracenja od 33,7 mjeseci. Ukupni medijan preZivljenja takoder je bio znacay u TPF skupini u
odnosu na PF skupinu (medijan OS: 18,6 prema 14,5 mjeseci) s rizikom @ enja smrtnosti od 28%,
p=0,0128. Rezultati djelotvornosti prikazani su u donjoj tablici: Q

Djelotvornost docetaksela u indukeijskom lije€enju bolesnika @)era 1lnim lokalno uznapredovalim

SCCHN (Intent-to-treat analiza) ‘0
Ishod sel + Cis + 5-FU
+ 5-FU

n=177 n =181
Medijan prezivljenja bez progresije boles%mj@ 11,4 8,3
(95% CI) . 6 (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Prilagodeni omjer hazarda \ 0,70
(95% CI) A (0,55-0,89)
*p-vrijednost 0,0042
Medijan prezivljenja (mjeseci 7_\ 13,6 14,5
(95% CI) \ (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Omjer hazarda O 0,72
(95% CI) % (0,56-0,93)
**p-vrijednost 0,0128
Najbolji ukupni or na kemoterapiju (%) 67,8 53,6
(95% CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
*A*p-y 0,006
Najbolji 1 odgovor na lijecenje tijekom studije
[ketoterap - radioterapija] (%) 72,3 58,6
(95% (65,1-78,8) (51,0-65,8)
*#%*p- vrijednost 0,006
Medijan trajanja odgovora na kemoterapiju + n=128 n= 106
radioterapiju (mjeseci) 15,7 11,7
(95% CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Omjer hazarda 0,72
(95% CI) (0,52-0,99)
**p- vrijednost 0,0457

Omjer hazarda manji od 1 daje prednost kombinaciji docetaksel + cisplatin + 5-FU

* Coxov model (prilagodba prema primarnom tumorskom mjestu, T i N klini¢kom stupnju te
PSWHO)

**Log-rank test

**% Hi-kvadrat test
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Pokazatelji kvalitete Zivota
Bolesnici lijeceni s TPF imali su zna¢ajno manje pogorSanje ukupnog zdravstvenog stanja prema
bolesnicima lijeCenim s PF (p=0,01, prema EORTC QLQ-C30 ljestvici).

Pokazatelji klinicke koristi

Ljestvica izvedbenog statusa, odnosno pomoc¢ne ljestvice za glavu i vrat (PSS-HN), koja mjeri
razumijevanje govora, sposobnost uzimanja jela u javnosti i normalnost ishrane, bile su znac¢ajno u
korist TPF u odnosu na PF.

Medijan vremena do prvog pogorsanja, prema WHO izvedbenom statusu, bio je znacajno dulji u TPF
skupini u odnosu na PF skupinu. Stupan;j intenziteta boli pobolj$ao se tijekom lijecenja u obje skupine
§to ukazuje na primjereni nacin lije¢enja boli.

Sigurnost primjene i djelotvornost docetaksela u indukcijskom lijecenju bolesnika s loka
uznapredovalim karcinomom skvamoznih stanica glave i vrata (SCCHN) bili su evalui
randomiziranom, multicentricnom, otvorenom ispitivanju faze Il (TAX324). U ov.
dvije skupine bio randomiziran 501 bolesnik s lokalno uznapredovalim SCCHN,
statusa 0 ili 1. Studijska populacija ukljuc¢ivala je bolesnike s tehni¢ki neoper:
bolesnike s malom vjerojatnoséu kirurskog izlje¢enja i bolesnike kod kojilnse ocuvanju organa.
Procjena djelotvornosti i sigurnosti primjene iskljucivo se odnosila na pre '@ enje kao ishod, dok se
na uspjesnost ocuvanja organa nije formalno odnosila. Bolesnici u doe€takSel’skupini primali su
docetaksel (T) 75 mg/m’ intravenskom. infuzijom na dan 1 nakon &e8a jelslijedio cisplatin (P)

100 mg/m’ primijenjen kao 30-minutna do 3-satna intravenskﬁfdij a pracena kontinuiranom

e Indukcijska kemoterapija nakon koje slijedi kemoradioterapija (TAX 324) Q

ispitivanju, u

intravenskom infuzijom 5-fluorouracila (F) 1000 mg/m’ dfiev ana 1 do dana 4. LijeCenje se
primjenjivalo svaka 3 tjedna, tijekom 3 ciklusa. Svi bolesni isu imali progresiju bolesti, lije¢eni
su kemoradioterapijom (CRT) prema protokolu (TPF/ I%o snici u usporednoj skupini primali su
cisplatin (P) 100 mg/m’ kao 30-minutnu do trosatnu i@sku infuziju na dan 1, nakon Cega je
slijedila kontinuirana intravenska infuzija 5-fluogeuracila®(F) 1000 mg/m* dnevno od dana 1 do dana 5.
LijeCenje se primjenjivalo svaka 3 tjedna,ﬁek iklusa. Svi bolesnici koji nisu imali progresiju
bolesti lije¢eni su CRT-om prema protoko ).

Bolesnici u obje lijecene skupine su pri 7 tjedana nakon zavrSetka indukcijske kemoterapije
s minimalnim intervalom od 3 tjedna'n&'nij im od 8 tjedana nakon pocetka posljednjeg ciklusa

kemoterapije (dan 22 do dana 56 ﬁlje g ciklusa). Tijekom radioterapije, karboplatin (AUC 1,5)

se davao tjedno kao jednosatn® intgavenska infuzija u maksimalno 7 doza. Radioterapija je provedena
na megavoltaznim uredajim ioniranje jednom dnevno (2 Gy dnevno, 5 dana tjedno kroz 7
tjedana, u ukupnoj dozi o ). U bilo koje vrijeme nakon zavrSetka CRT, mogla se razmotriti
operacija primarnog s ol€8ti i/ili vrata. Svi bolesnici koji su tijekom ispitivanja bili u docetaksel
skupini primali su profilakgicki antibiotike. Primarni ishod djelotvornosti u ovom ispitivanju, ukupno
prezivljenje (O lo je znac¢ajno duze (log-rank test, p=0,0058) u skupini lije¢enoj docetakselom u
usporedbi s P 1jan OS: 70,6 prema 30,1 mjesec), s 30 % smanjenja smrtnosti u usporedbi s PF
(omjer haz, r@) = 0,70, 95% interval pouzdanosti (CI) = 0,54-0,90) uz ukupni medijan pracenja
od 41,9’ j ®Sekundarni ishod ispitivanja, PFS, pokazao je 29% smanjenje rizika od progresije ili
smati 1 22 My a poboljsanja u medijanu PFS (35,5 mjeseci za TPF i 13,1 za PF). Ovo je takoder bilo
sgﬁwaéajno s HR od 0,71; 95% CI 0,56-0,90; log-rang test p=0,004. Rezultati djelotvornosti
prikazam su u donjoj tablici:
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Djelotvornost docetaksela u indukcijskom lije¢enju bolesnika s lokalno uznapredovalim SCCHN
(Intent-to-treat analiza)

Ishod Docetaksel + Cis +

5-FU Cis + 5-FU

n =255 n =246

Ukupni medijan prezivljenja (mjeseci) 70,6 30,1
(95% CI) (49,0-NP) (20,9-51,5)
Omjer hazarda: 0,70
(95% CI) (0,54-0,90)
*p- vrijednost 0,0058
Medijan PFS (mjeseci) 35,5 13,1
(95% CI) (19,3-NP) (10,6 - 20,2)
Omjer hazarda: 0,71
(95% CI) (0,56 - 0,90)
**p- vrijednost 0,004
Najbolji ukupni odgovor (CR + PR) na
kemoterapiju (%) 71,8 @
(95% CI) (65,8-77,2) ( )
***p- vrijednost 0,070
Najbolji ukupni odgovor (CR + PR) na
lijecenje tijekom studije [kemoterapija O
+/- kemoradioterapija] (%) 76,5 71,5
(95% CI) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
***p- vrijednost ® 0209

Omjer hazarda manji od 1 daje prednost kombinaciji doce& + cisplatin + fluorouracil
*neprilagodeni log-rank test

**neprilagodeni log-rank test, nije prilagoden visestrukign usporedbama

*** Hi-kvadrat test, nije prilagoden viSestruki redbama

NP- nije primjenjivo J

Pedijatrijska populacija

Europska agencga za lij ekove& el$vezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Docetaxel

Zentiva u svim podskupinama trijske populacije za karcinom dojke, karcinom nemalih stanica

pluca, karcinom prostate, k eluca i karcinom glave i vrata, ne uklju¢ujuc¢i manje diferencirani
@ I (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

nazofaringealni karc1%
5.2 Farmakﬂ(i%ﬁék vojstva

Apsorpcija @

F armako%a svojstva docetaksela ispitivala su se u klini¢kim ispitivanjima faze I u bolesnika s
on primjene 20 - 115 mg/m’. Kineti¢ki profil docetaksela neovisan je o dozi i u

sklad farmakokinetickim modelom tri odjeljka, s poluvijekom za alfa, beta i gama fazu od 4

minute, 36 minuta i 11,1 sati. Kasna je faza djelomi¢no rezultat relativno sporog izlaska docetaksela iz

perifernog odjeljka.

Distribucija

Nakon primjene doze od 100 mg/m* putem jednosatne infuzije, dobivena je srednja vrijednost vrine
razine lijeka u plazmi od 3,7 pg/ml s odgovaraju¢im AUC-om od 4,6 h ug/ml. Srednje vrijednosti
ukupnog klirensa i volumena distribucije u stanju dinami¢ke ravnotee bile su 21 1/h/m” odnosno 113
1. Interindividualne varijacije ukupnog klirensa bile su priblizno 50%. Docetaksel se vise od 95%
vezuje za proteine plazme.
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Eliminacija

Provedeno je ispitivanje '*C-docetaksela na tri osobe s karcinomom. Docetaksel se eliminirao urinom i
stolicom nakon metaboliziranja s pomocu citokroma P450 putem oksidacije tercijarne butil esterske
skupine, tijekom sedam dana. Urin i stolica sadrzavali su 6%, odnosno 75% izlucenog radioaktivno
oznacenog lijeka. Priblizno 80% radioaktivnosti u stolici izluc€ilo se prvih 48 sati u obliku glavnog
neaktivnog metabolita i tri manja neaktivna metabolita te vrlo male koli¢ine nepromijenjenog lijeka.

Posebne populacije

Dob i spol

Populacijska farmakokineticka analiza docetaksela provedena je na 577 bolesnika. Farmakokineticki
parametri odredeni prema modelu bili su vrlo blizu onima iz ispitivanja faze I. Farmakokineti
docetaksela nije se promijenila zbog dobi ili spola bolesnika.

Ostecenje funkcije jetre

U malog broja bolesnika (n=23), gdje su klinicki biokemijski podaci pokazivali lagano%li srednje
ostecenje jetrene funkcije (ALT, AST > 1,5 puta od GGN te alkalna fosfataza > @ a 0d GGN),
ukupni klirens bio je smanjen u prosjeku 27% (vidjeti dio 4.2).

odnosno nema podataka o bolesnicima s teSkom retencijom tekucine!

Kombinirana terapija ‘0 @

Doksorubicin

Kad se primjenjuje u kombinaciji, docetaksel ne utj e@rens doksorubicina i razinu
doksorubicinola u plazmi (metabolita doksorubicina). Istédobna primjena docetaksela, doksorubicina i
ciklofosfamida ne utjece na njihovu farm%)ki@

L 2
Kapecitabin %

U fazi I studije u kojoj se evaluirao u% ecitabina na farmakokinetiku docetaksela i obrnuto,
pokazano je da kapecitabin nema ucin farmakokinetiku docetaksela (Cy,.x 1 AUC) te da nema
ucinka docetaksela na farmak N(u 5'-DFUR-a, relevantnog metabolita kapecitabina.

Retencija tekucine G
Klirens docetaksela nije bio promijenjen u bolesnika s blagom do un'@ etencijom tekuéine,

Cisplatin Q
Klirens docetaksela u iniranoj terapiji s cisplatinom bio je slican onom nakon monoterapije.
Farmakokineti¢ki profil atina primijenjenog kratko nakon infuzije docetaksela slican je onom kad

se cisplatin dajégam.
Cisplatiné 5 uracil

Kombiti ifhjena docetaksela, cisplatina i 5-fluoruracila u 12 bolesnika sa solidnim tumorima
&) ojedina¢nu farmakokinetiku tih lijekova.

Prednizon i deksametazon

Utjecaj prednizona na farmakokinetiku docetaksela primijenjenog s deksametazonom kao
standardnom premedikacijom ispitivao se u 42 bolesnika.

Prednizon
Nije zabiljezen utjecaj prednizona na farmakokinetiku docetaksela.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kancerogeni potencijal docetaksela nije bio ispitivan.
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Docetaksel se pokazao mutagenim u in vitro mikronukleusnom testu i testu kromosomske aberacije na
CHO-K1 stanicama te u in vivo mikronukleusnom testu na miSevima. Docetaksel, medutim, nije
izazvao mutagenost u Ames testu ni u pokusu CHO/HGPRT mutacije gena. Ti su rezultati u skladu s
farmakoloskom aktivnosc¢u docetaksela.

Nezeljeni ucinci na testisima, zamijeéeni u ispitivanjima toksi¢nosti na glodavcima, pokazuju da bi
docetaksel mogao ostetiti plodnost u muskaraca.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

polisorbat 80 Q
etanol bezvodni

citratna kiselina K

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dij et@

6.3 Rok valjanosti

Neotovorena bocica
3 godine . @
L 2

Nakon prvog otvaranja bodice Q\\
|

Svaka bocica namijenjena je za jednokratnu primjenu g, se treba primijeniti odmah nakon otvaranja.
Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti éu@ ijeRa u primjeni su odgovornost korisnika.

Nakon dodavanja u infuzijsku vreéicu . <
S mikrobioloSkog stanovista, rekonstitu x edivanje mora se odvijati u kontroliranim i
méij

aseptickim uvjetima, a lijek se mora iti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja lijeka u primjeni su odgovorno risnika.

2O
gich kao $to je propisano, infuzijska otopina docetaksela stabilna je 6
1j8ka otopina treba se upotrijebiti unutar 6 sati (ukljucujuéi u to i

Nakon dodavanja u infuzijs
sati pri temperaturi do 259
jednosatnu intravenskiyi

Nadalje, fizika emijska stabilnost infuzijske otopine u uporabi, pripremljene po propisu,
dokazana je d ne-PVC vrecici pri temperaturi od 2 do 8§°C.
2

docetaksela je prezasi¢ena, stoga, tijekom vremena moze doci do kristalizacije. Ako
, otopina se ne smije koristiti te ju treba ukloniti.

Infuzijs
Se % |
6.4 ebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za uvjete Cuvanja razrijedenog lijeka vidjeti dio 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prozirna staklena bocica od 15 ml (staklo tip I) s 8 ml koncentrata, s plavim aluminijskim
prstenom i plavim plasti¢nim "flip-off" zatvaracem.
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Jedna kutija sadrzava jednu bocicu lijeka.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Docetaxel Zentiva je antineoplasticna tvar te se, kao $to je slucaj i sa svim ostalim potencijalno
toksi¢nim spojevima, mora s njime oprezno rukovati u pripremi otopine Docetaxel Zentiva.

Preporuca se uporaba rukavica.

Ako Docetaxel Zentiva koncentrat ili otopina za infuziju dodu u dodir s koZzom, to mjesto odmah
dobro i temeljito isperite sapunom i vodom. Ako Docetaxel Zentiva koncentrat, ili otopina za infuziju

dodu u dodir sa sluznicom, odmah dobro i temeljito isperite vodom.
Priprema za primjenu u venu @Q

Priprema otopine za intuziju

NEMOJTE KORISTITI druge lijekove s docetakselom koji sadrze 2 boéice@ntrat i
otapalo) s ovim lijekom (Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat za ot infuziju, koji
sadrzi samo 1 bocicu).

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat za otopinu za infuzij ijeva prethodno
razrjedivanje otapalom te se moZe odmah dodati u infuzijsku ot

Bodice su predvidene za jednokratnu primjenu i moraju £ i@i odmah nakon otvaranja.

otopinu za infuziju iz hladnjaka i ostavite ih na temperaguri 1spod 25°C 5 minuta prije primjene.
Ponekad je potrebno upotrijebiti vise od jedne boéice DocCetaxel Zentiva koncentrata za otopinu za
infuziju kako bi se dobila potrebna doza zagol Rabec¢i kalibriranu $trcaljku s pri¢vr§¢enom

iglom od 21G, asepticki uvucite potrebgu kéll ocetaxel Zentiva koncentrata za otopinu za

Ako su bocice pohranjene u hladnjaku, izvadite potre@k ija Docetaxel Zentiva koncentrata za

infuziju. \

U boc¢ici Docetaxel Zentiva 160 mg& koncentracija docetaksela iznosi 20 mg/ml.

Potrebni volumen Docetaxel koncentrata za otopinu za infuziju mora se injicirati

jednokratnom injekcijom (jedng fyjiCiranje) u infuzijsku vrecicu ili bocu od 250 ml koja sadrzi ili 5%-
u (9 mg/ml) otopinu natrijevog klorida.

tnu otopinu glukoze ili E,
Ako je potrebna doza ve¢@yod 190 mg docetaksela, upotrijebite veéi volumen infuzijskog sredstva,
tako da konce@docetaksela ne prelazi 0,74 mg/ml.

Promij @3 rZaj infuzijske vrecice ili boce ru¢no, polukruznim (ljuljaju¢im) pokretima.
x

P lycx zijska otopina mora se upotrijebiti unutar 6 sati nakon priprave, ukljucujuéi u to
vrijemeygprimjenu jednosatnom intravenskom infuzijom, uz ¢uvanje na temperaturi ispod 25°C.

Kao $to je slucaj sa svim parenterainim pripravcima, Docetaxel Zentiva otopina za infuziju mora se
vizualno provjeriti prije primjene, a otopine koje sadrze precipitat ne smiju se koristiti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Zentiva k.s., U kabelovny 130, 102 37 Prague 10, Ceska Republika
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8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/384/005

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20. travnja 2007.
Datum posljednje obnove odobrenja: 20. travnja 2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije zallijckove

http://www.ema.europa.eu. @
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A.  PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt na Majni
Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU Q

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I: SaZetak opisa svojstava lijeka, digp4'2)).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJ, U
PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Nositelj odobrenja ¢e podnositi PSUR za ovaj lijek u skladu s entnim popisom datuma EU
(EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 ]2 01/83/EZ i objavljenim na

europskom internetskom portalu za lijekove. \

n)

D. UVJETIILI OGRANICENJA YE SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA \
. Plan upravljanja rizik‘om (R$

Nositelj odobrenja obavljat farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovoregno @ uptavljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavlj anwu promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP ostaviti:

e naz ropske agencije za lijekove;
. ‘pY' 'i@/ake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
i a novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odilgsno ka izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
mini je rizika).
Azurirani RMP bit ¢e predan do 31. listopada 2019.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA / Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml

1. NAZIV LIJEKA

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentrat za otopinu za infuziju
docetaksel

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml koncentrata sadrzava 20 mg docetaksela u obliku docetaksel trihidrata. @Q

Jedna bocica s 1 ml koncentrata sadrzava 20 mg docetaksela.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: polisorbat 80, etanol bezvodni (za detaljnije informacaj uputu o lijeku) i
citratna kiselina.

*

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju Q

1 bocica
1.
KA

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJ

Spremno za dodavanje u infuZijsku otopinu.
UPOZORENJE: Izvucite potr oli¢inu ovog koncentrata docetaksela (20 mg/ml) iz bocice i
izravno ju dodajte u infuzij inu. Vidjeti priloZene upute za pripremu lijeka.

Bocica za jednokratm%u.
Prije uporabe pwuputu o lijeku.

Za intrwa\@nj enu.

6. EBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

CITOTOKSICNO
Primjena lijeka mora biti pod nadzorom lije¢nika educiranog za lijeCenje citostaticima.
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

Rok valjanosti lijeka u infuzijskoj vrecici: vidjeti uputu o lijeku.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POT@

Neiskoristeni lijek treba odgovarajuée zbrinuti u skladu s lokalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVL IJEKA U

PROMET 6

Zentiva k.s., U kabelovny 130, 102 37 Prague 10, Ceska Republika
<

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE L1J OMET

EU/1/07/384/003 Q

|
13.  BROJ SERIJE .

Broj serije:

| 14.  NACIN IZDAVA@KA

|15. UPUTE ZA U

16. RO A BRAILLEOVOM PISMU

loZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

Pri@b

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE / Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml sterilni koncentrat
docetaksel
Za intravensku primjenu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

O

4. BROJ SERIJE 6

Serija: ‘0\\6

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI D%)J JEDINICI LIJEKA

)

| 6. DRUGO .

o

Sadrzi bezvodni etanol (vidjeti Rput\,&ku)
* \\
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA / Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml

1. NAZIV LIJEKA

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat za otopinu za infuziju
docetaksel

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI QJ

Jedan ml koncentrata sadrzava 20 mg docetaksela u obliku docetaksel trihidrata. K

Jedna bocica s 4 ml koncentrata sadrzava 80 mg docetaksela. Q

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: polisorbat 80, etanol bezvodni (za detaljnije informaj eti uputu o lijeku) i

citratna kiselina.
L 2
. E 5

v

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ e

Koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

’E?%
5. NACIN I PUT(EVI) PRI TJEKA
<

¢ 4

Spremno za dodavanje u infi % otopinu.
UPOZORENIJE: Izvucite m oli¢inu ovog koncentrata docetaksela (20 mg/ml) iz bocice 1

izravno ju dodajte u i% pihu. Vidjeti prilozene upute za pripremu lijeka.
Bocica za jedngkr upOtrebu.

u
Prije upozab ‘1E’te uputu o lijeku.
*
Za intra\% rimjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

CITOTOKSICNO
Primjena lijeka mora biti pod nadzorom lijecnika educiranog za lijeCenje citostaticima.
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

Rok valjanosti lijeka u infuzijskoj vrecici: vidjeti uputu o lijeku.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA I
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POIR

0]

Neiskoristeni lijek treba odgovarajuée zbrinuti u skladu s lokalnim propisimao

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA ST LIJEKA U
PROMET

Zentiva k.s., U kabelovny 130, 102 37 Prague 10, Ceﬁka’lh L@

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE L ROMET

EU/1/07/384/004
+. &

L 2 %
13. BROJ SERIJE : ?
2

Broj serije: . \
| 14.  NACINIZD @M

e

| 15. UPUT\@)O BU

<

16. NA BRAILLEOVOM PISMU

PriWobrazloienje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE / Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml sterilni koncentrat
docetaksel
Za intravensku primjenu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

O

4. BROJ SERIJE 6

Serija: ‘0\\6

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI D%)J JEDINICI LIJEKA

)

| 6. DRUGO .

o

Sadrzi bezvodni etanol (vidjeti Rput\,&ku)
* \\
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA / Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml

1. NAZIV LIJEKA

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat za otopinu za infuziju
docetaksel

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI QJ

Jedan ml koncentrata sadrzava 20 mg docetaksela u obliku docetaksel trihidrata. K

Jedna bocica s 8 ml koncentrata sadrzava 160 mg docetaksela. Q

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: polisorbat 80, etanol bezvodni (za detaljnije informaj eti uputu o lijeku) i

citratna kiselina.
L 2
. E 5

v

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ e

Koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

’E?%
5. NACIN I PUT(EVI) PRI TJEKA
<

¢ 4

Spremno za dodavanje u infi % otopinu.
UPOZORENIJE: Izvucite m oli¢inu ovog koncentrata docetaksela (20 mg/ml) iz bocice 1

izravno ju dodajte u i% pinu. Vidjeti prilozene upute za pripremu lijeka.
Bocica za jedngkr upOtrebu.

u
Prije upozab ‘1E’te uputu o lijeku.
*
Za intra\% rimjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

CITOTOKSICNO
Primjena lijeka mora biti pod nadzorom lijecnika educiranog za lijeCenje citostaticima.
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

Rok valjanosti lijeka u infuzijskoj vrecici: vidjeti uputu o lijeku.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA I
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE PO

Neiskoristeni lijek treba odgovarajucée zbrinuti u skladu s lokalnim propisimao

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA ST LIJEKA U
PROMET

Zentiva k.s., U kabelovny 130, 102 37 Prague 10, Ceﬁka’lh L@

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE L PROMET

Q)

EU/1/07/384/005 o

13. BROJ SERIJE « § >
L2

*

Broj serije: \\

| 14.  NACIN IZDAWANSA LIJEKA

[15.  uyp UPORABU

:
‘ 16.VDA! I NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE / Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml sterilni koncentrat
docetaksel
Za intravensku primjenu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

O

4. BROJ SERIJE 6

Serija: ‘0\\6

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI D%)J JEDINICI LIJEKA

)

| 6. DRUGO .

o

Sadrzi bezvodni etanol (vidjeti Rput\,&ku)
* \\
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentrat za otopinu za infuziju
docetaksel

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, bolnickom ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, bolnickog ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj upugi.
Pogledajte dio 4. Q

Sto se nalazi u ovoj uputi: &

1. Sto je Docetaxel Zentiva i za §to se koristi Q
2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Docetaxel Zentiva
3. Kako primjenjivati Docetaxel Zentiva
4. Moguce nuspojave
5. Kako cuvati Docetaxel Zentiva
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije O
Q2
1. Sto je Docetaxel Zentiva i za §to se koristi ‘\

Ovaj lijek se zove Docetaxel Zentiva. Uobicajeni @e docetaksel. Docetaksel je tvar koja se
dobiva iz iglica drveta tise.
Docetaksel pripada skupini antitumorskihﬁi ek@)ji se nazivaju taksani.

<
Docetaxel Zentiva Vam je propisao lij “@j ecenje karcinoma dojke, posebnih oblika karcinoma
pluc¢a (karcinom nemalih stanica pl\@( inoma prostate, karcinoma Zeluca ili karcinoma glave i
vrata: *

- ZalijeCenje uznapredovalﬁ
kombinaciji s doksorubiging

cinoma dojke, Docetaxel Zentiva se primjenjuje sam ili u
tfastuzumabom ili kapecitabinom.
jke sa ili bez zahvaéenih limfnih ¢vorova, Docetaxel Zentiva se

- Zalijecenje ranog ka ,
primjenjuje u kombinaciji's doksorubicinom i ciklofosfamidom.
- Zalijecenje karcinoma,plu¢a Docetaxel Zentiva se primjenjuje sam ili u kombinaciji s

cisplatinon\. l
- Zaljj eée% noma prostate Docetaxel Zentiva se primjenjuje u kombinaciji s prednizonom ili

preddizo
- Zalijec

znapredovalog karcinoma Zeluca Docetaxel Zentiva se primjenjuje u kombinaciji s

isplat i 5-fluoruracilom.

- Wenje karcinoma glave i vrata Docetaxel Zentiva se primjenjuje u kombinaciji s cisplatinom
i 5-fluoruracilom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Docetaxel Zentiva

Docetaxel Zentiva se ne smije primijeniti:

e ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na docetaksel ili neki drugi sastojak Docetaxel Zentiva (naveden u
dijelu 6).

e ako imate premali broj bijelih krvnih stanica.
e ako bolujete od teske bolesti jetre.
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Upozorenja i mjere opreza

Prije svake primjene Docetaxel Zentiva, obavit ¢ete krvne pretrage kako bi se provjerilo imate 1i
dovoljno krvnih stanica te odgovarajucu funkciju jetre kako biste mogli primiti Docetaxel Zentiva. U
sluaju poremecaja broja bijelih krvnih stanica, moguce je da taj poremecaj uzrokuje vrucicu ili
infekciju.

Odmah obavijestite svog lije¢nika, bolni¢kog ljekarnika ili medicinsku sestru ako imate bol u trbuhu
ili osjetljivost na dodir, proljev, krvarenje iz zavr$nog dijela debelog crijeva (rektuma), krv u stolici ili
vru¢icu. Ovi simptomi mogu biti prvi znakovi ozbiljne toksi¢nosti u probavnom sustavu koja moze
biti smrtonosna. Vas bi lijecnik trebao odmah reagirati na njih.

Obavijestite svog lijecnika, bolnickog ljekarnika ili medicinsku sestru ako imate problema s vi .U
slucaju problema s vidom, osobito zamagljenog vida, odmah morate oti¢i na pregled ociju i vida
Obavijestite svog lijecnika, bolnickog ljekarnika ili medicinsku sestru ako imate prob cem.

Obavijestite svog lije¢nika, bolni¢kog ljekarnika ili medicinsku sestru ako ste dlerglj sku
reakciju na prethodnu terapiju paklitakselom.

Ako se pojave ili pogorsaju tegobe s plué¢ima (vruéica, nedostatak zraka i
obavijestite svog lije¢nika, bolni¢kog ljekarnika ili medicinsku sestn@

alj), odmah o tome
¢e mozda odmah
prekinuti lijecenje.

Od Vas ¢e se traziti da uzmete premedikaciju koja se sastdji o@ﬁh kortikosteroida, poput

.. .. . ® .
deksametazona, dan prije primjene Docetaxel Zentiva te ] dva nakon toga, kako bi se
smanjile odredene nuspojave, koje se mogu pojaviti n &1 je Docetaxel Zentiva, osobito
alergijske reakcije i zadrzavanje tekuéine u tijelu (oticagje rtku, stopala, nogu ili poveéanje tjelesne
tezine).

Tijekom lijeCenja mozda ¢e Vam se dat‘lfjJ @drzavan]e broja krvnih stanica.

Teske kozne tegobe poput Stevens-J % og sindroma (SJS), toksi¢ne epidermalne nekrolize
(TEN) i akutne generahzlrane egzante zne pustuloze (AGEP) prijavljene su kod primjene lijeka
Docetaxel Zentiva:
- Simptomi Stevens-J,
ukljucivati poja

ehsdnovog sindroma (SJS) i toksi¢ne epidermalne nekrolize TEN) mogu

icd, guljenje ili krvarenje bilo kojeg dijela koze (ukljucujuéi usne,
o¢l1, usta, nos, genitalij€, Sake ili stopala) sa ili bez pojave osipa. Takoder, istovremeno mozete
imati simptome nalik gripi, poput vrucice, zimice ili bolnih misic¢a.

- Simptotai akutne generalizirane egzantematozne pustuloze (AGEP) mogu ukljucivati crveni,
ljuskasti 0 rasprostranjen osip s izbo¢inama ispod otecene koze (ukljucujuéi pregibe na
l&“i,@ gornje ekstremitete) i mjehurice praéene vru¢icom.

Ako raz’\"ﬂ e kozne reakcije ili bilo koju od gore navedenih reakcija, odmah se javite lije¢niku.

DoWentlva sadrzi alkohol. Ako ste ovisni o alkoholu, imate epilepsiju ili oStec¢enje funkcije
jetre, razgovarajte sa svojim lije¢nikom. Pogledajte takoder dio "Docetaxel Zentiva sadrzi etanol
(alkohol)" dalje u tekstu.

Drugi lijekovi i Docetaxel Zentiva

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge lijekove,
ukljucujuci i one koje ste nabavili bez recepta. Naime, moze se dogoditi da u tom slucaju Docetaxel
Zentiva ili neki drugi lijek nece djelovati prema ocekivanju te da postoji veca vjerojatnost pojave
nuspojava.

Kolicina alkohola u ovom lijeku moze promijeniti u¢inak drugih lijekova.
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Trudnoéa, dojenje i plodnost
Obratite se svom lijecniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.
Docetaxel Zentiva NE SMIJETE primati ako ste trudni, osim ako to lije¢nik nije izricito propisao.

Ne smijete zatrudnjeti tijekom uzimanja ovog lijeka i morate provoditi u¢inkovite mjere kontracepcije
tijekom lijecenja, jer Docetaxel Zentiva moze biti Stetan za nerodeno dijete. Ako zatrudnite tijekom
lijeenja, odmah obavijestite svog lije¢nika.

Ne smijete dojiti tijekom lijeCenja lijekom Docetaxel Zentiva.

Muskarcima koji primaju Docetaxel Zentiva savjetuje se da ne zacinju dijete tijekom lijecenja ixdo 6
mjeseci nakon prestanka terapije te da potraZze savjet o konzervaciji sperme prije lijeCenja, je

docetaksel moze utjecati na plodnost muskarca. @

Upravljanje vozilima i strojevima

Koli¢ina alkohola u ovom lijeku moZe smanjiti sposobnost upravljanja vozilingd@9li Sg0jevima. Mogu
vam se javiti nuspojave ovog lijeka koje mogu smanjiti vasu sposobnost up: . vozilima,
koriStenja alata ili upravljanja strojevima (vidjeti dio 4. Moguc¢e nuspoja % ko se to dogodi,
nemojte upravljati vozilima niti koristiti bilo kakve alate ili strojeve p awjctovanja s vasim
lije¢nikom, medicinskom sestrom ili bolni¢kim ljekarnikom.

<
%,
Ovaj lijek sadrzi 50 vol% bezvodnoga etanola (alkohc@o do 395 mg bezvodnoga etanola po

Docetaxel Zentiva sadrZi etanol (alkohol)

bocici, §to odgovara koli¢ini od 10 ml piva ili 4 ml vi

Stetno za ljude koji pate od alkoholizma.

Potrebno je uzeti u obzir kod trudnica ili 3)jilj@e 1 visokorizi¢nih skupina, kao $to su bolesnici s
bolescu jetre ili epilepsijom.

L
Kolicina alkohola u ovom lijeku moze Xuéinak na srediSnji ziv¢ani sustav (dio zivéanog sustava
koji ukljucuje mozak i lednu mezdinu):

L J

3. Kako primjenjivati l Zentiva

Docetaxel Zentiva ¢e Vam davati zdravstveni djelatnik.

zaéoj tezini i Vasem opéem stanju. LijeCnik ¢e izracunati povrSinu Vaseg tijela u
ima (m?) i odrediti dozu koju trebate primiti.

Docetaxel Zentiva ¢ete dobiti infuzijom u jednu od vena (intravenska primjena). Infuzija ¢e trajati oko
jedan sat i primit ¢ete je u bolnici.

Ucestalost primjene

Obicno ¢ete primati infuziju svaka tri tjedna.

Vas lijecnik moze mijenjati dozu i ucestalost primjene lijeka ovisno o rezultatima krvnih pretraga,
Vasem opéem stanju i terapijskom odgovoru na Docetaxel Zentiva. Osobito je vazno obavijestiti

lijecnika u slucaju proljeva, ranica u ustima, osje¢aja utrnulosti ili bockanja u udovima i poviSene
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temperature te mu pokazati rezultate krvnih pretraga. Na osnovu tih informacija lije¢nik ¢e odluditi je
li potrebno smanjiti dozu. U slu¢aju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka obratite se
svom lijecniku ili bolni¢kom ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave, iako se neée javiti kod svakoga.
O mogud¢im nuspojavama ¢e Vas lijeCnik razgovarati s Vama i objasniti Vam rizike i koristi lijeCenja.

Najcéesée prijavljivane nuspojave Docetaxel Zentiva kada se primjenjuje sam su: pad broja crvenih ili
bijelih krvnih stanica, gubitak kose, muc¢nina, povracanje, ranice u ustima, proljev i umor. Q

Tezina nuspojava Docetaxel Zentiva moZe se povecati kada se daje u kombinaciji s drugi
kemoterapeuticima.

Tijekom infuzije u bolnici mogu se javiti sljedece alergijske reakcije (mogu se j@ise od 1 nal0
osoba):

naleti vrucine, kozne reakcije, svrbez

stezanje u prsima, oteZano disanje

vrucica ili zimica

bol u ledima

nizak krvni tlak.

Takoder se mogu javiti i teze nuspojave. @
Ako ste imali alergijsku reakciju na paklitaksel, mozete ta\\ozwj eti alergijsku reakciju na

docetaksel, koja moze biti teza.

Vase stanje pomno ¢e nadzirati medicinski djel i za VI'lJ eme lijeCenja. Odmah ih obavijestite ako
zamijetite bilo koju od ovih nuspojava. _§

*
Izmedu infuzija Docetaxel Zentiva mo javiti sljedece nuspojave, a ucestalost moze varirati
ovisno o kombinacijama lijekova koj&pr ili:

L 2

Vrlo €esto (mogu se javiti se ﬁ d 1 na 10 osoba):

e infekcije, smanjenje broj ih krvnih stanica (anemija) ili bijelih krvnih stanica (koje su vazne
u borbi protiv inf c"a ilWplocica

vrucica: ako imate u temperaturu odmah obavijestite svog lijecnika

alergijske rgakgije kao¥to je opisano gore
gubitak ape;%reksij a)
nesallica@

0sjécaj sti ili bockanja ili bol u zglobovima i misi¢ima

laV(N
we jeta okusa
upald oka ili povecano suzenje ociju

oticanje uzrokovano losom limfnom drenazom

nedostatak zraka

curenje iz nosa; upala grla i nosa; kasalj

krvarenje iz nosa

ranice u ustima

nelagoda u trbuhu ukljucuju¢i mucninu, povracanje i proljev, zatvor

bolovi u trbuhu

probavne tegobe

gubitak kose (u vecini slucajeva trebao bi se vratiti normalan rast kose). U pojedinim slucajevima
(nepoznata ucestalost) primijecen je trajan gubitak kose
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e crvenilo i oticanje dlanova ili tabana koje moZe uzrokovati ljustenje koze (ovo se moze takoder
pojaviti na rukama, licu ili tijelu)

promjena boje noktiju koji nakon toga mogu otpasti

promjene ili izostanak menstruacijskog ciklusa

oticanje ruku, stopala, nogu

umor; ili simptomi nalik gripi

dobitak ili gubitak na teZini

infekcija gornjih diSnih puteva.

esto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):

oralna kandidijaza
dehidracija Q
omaglica @
ostecenje sluha

pad krvnog tlaka; nepravilni ili brzi sréani otkucaji K
zatajenje srca O

upala jednjaka

suha usta

otezano ili bolno gutanje

krvarenje O

poviseni jetreni enzimi (potrebne redovite krvne pretrage)
porast razine Secera u krvi (dijabetes) ” @
smanjena razina kalija, kalcija i/ili fosfata u krvi. \

® &6 0 0 & 0 0 & 0 o O o o

Manje €esto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba);

e nesvjestica

e namjestu injiciranja: kozne reakcije, fébi i@la vena) ili oticanje

e krvni ugrusci *

e akutna mijeloi¢na leukemija i mijel 1¢ni sindrom (vrste raka krvi) mogu se javiti kod
bolesnika koji se lijece zaj egino takselom i odredenim drugim antitumorskim lijekovima

e upala debelog crijeva, t ijeva, koja moze biti smrtonosna (nepoznata ucestalost);

probusenje stijen ij
Ucestalost nij ata (e moze se procijeniti iz dostupnih podataka):

oZn
e intersticij s%pluéa (upala pluca koja izaziva kasalj i otezano disanje. Upala plu¢a moze se
razvigi i l@e ocetaksel primjenjuje istodobno s radioterapijom)
pnéeu pala pluca)
luén za (o0ziljci 1 zadebljanja na plu¢ima, praceni nedostatkom zraka)
%a?

¢
Rijetko (mogu se javiti manje NN 1000 osoba):

en Vid zbog oticanja mreznice unutar oka (cisti¢ni edem makule)
smafjjena razina natrija, i/ili magnezija u krvi (poremecaji ravnoteze elektrolita)..
ventrikularna aritmija ili ventrikularna tahikardija (koja se manifestira kao nepravilni i/ili ubrzani
otkucaji srca, teski nedostatak zraka, omaglica i/ili nesvjestica). Neki od ovih simptoma mogu biti
ozbiljni. Odmah obavijestite svog lijecnika ako se to dogodi.
e pojava reakcije na prethodnom mjestu injiciranja kod primjene injekcije na novom mjestu
e ne-Hodgkinov limfom (rak koji pogada imunoloski sustav) i druge vrste raka mogu se javiti u
bolesnika koji se lijeCe zajedno s docetakselom i odredenim drugim antitumorskim
lijekovimaStevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) (pojava
mjehurica, guljenje ili krvarenje na bilo kojem dijelu koze (ukljucujuéi usne, o¢i, usta, nos,
genitalije, Sake ili stopala) sa ili bez osipa. Takoder istovremeno moZete imati simptome nalik
gripi, poput vruéice, zimice ili bolnih misica.)
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e Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) (crveni, ljuskasti Siroko rasprostranjeni
osip s izbo¢inama ispod otecene kozZe (ukljucujuéi pregibe na kozi, trup i gornje ekstremitete) i
mjehuriée prac¢ene vrucicom.)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Docetaxel Zentiva

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece. Q

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji 1 l@i bocice
iza 'Rok valjanosti/EXP'. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjese

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju, radi zastite od svjetlosti.

Upotrijebite bocicu lijeka odmah nakon otvaranja. Ako se lijek ne odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja lijeka u primjeni su odgovornost korisnika.

S mlkrobloloskog stajaliSta, priprema za prlmjenu/raer e mora odvijati u kontroliranim i
aseptickim uvjetima.

Nakon dodavanja lijeka u infuzijsku vre¢icu, odmah upgtri blte pripremljenu otopinu. Ako se otopina
ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja lijgka u up rabl su odgovornost korisnika, a ne bi smjeli
biti duzi od 6 sati pri temperaturi ispod 2SJJ cdjuci u to i jednosatnu infuziju.

Fizikalna i kemijska stabilnost 1nfu21J e u uporabi, pripremljene po propisu, dokazana je do
48 sati u ne-PVC vredici pri tempera I do 8°C.

Infuzijska otoplna docetaksel® \zaswena stoga tijekom vremena moze do¢i do kristalizacije. Ako
se kristali pojave, otopina s¢ koristiti te se treba ukloniti.

Nikada nemojte nika j ¢ bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje vise ne koristite. Ovgyce mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. S’aﬁ i@iranja i druge informacije

St oc@ entiva sadrzi
- Dje ar je docetaksel (u obliku docetaksel trihidrata). Jedan ml koncentrata za otopinu za

infuzijuSadrzava 20 mg docetaksela.
- Drugi sastojci su polisorbat 80, etanol, bezvodni (vidjeti dio 2) i citratna kiselina.

Kako Docetaxel Zentiva izgleda i sadrzaj pakiranja

Docetaxel Zentiva koncentrat za otopinu za infuziju je blijedo Zuta do smedezuta otopina.

Pakiranje sadrzi koncentrat u prozimoj staklenoj bocici od 7 ml, sa zelenim aluminijskim prstenom i
zelenim plasti¢nim "flip-off" zatvaracem.

Jedna kutija sadrzava 1 bocicu s 1 ml koncentrata (20 mg docetaksela).

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Zentiva k.s.,
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U kabelovny 130,

102 37 Prague 10,

Ceska Republika

Proizvodaci

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt na Majni
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

o)

lijeka u promet.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus
Zentiva, k.s.

Ten: +359 2 805 72 08
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.co
Eesti

Zentiva, k.s. k
Tel: +372 52 7
PV- Estonla
EMaﬁa
iva, k

Tn)» 11 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tel: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

*

4\
N

S

&

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/LuxemburgQK

Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 8 O
PV-Luxembourg@ com
Magyarorszag O

Zentiva,
Tel.: 436 5722
PV-’-\N zentiva.com

a
Zentiva, k.s.

el: +356 277 82 052
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva, k.s.

TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich
Zentiva, k.s.
Tel: +43 720 778 877

PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal
Zentiva Portugal, Lda
Tel: +351210601360

PV-Portugal@zentiva.com
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Hrvatska Roménia

Zentiva, k.s. S.C. ZENTIVA S.A.

Tel: +385 15517 772 Tel: +40 021 317 31 36

PV-Croatia@zentiva.com PV-Romania@zentiva.com

Ireland Slovenija

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944 Tel: +386 360 00 408

PV-Ireland@zentiva.com PV-Slovenia@zentiva.com

island Slovenska republika

Zentiva, k.s. Zentiva, a.s.

Simi: +354 539 0650 Tel: +421 2 3918 3010

PV-Iceland@zentiva.com PV-Slovakia@zentiva.com Q

Italia Suomi/Finland @

Zentiva Italia S.r.1. Zentiva, k.s. K

+39-02-38598801 Puh/Tel: +358 942 598 64Q

PV-Italy@zentiva.com PV-Flnland@zentlva.co

Kvnpog Sverige

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144 Tel: +46 840 838

PV-Cyprus@zentiva.com PV-Swed zentiva.com

Latvija Unit @)m

Zentiva, k.s. Z. et a UK Limited

Tel: +371 67893939 @! (0) 845372 7101

PV-Latvia@zentiva.com nited-Kingdom(@zentiva.com
¥ Q)

Ova uputa je zadnji puta revidirana 3\

Ostali izvori informacija
0
[ ] C
o))
a

Detaljnije informacije o ovo
lijekove: http://www.ema,e

dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

UPUTE ZA PRIPREMU I UPOTREBU Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml KONCENTRATA ZA
OTOPINU ZA INFUZ1JU

Vazno je procitati cijeli sadrzaj upute prije pripreme Docetaxel Zentiva infuzijske otopine.

Preporuke za sigurno rukovanje
Docetaksel je antincoplasti¢na tvar te se njime, kao S$to je slu€aj i sa svim ostalim potencijalno
toksi¢nim spojevima, mora oprezno rukovati u pripremi otopine. Preporuca se uporaba rukavica.

Ako Docetaxel Zentiva koncentrat ili infuzijska otopina dodu u dodir s kozom, to mjesto od treba
dobro i temeljito isprati sapunom i vodom. Ako Docetaxel Zentiva dode u dodir sa sluznic

dobro i temeljito isperite vodom.

Priprema za intravensku primjenu QK

Priprema otopine za infuziju
NEMOJTE KORISTITI druge lijekove s docetakselom, koji sadrze 2 . oncentrat i

otapalo) s ovim lijekom (Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentrat zao u za infuziju), koji
sadrzava samo 1 bocicu.

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentrat za otopinu infuziju NE zahtijeva prethodno

razrjedivanje otapalom te se moZe odmah dodati u u@ ij ecicu.

o Bodice su predvidene za jednokratnu primjenu te s primjeniti odmah nakon otvaranja.
Ako se lijek ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvj Xj ijeka u uporabi su odgovornost
korisnika. Ponekad je potrebno upotrijebiti Viéf@% bocice Docetaxel Zentiva koncentrata

kako bi se dobila potrebna doza za bolesWa primjer, za dozu od 140 mg docetaksela
1

potrebno je 7 ml docetaksel koncen‘gata inu.
o Rabe¢i kalibriranu Strcaljku s prigvr om od 21G, asepticki uvucite potrebnu koli¢inu

koncentrata za otopinu za infuzij

U bo¢ici lijeka Docetaxel Zentiva Zﬁ’ 1, koncentracija docetaksela iznosi 20 mg/ml.

. Zatim, odjednom 1n]1c1raﬁ dno tjiciranje) potrebni volumen koncentrata u infuzijsku
vrecicu ili bocu od 250 ‘N sadrzi ili 5%-tnu otopinu glukoze ili 0,9%-tnu (9 mg/ml)
otopinu natrljevog kl nfuziju. Ako je potrebna doza ve¢a od 190 mg docetaksela,

% ijskog sredstva, tako da koncentracija docetaksela ne prelazi

upotrijebite ve¢
0,74 mg/ml.
. Promijesajte sadrzapinfuzijske vrecice ili boce ruéno, polukruznim (ljuljajué¢im) pokretima.

. S mlkrob% stanovista, rekonstitucija/razrijedivanje mora se odvijati u kontroliranim i
aseptic tima, a infuzijska otopina se mora primijeniti odmah. Ako se ne upotrijebi
ogd ijeme i uvjeti Cuvanja lijeka u uporabi su odgovornost korisnika.
"%davan]a u infuzijsku vrecicu kao §to je propisano, infuzijska otopina docetaksela
6 sati pri temperaturi do 25°C. Infuzijska otopina treba se upotrijebiti unutar 6 sati,
¢ujudi u to i jednosatnu intravensku infuziju bolesniku.
Nadalje, fizikalna i kemijska stabilnost infuzijske otopine u uporabi, pripremljene po propisu,
dokazana je do 48 sati u ne-PVC vre€ici pri temperaturi od 2 do 8°C.
Infuzijska otopina docetaksela je prezasi¢ena, stoga, tijekom vremena moze do¢i do
kristalizacije. Ako se kristali pojave, otopina se ne smije koristiti te se treba ukloniti.
. Kao $to je slucaj sa svim parenteralnim pripravcima, otopina za infuziju mora se vizualno
provjeriti prije uporabe, a otopine koje sadrze precipitat ne smiju se koristiti.

Zbrinjavanje

Sav otpadni materijal koriSten za razrjedivanje ili primjenu lijeka treba zbrinuti sukladno standardnim
procedurama. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat za otopinu za infuziju
docetaksel

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, bolnickom ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, bolnickog ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj upugi.
Pogledajte dio 4. Q

Sto se nalazi u ovoj uputi: &

1. Sto je Docetaxel Zentiva i za §to se koristi Q
2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Docetaxel Zentiva
3. Kako primjenjivati Docetaxel Zentiva
4. Moguce nuspojave
5. Kako cuvati Docetaxel Zentiva
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije O
Q2
1. Sto je Docetaxel Zentiva i za to se koristi ‘\

Ovaj lijek se zove Docetaxel Zentiva. Uobicajeni @e docetaksel. Docetaksel je tvar koja se
dobiva iz iglica drveta tise.
Docetaksel pripada skupini antitumorskihﬁi ek@)ji se nazivaju taksani.

<
Docetaxel Zentiva Vam je propisao lij “@j ecenje karcinoma dojke, posebnih oblika karcinoma
pluc¢a (karcinom nemalih stanica pl@( inoma prostate, karcinoma Zeluca ili karcinoma glave i
vrata: *

- ZalijeCenje uznapredovalﬁ
kombinaciji s doksorubiging

cinoma dojke, Docetaxel Zentiva se primjenjuje sam ili u
tfastuzumabom ili kapecitabinom.
jke sa ili bez zahvaéenih limfnih ¢vorova, Docetaxel Zentiva se

- Zalijecenje ranog ka ,
primjenjuje u kombinaciji's doksorubicinom i ciklofosfamidom.
- Zalijecenje karcinoma,plu¢a Docetaxel Zentiva se primjenjuje sam ili u kombinaciji s

cisplatinon\. l
- Zaljj eée% noma prostate Docetaxel Zentiva se primjenjuje u kombinaciji s prednizonom ili

preddizo
- Zalijec

znapredovalog karcinoma Zeluca Docetaxel Zentiva se primjenjuje u kombinaciji s

isplat i 5-fluoruracilom.

- Wenje karcinoma glave i vrata Docetaxel Zentiva se primjenjuje u kombinaciji s cisplatinom
i 5-fluoruracilom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Docetaxel Zentiva

Docetaxel Zentiva se ne smije primijeniti:

e ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na docetaksel ili neki drugi sastojak Docetaxel Zentiva (naveden u
dijelu 6).

e ako imate premali broj bijelih krvnih stanica.
e ako bolujete od teske bolesti jetre.
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Upozorenja i mjere opreza

Prije svake primjene Docetaxel Zentiva, obavit ¢ete krvne pretrage kako bi se provjerilo imate 1i
dovoljno krvnih stanica te odgovarajucu funkciju jetre kako biste mogli primiti Docetaxel Zentiva. U
sluaju poremecaja broja bijelih krvnih stanica, moguce je da taj poremecaj uzrokuje vrucicu ili
infekciju.

Odmah obavijestite svog lije¢nika, bolni¢kog ljekarnika ili medicinsku sestru ako imate bol u trbuhu
ili osjetljivost na dodir, proljev, krvarenje iz zavr$nog dijela debelog crijeva (rektuma), krv u stolici ili
vruc¢icu. Ovi simptomi mogu biti prvi znakovi ozbiljne toksi¢nosti u probavnom sustavu koja moze
biti smrtonosna. Vas bi lijecnik trebao odmah reagirati na njih.

Obavijestite svog lijecnika, bolnickog ljekarnika ili medicinsku sestru ako imate problema s vi .U
slu¢aju problema s vidom, osobito zamagljenog vida, odmah morate oti¢i na pregled oCiju i vida
Obavijestite svog lijecnika, bolnickog ljekarnika ili medicinsku sestru ako imate prob cem.

Obavijestite svog lije¢nika, bolni¢kog ljekarnika ili medicinsku sestru ako ste dlerglj sku
reakciju na prethodnu terapiju paklitakselom.

Ako se pojave ili pogorsaju tegobe s plu¢ima (vruéica, nedostatak zraka i
obavijestite svog lije¢nika, bolni¢kog ljekarnika ili medicinsku sestru@

alj), odmah o tome
¢e mozda odmah
prekinuti lijecenje.

Od Vas ¢e se traziti da uzmete premedikaciju koja se sastdji o@ﬁh kortikosteroida, poput

.. .. . ® .
deksametazona, dan prije primjene Docetaxel Zentiva te ] dva nakon toga, kako bi se
smanjile odredene nuspojave, koje se mogu pojaviti n &1 je Docetaxel Zentiva, osobito
alergijske reakcije i zadrzavanje tekuéine u tijelu (oticagje rtku, stopala, nogu ili poveéanje tjelesne
tezine).

Tijekom lijeCenja mozda ¢e Vam se dat‘lfjJ @drzavan]e broja krvnih stanica.

Teske kozne tegobe poput Stevens-J % og sindroma (SJS), toksi¢ne epidermalne nekrolize
(TEN) i akutne generahzlrane egzante zne pustuloze (AGEP) prijavljene su kod primjene lijeka
Docetaxel Zentiva:
- Simptomi Stevens-Jehasdnovog sindroma (SJS) i toksi¢ne epidermalne nekrolize TEN) mogu
ukljucivati poja @n icd, guljenje ili krvarenje bilo kojeg dijela koze (ukljucujuci usne,
o¢l1, usta, nos, genitalij€, Sake ili stopala) sa ili bez pojave osipa. Takoder, istovremeno mozete
imati simptome nalik gripi, poput vrucice, zimice ili bolnih misic¢a.
- Simptotai akutne generalizirane egzantematozne pustuloze (AGEP) mogu ukljucivati crveni,
ljusk@ 0 rasprostranjen osip s izbo¢inama ispod otecene koze (ukljucujuéi pregibe na

’kQ)“i, gornje ekstremitete) i mjehurice praéene vru¢icom.
Ako razx"& e kozne reakcije ili bilo koju od gore navedenih reakcija, odmah se javite lijecniku.

DoWentwa sadrzi alkohol. Ako ste ovisni o alkoholu, imate epilepsiju ili oStec¢enje funkcije
jetre, razgovarajte sa svojim lije¢nikom. Pogledajte takoder dio "Docetaxel Zentiva sadrzi etanol
(alkohol)" dalje u tekstu.

Drugi lijekovi i Docetaxel Zentiva

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge lijekove,
ukljucujudi i one koje ste nabavili bez recepta. Naime, moZze se dogoditi da u tom slucaju Docetaxel
Zentiva ili neki drugi lijek nece djelovati prema ocekivanju te da postoji veca vjerojatnost pojave
nuspojava.

Kolicina alkohola u ovom lijeku moze promijeniti u¢inak drugih lijekova.
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Trudnoéa, dojenje i plodnost
Obratite se svom lijecniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.
Docetaxel Zentiva NE SMIJETE primati ako ste trudni, osim ako to lije¢nik nije izricito propisao.

Ne smijete zatrudnjeti tijekom uzimanja ovog lijeka i morate provoditi u¢inkovite mjere kontracepcije
tijekom lijecenja, jer Docetaxel Zentiva moze biti Stetan za nerodeno dijete. Ako zatrudnite tijekom
lijeenja, odmah obavijestite svog lije¢nika.

Ne smijete dojiti tijekom lijecenja lijekom Docetaxel Zentiva.

Muskarcima koji primaju Docetaxel Zentiva savjetuje se da ne zacinju dijete tijekom lijecenja ixdo 6
mjeseci nakon prestanka terapije te da potraZze savjet o konzervaciji sperme prije lijeCenja, je

docetaksel moze utjecati na plodnost muskarca. @

Upravljanje vozilima i strojevima

Koli¢ina alkohola u ovom lijeku moZe smanjiti sposobnost upravljanja vozilingd@9li Sg0jevima. Mogu
vam se javiti nuspojave ovog lijeka koje mogu smanjiti vasu sposobnost up: - vozilima,
koriStenja alata ili upravljanja strojevima (vidjeti dio 4. Moguc¢e nuspoja % ko se to dogodi,
nemojte upravljati vozilima niti koristiti bilo kakve alate ili strojeve p awjctovanja s vasim
lije¢nikom, medicinskom sestrom ili bolni¢kim ljekarnikom.

<
%,
Ovaj lijek sadrzi 50 vol% bezvodnoga etanola (alkoh‘@o do 1,58 g bezvodnoga etanola po

Docetaxel Zentiva sadrZi etanol (alkohol)

bocici, §to odgovara koli¢ini od 40 ml pivaili 17 ml .

Stetno za ljude koji pate od alkoholizma.

Potrebno je uzeti u obzir kod trudnica ili 3)jilj®e 1 visokorizi¢nih skupina, kao $to su bolesnici s
bolesc¢u jetre ili epilepsijom.

L 2
Koli¢ina alkohola u ovom lijeku moze Xuéinak na srediSnji ziv¢ani sustav (dio zivéanog sustava
koji ukljucuje mozak i lednu mezdinu).

. \
3. Kako primjenjiva il Zentiva

Docetaxel Zentiva ¢e Vam davati zdravstveni djelatnik.

zaéoj tezini i Vasem opcem stanju. LijeCnik ¢e izraCunati povrSinu Vaseg tijela u
ima (m?) i odrediti dozu koju trebate primiti.

Docetaxel Zentiva ¢ete dobiti infuzijom u jednu od vena (intravenska primjena). Infuzija ¢e trajati oko
jedan sat i primit ¢ete je u bolnici.

Ucestalost primjene

Obicno ¢ete primati infuziju svaka tri tjedna.

Vas lijecnik moze mijenjati dozu i ucestalost primjene lijeka ovisno o rezultatima krvnih pretraga,
Vasem opéem stanju i terapijskom odgovoru na Docetaxel Zentiva. Osobito je vazno obavijestiti

lijecnika u slucaju proljeva, ranica u ustima, osje¢aja utrnulosti ili bockanja u udovima i poviSene

167



temperature te mu pokazati rezultate krvnih pretraga. Na osnovu tih informacija lije¢nik ¢e odluditi je
li potrebno smanjiti dozu. U slu¢aju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka obratite se
svom lijecniku ili bolni¢kom ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave, iako se neée javiti kod svakoga.
O mogud¢im nuspojavama ¢e Vas lijeCnik razgovarati s Vama i objasniti Vam rizike i koristi lijeCenja.

Najcesée prijavljivane nuspojave Docetaxel Zentiva kada se primjenjuje sam su: pad broja crvenih ili
bijelih krvnih stanica, gubitak kose, muc¢nina, povracanje, ranice u ustima, proljev i umor. Q

Tezina nuspojava Docetaxel Zentiva moZe se povecati kada se daje u kombinaciji s drugi
kemoterapeuticima.

Tijekom infuzije u bolnici mogu se javiti sljedece alergijske reakcije (mogu se j@ise od 1 nal0
osoba):

naleti vrucine, kozne reakcije, svrbez

stezanje u prsima, oteZano disanje

vrucica ili zimica

bol u ledima

nizak krvni tlak.

Takoder se mogu javiti i teze nuspojave. @
Ako ste imali alergijsku reakciju na paklitaksel, mozete ta\\ozwj eti alergijsku reakciju na

docetaksel, koja moze biti teza.

Vase stanje pomno ¢e nadzirati medicinski djel i 7a Vl‘l] eme lijeCenja. Odmah ih obavijestite ako

zamijetite bilo koju od ovih nuspojava. _§
¢

Izmedu infuzija Docetaxel Zentiva mo

ovisno o kombinacijama lijekova koj&pr

2

Vrlo €esto (mogu se javiti u V?“ 1 na 10 osoba):

e infekcije, smanjenje broj ih krvnih stanica (anemija) ili bijelih krvnih stanica (koje su vazne

u borbi protiv inf c"a ilWplocica

vrucica: ako imate u temperaturu odmah obavijestite svog lije¢nika

alergijske rgakgije kao¥to je opisano gore
gubitak ape;wreksija)
nesanjica @

osjécaj sti ili bockanja ili bol u zglobovima i mi§i¢ima

laV(N
We jeta okusa
upald oka ili povecano suzenje ociju

oticanje uzrokovano losom limfnom drenazom

nedostatak zraka

curenje iz nosa; upala grla i nosa; kasalj

krvarenje iz nosa

ranice u ustima

nelagoda u trbuhu ukljucuju¢i mucninu, povracanje i proljev, zatvor

bolovi u trbuhu

probavne tegobe

gubitak kose (u vecini slucajeva trebao bi se vratiti normalan rast kose). U pojedinim sluc¢ajevima
(nepoznata ucestalost) primijecen je trajan gubitak kose

javiti sljedece nuspojave, a ucestalost moze varirati
ili:
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e crvenilo i oticanje dlanova ili tabana koje moZe uzrokovati ljustenje koze (ovo se moze takoder
pojaviti na rukama, licu ili tijelu)

promjena boje noktiju koji nakon toga mogu otpasti

promjene ili izostanak menstruacijskog ciklusa

oticanje ruku, stopala, nogu

umor; ili simptomi nalik gripi

dobitak ili gubitak na teZini

infekcija gornjih diSnih puteva.

esto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):
oralna kandidijaza

dehidracija
omaglica
ostecenje sluha @

pad krvnog tlaka; nepravilni ili brzi sr¢ani otkucaji

zatajenje srca Qﬁ
upala jednjaka

suha usta O
otezano ili bolno gutanje

krvarenje

poviseni jetreni enzimi (potrebne redovite krvne pretrage). O
porast razine Secera u krvi (dijabetes)

smanjena razina kalija, kalcija i/ili fosfata u krvi. ,’\6

Manje €esto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 oso,
nesvjestica

na mjestu injiciranja: kozne reakcije, ﬂebiti@ﬂa vena) ili oticanje

® &6 0 & o 0 o 0 0o O O o o

krvni ugrusci

akutna mijeloi¢na leukemija i mijel®di ¢ni sindrom (vrste raka krvi) mogu se javiti kod
bolesnika koji se lijece zajedno s § om i odredenim drugim antitumorskim lijekovima
Rijetko (mogu se javiti manj e,o’ na 1000 osoba):

e upala debelog crijeva, tankx'eva, koja moze biti smrtonosna (nepoznata ucestalost);

probusenje stijenke crij@

Ucestalost nije pozna oze se procijeniti iz dostupnih podataka):
e intersticijska bdlest pltica (upala pluca koja izaziva kasalj 1 otezano disanje. Upala pluc¢a moze se
razviti i kada etaksel primjenjuje istodobno s radioterapijom)

pneugno a pluca)
pluéna’ (oziljci 1 zadebljanja na plu¢ima, praceni nedostatkom zraka)
anig& id zbog oticanja mreznice unutar oka (cisti¢ni edem makule)
%a razina natrija, i/ili magnezija u krvi (poremecaji ravnoteze elektrolita).
ventrikularna aritmija ili ventrikularna tahikardija (koja se manifestira kao nepravilni i/ili ubrzani
otkucaji srca, teski nedostatak zraka, omaglica i/ili nesvjestica). Neki od ovih simptoma mogu biti
ozbiljni. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako se to dogodi
e pojava reakcije na prethodnom mjestu injiciranja kod primjene injekcije na novom mjestu
e ne-Hodgkinov limfom (rak koji pogada imunoloski sustav) i druge vrste raka mogu se javiti u
bolesnika koji se lijeCe zajedno s docetakselom i odredenim drugim antitumorskim lijekovima
e Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) (pojava mjehurica,
guljenje ili krvarenje na bilo kojem dijelu koZe (ukljucujuéi usne, o€i, usta, nos, genitalije, Sake ili
stopala) sa ili bez osipa. Takoder istovremeno moZete imati simptome nalik gripi poput vruéice,
zimice ili bolnih misica.)
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e Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) (crveni, ljuskasti Siroko rasprostranjeni
osip s izbo¢inama ispod otecene koZe (ukljucujuéi pregibe na kozi, trup i gornje ekstremitete) i
mjehuriée prac¢ene vrucicom.)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Docetaxel Zentiva

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece. Q

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji 1 l@i bocice
iza 'Rok valjanosti/EXP'. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjese

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju, radi zastite od svjetlosti.

Upotrijebite bocicu lijeka odmah nakon otvaranja. Ako se lijek ne odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja lijeka u primjeni su odgovornost korisnika.

S mlkrobloloskog stajaliSta, priprema za prlmjenu/raer e mora odvijati u kontroliranim i
aseptickim uvjetima.

Nakon dodavanja lijeka u infuzijsku vre¢icu, odmah upgtri blte pripremljenu otopinu. Ako se otopina
ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja lijgka u up rabl su odgovornost korisnika, a ne bi smjeli
biti duzi od 6 sati pri temperaturi ispod 2SJJ cdjuci u to i jednosatnu infuziju.

Fizikalna i kemijska stabilnost 1nfu21J e u uporabi, pripremljene po propisu, dokazana je do
48 sati u ne-PVC vredici pri tempera I do 8°C.

Infuzijska otoplna docetaksel® \zaswena stoga tijekom vremena moze do¢i do kristalizacije. Ako
se kristali pojave, otopina s¢ koristiti te se treba ukloniti.

Nikada nemojte nika ijek6ve bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje vise ne koristite. Ovgyce mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

&

6. S’aﬁ Zdjspakiranja i druge informacije

St oc@ entiva sadrzi
- Dje ar je docetaksel (u obliku docetaksel trihidrata). Jedan ml koncentrata za otopinu za

infuzijuSadrzava 20 mg docetaksela.
- Drugi sastojci su polisorbat 80, etanol, bezvodni (vidjeti dio 2) i citratna kiselina.

Kako Docetaxel Zentiva izgleda i sadrzaj pakiranja

Docetaxel Zentiva koncentrat za otopinu za infuziju je blijedo Zuta do smedezuta otopina.

Pakiranje sadrzi koncentrat u prozirnoj staklenoj bocici od 7 ml, sa magenta aluminijskim prstenom i
magenta plasticnim "flip-off" zatvaracem.

Jedna kutija sadrzava 1 bocicu s 4 ml koncentrata (80 mg docetaksela).

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Zentiva k.s.,
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U kabelovny 130,
102 37 Prague 10,
Ceska Republika

Proizvodaci

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt na Majni
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva Q
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s. @

Tél/Tel: +32 280 86 420 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.co K
Bbbarapus Luxembourg/Luxemb %
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s. “6
Ten: +359 2 805 72 08 Tél/Tel: +352 208 8
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembour .com
Ceska republika Magyarogszag

Zentiva, k.s. Zentiva

Tel: +420 267 241 111 Tel® 55722
PV-Czech-Republic@zentiva.com P &a (@zentiva.com
Danmark Malta

Zentiva, k.s. o entiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400 * % Tel: +356 277 82 052
PV-Denmark@zentiva.com : PV-Malta@zentiva.com
Deutschland o Nederland

Zentiva Pharma GmbH \ Zentiva, k.s.

Tel: +49 (0) 800 53 53 010 \ Tel: +31 202 253 638
PV-Germany@zentiV@O PV-Netherlands@zentiva.com
Eesti Norge

Zentiva, k.s. % Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 TIf: +47 219 66 203
PV—Es‘rQIﬁ ntiva.com PV-Norway@zentiva.com

EX 'ﬁa\ Osterreich

Zenti ’S. Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510 Tel: +43 720 778 877
PV-Greece(@zentiva.com PV-Austria@zentiva.com
Espaiia Polska

Zentiva, k.s. Zentiva Polska Sp. z 0.0.

Tel: +34 931 815 250 Tel: +48 22 37592 00
PV-Spain@zentiva.com PV-Poland@zentiva.com
France Portugal

Zentiva France Zentiva Portugal, Lda

Tél: +33 (0) 800 089 219 Tel: +351210601360
PV-France@zentiva.com PV-Portugal@zentiva.com
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Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-Ireland@zentiva.com

Island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.1.
+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvbmpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Romania

S.C. ZENTIVA S.A.

Tel: +40 021 317 31 36
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika

Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010 Q
PV-Slovakia@zentiva.com @
Suomi/Finland K

Zentiva, k.s. Q

Puh/Tel: +358 942 598 6'0

PV-Finland@zentiva:
Sverige

Zentiva, k.s.

Tel: +46 838 822
PV-‘SWe entiva.com

Latvija U &\ﬁdom

Zentiva, k.s. @Pharma UK Limited

Tel: +371 67893939 %44 (0) 845 372 7101
PV-Latvia@zentiva.com Jd @V—United—Kingdom@zentiva.com

Ova uputa je zadnji puta rev1d1ra|Q\

Ostali izvori informacija \

Detaljnije informacije o oy dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

UPUTE ZA PRIPREMU I UPOTREBU Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml KONCENTRATA ZA
OTOPINU ZA INFUZI1JU

Vazno je procitati cijeli sadrzaj upute prije pripreme Docetaxel Zentiva infuzijske otopine.

Preporuke za sigurno rukovanje
Docetaksel je antincoplasti¢na tvar te se njime, kao S$to je sluaj i sa svim ostalim potencijalno
toksi¢nim spojevima, mora oprezno rukovati u pripremi otopine. Preporuca se uporaba rukavica.

Ako Docetaxel Zentiva koncentrat ili infuzijska otopina dodu u dodir s kozom, to mjesto od treba
dobro i temeljito isprati sapunom i vodom. Ako Docetaxel Zentiva dode u dodir sa sluznic

dobro i temeljito isperite vodom.

Priprema za intravensku primjenu QK

Priprema otopine za infuziju
NEMOJTE KORISTITI druge lijekove s docetakselom, koji sadrze 2 . oncentrat i

otapalo) s ovim lijekom (Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat za o u za infuziju), koji
sadrzava samo 1 bocicu.

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat za otopinu infuziju NE zahtijeva prethodno

razrjedivanje otapalom te se moZe odmah dodati u 11@ ij edicu.

o Bodice su predvidene za jednokratnu primjenu te s primjeniti odmah nakon otvaranja.
Ako se lijek ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvj Xj ijjeka u uporabi su odgovornost
korisnika. Ponekad je potrebno upotrijebiti Viée@ne bocice Docetaxel Zentiva koncentrata
kako bi se dobila potrebna doza za boles@a primjer, za dozu od 140 mg docetaksela

1

potrebno je 7 ml docetaksel koncen‘gata inu.
. Rabe¢i kalibriranu Strcaljku s prigvr om od 21G, asepticki uvucite potrebnu koli¢inu

koncentrata za otopinu za mfuzu

U boc¢ici Docetaxel Zentiva 80 mglﬂ centracija docetaksela iznosi 20 mg/ml.

. Zatim, odjednom 1n]1c1raﬁ dno thjiciranje) potrebni volumen koncentrata u infuzijsku
vrecicu ili bocu od 250 N sadrzi ili 5%-tnu otopinu glukoze ili 0,9%-tnu (9 mg/ml)
otopinu natrljevog kl nfuziju. Ako je potrebna doza ve¢a od 190 mg docetaksela,

Q ijskog sredstva, tako da koncentracija docetaksela ne prelazi

upotrijebite ved
0,74 mg/ml.
. Promijesajte sadrzapinfuzijske vrecice ili boce ru¢no, polukruznim (ljuljajué¢im) pokretima.

. S mlkrob% stanovista, rekonstitucija/razrijedivanje mora se odvijati u kontroliranim i
aseptic tima, a infuzijska otopina se mora primijeniti odmah. Ako se ne upotrijebi
me i uvjeti Cuvanja lijeka u uporabi su odgovornost korisnika.
"%davan]a u infuzijsku vrecicu kao §to je propisano, infuzijska otopina docetaksela
6 sati pri temperaturi do 25°C. Infuzijska otopina treba se upotrijebiti unutar 6 sati,
¢ujudi u to i jednosatnu intravensku infuziju bolesniku.
Nadalje, fizikalna i kemijska stabilnost infuzijske otopine u uporabi, pripremljene po propisu,
dokazana je do 48 sati u ne-PVC vre¢ici pri temperaturi od 2 do 8°C.
Infuzijska otopina docetaksela je prezasi¢ena, stoga, tijekom vremena moze do¢i do
kristalizacije. Ako se kristali pojave, otopina se ne smije koristiti te se treba ukloniti.
. Kao $to je slucaj sa svim parenteralnim pripravcima, otopina za infuziju mora se vizualno
provjeriti prije uporabe, a otopine koje sadrze precipitat ne smiju se koristiti.

Zbrinjavanje

Sav otpadni materijal koriSten za razrjedivanje ili primjenu lijeka treba zbrinuti sukladno standardnim
procedurama. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat za otopinu za infuziju
docetaksel

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, bolnickom ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, bolnickog ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj upugi.
Pogledajte dio 4. Q

Sto se nalazi u ovoj uputi: &

1. Sto je Docetaxel Zentiva i za §to se koristi Q
2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Docetaxel Zentiva
3. Kako primjenjivati Docetaxel Zentiva
4. Moguce nuspojave
5. Kako cuvati Docetaxel Zentiva
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije O
Q2
1. Sto je Docetaxel Zentiva i za §to se koristi ‘\

Ovaj lijek se zove Docetaxel Zentiva. Uobicajeni @e docetaksel. Docetaksel je tvar koja se
dobiva iz iglica drveta tise.
Docetaksel pripada skupini antitumorskihﬁi ek@)ji se nazivaju taksani.

¢
Docetaxel Zentiva Vam je propisao lij “@j ecenje karcinoma dojke, posebnih oblika karcinoma
pluc¢a (karcinom nemalih stanica pl@( inoma prostate, karcinoma Zeluca ili karcinoma glave i
vrata: *

- ZalijeCenje uznapredovalﬁ
kombinaciji s doksorubiging

cinoma dojke, Docetaxel Zentiva se primjenjuje sam ili u
tfastuzumabom ili kapecitabinom.
jke sa ili bez zahvaéenih limfnih ¢vorova, Docetaxel Zentiva se

- Zalijecenje ranog ka ,
primjenjuje u kombinaciji's doksorubicinom i ciklofosfamidom.
- Zalijecenje karcinoma pluca Docetaxel Zentiva se primjenjuje sam ili u kombinaciji s

cisplatinon\. l
- Zaljj eée% noma prostate Docetaxel Zentiva se primjenjuje u kombinaciji s prednizonom ili

preddizo
- Zalijec

znapredovalog karcinoma Zeluca Docetaxel Zentiva se primjenjuje u kombinaciji s

isplat i 5-fluoruracilom.

- Wenje karcinoma glave i vrata Docetaxel Zentiva se primjenjuje u kombinaciji s cisplatinom
i 5-fluoruracilom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Docetaxel Zentiva

Docetaxel Zentiva se ne smije primijeniti:

e ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na docetaksel ili neki drugi sastojak Docetaxel Zentiva (naveden u
dijelu 6).

e ako imate premali broj bijelih krvnih stanica.
e ako bolujete od teske bolesti jetre.
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Upozorenja i mjere opreza

Prije svake primjene Docetaxel Zentiva, obavit ¢ete krvne pretrage kako bi se provjerilo imate 1i
dovoljno krvnih stanica te odgovarajucu funkciju jetre kako biste mogli primiti Docetaxel Zentiva. U
sluaju poremecaja broja bijelih krvnih stanica, moguce je da taj poremecaj uzrokuje vrucicu ili
infekciju.

Odmah obavijestite svog lije¢nika, bolni¢kog ljekarnika ili medicinsku sestru ako imate bol u trbuhu
ili osjetljivost na dodir, proljev, krvarenje iz zavr$nog dijela debelog crijeva (rektuma), krv u stolici ili
vru¢icu. Ovi simptomi mogu biti prvi znakovi ozbiljne toksi¢nosti u probavnom sustavu koja moze
biti smrtonosna. Vas bi lijecnik trebao odmah reagirati na njih.

Obavijestite svog lijecnika, bolnickog ljekarnika ili medicinsku sestru ako imate problema s vi .U
slu¢aju problema s vidom, osobito zamagljenog vida, odmah morate oti¢i na pregled oCiju i vida.
Obavijestite svog lijecnika, bolnickog ljekarnika ili medicinsku sestru ako imate prob cem.

Obavijestite svog lije¢nika, bolni¢kog ljekarnika ili medicinsku sestru ako ste dlergij sku
reakciju na prethodnu terapiju paklitakselom.

Ako se pojave ili pogorsaju tegobe s plu¢ima (vruéica, nedostatak zraka i
obavijestite svog lije¢nika, bolni¢kog ljekarnika ili medicinsku sestn@

alj), odmah o tome
¢e mozda odmah
prekinuti lijecenje.

Od Vas ¢e se traziti da uzmete premedikaciju koja se sas‘@' o@ﬁh kortikosteroida, poput

deksametazona, dan prije primjene Docetaxel Zentiva te jo§ dva nakon toga, kako bi se
&1 je Docetaxel Zentiva, osobito

smanjile odredene nuspojave, koje se mogu pojaviti n
alergijske reakcije i zadrzavanje tekuéine u tijelu (oticagje rtku, stopala, nogu ili poveéanje tjelesne
tezine).

Tijekom lijecenja mozda ¢e Vam se datj, 1J@@driavanje broja krvnih stanica.

Teske kozne tegobe poput Stevens-J @'Og sindroma (SJS), toksi¢ne epidermalne nekrolize
(TEN) i akutne generalizirane egzante zne pustuloze (AGEP) prijavljene su kod primjene lijeka
Docetaxel Zentiva: ¢
- Simptomi Stevens-Jehasonovog sindroma (SJS) i toksi¢ne epidermalne nekrolize TEN) mogu
ukljucivati poja @n ica, guljenje ili krvarenje bilo kojeg dijela koze (ukljucujuci usne,
o¢l1, usta, nos, genitalij€, sake ili stopala) sa ili bez pojave osipa. Takoder, istovremeno mozete
imati simptome nalik gripi, poput vrucice, zimice ili bolnih misic¢a.
- Simptotai akutne generalizirane egzantematozne pustuloze (AGEP) mogu ukljucivati crveni,
1jusk@ 0 rasprostranjen osip s izbo¢inama ispod otecene koze (ukljucujuéi pregibe na

’kQ)“i, gornje ekstremitete) i mjehurice praéene vru¢icom.
Ako razx"& e kozne reakcije ili bilo koju od gore navedenih reakcija, odmah se javite lije¢niku.

DoWentlva sadrzi alkohol. Ako ste ovisni o alkoholu, imate epilepsiju ili oStec¢enje funkcije
jetre, razgovarajte sa svojim lije¢nikom. Pogledajte takoder dio "Docetaxel Zentiva sadrzi etanol
(alkohol)" dalje u tekstu.

Drugi lijekovi i Docetaxel Zentiva

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge lijekove,
ukljucujuci i one koje ste nabavili bez recepta. Naime, moZze se dogoditi da u tom slucaju Docetaxel
Zentiva ili neki drugi lijek nece djelovati prema ocekivanju te da postoji veca vjerojatnost pojave
nuspojava.

Koli¢ina alkohola u ovom lijeku moze promijeniti u¢inak drugih lijekova.
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Trudnoéa, dojenje i plodnost
Obratite se svom lijecniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.
Docetaxel Zentiva NE SMIJETE primati ako ste trudni, osim ako to lije¢nik nije izricito propisao.

Ne smijete zatrudnjeti tijekom uzimanja ovog lijeka i morate provoditi u¢inkovite mjere kontracepcije
tijekom lijecenja, jer Docetaxel Zentiva moze biti Stetan za nerodeno dijete. Ako zatrudnite tijekom
lijeenja, odmah obavijestite svog lije¢nika.

Ne smijete dojiti tijekom lijecenja lijekom Docetaxel Zentiva.

Muskarcima koji primaju Docetaxel Zentiva savjetuje se da ne zacinju dijete tijekom lijecenja ixdo 6
mjeseci nakon prestanka terapije te da potraZze savjet o konzervaciji sperme prije lijeCenja, je

docetaksel moze utjecati na plodnost muskarca. @

Upravljanje vozilima i strojevima

Koli¢ina alkohola u ovom lijeku moZe smanjiti sposobnost upravljanja vozilingd@9li Sg0jevima. Mogu
vam se javiti nuspojave ovog lijeka koje mogu smanjiti vasu sposobnost up: - vozilima,
koriStenja alata ili upravljanja strojevima (vidjeti dio 4. Moguc¢e nuspoja % ko se to dogodi,
nemojte upravljati vozilima niti koristiti bilo kakve alate ili strojeve p awjctovanja s vasim
lije¢nikom, medicinskom sestrom ili bolni¢kim ljekarnikom.

Docetaxel Zentiva sadrZi etanol (alkohol)

<
%,
Ovaj lijek sadrzi 50 vol% bezvodnoga etanola (alkoh(@o do 3,16 g bezvodnoga etanola po

bocici, Sto odgovara koli¢ini od 80 ml piva ili 33 ml vina.

Stetno za ljude koji pate od alkoholizma.

Potrebno je uzeti u obzir kod trudnica ili gjilj@e i visokorizi¢nih skupina, kao §to su bolesnici s
boleséu jetre ili epilepsijom.

¢
Kolic¢ina alkohola u ovom lijeku mo@ ucinak na sredis$nji Ziv€ani sustav (dio ziv€anog sustava
koji ukljucuje mozak i lednu mezdinu).

* \
i l Zentiva

Docetaxel Zentiva ¢e Vamydavati zdravstveni djelatnik.

3. Kako primjenjiv

Uobicajena a
2
Doza ¢& oy i aSoj tezini i Vasem opcem stanju. Lije¢nik ¢e izracunati povrSinu Vaseg tijela u
kv atn&n ima (m?) i odrediti dozu koju trebate primiti.

Nacin i put primjene

Docetaxel Zentiva ¢ete dobiti infuzijom u jednu od vena (intravenska primjena). Infuzija ¢e trajati oko
jedan sat 1 primit ¢ete je u bolnici.

Ucestalost primjene

Obicno cete primati infuziju svaka tri tjedna.

Vas lije¢nik moZe mijenjati dozu i uCestalost primjene lijeka ovisno o rezultatima krvnih pretraga,
Vasem opéem stanju i terapijskom odgovoru na Docetaxel Zentiva. Osobito je vazno obavijestiti

lije¢nika u slucaju proljeva, ranica u ustima, osje¢aja utrnulosti ili bockanja u udovima i poviSene
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temperature te mu pokazati rezultate krvnih pretraga. Na osnovu tih informacija lije¢nik ¢e odluditi je
li potrebno smanjiti dozu. U slu¢aju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka obratite se
svom lijecniku ili bolni¢kom ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave, iako se neée javiti kod svakoga.
O mogud¢im nuspojavama ¢e Vas lijeCnik razgovarati s Vama i objasniti Vam rizike i koristi lijeCenja.

Najcesée prijavljivane nuspojave Docetaxel Zentiva kada se primjenjuje sam su: pad broja crvenih ili
bijelih krvnih stanica, gubitak kose, muc¢nina, povracanje, ranice u ustima, proljev i umor. Q

Tezina nuspojava Docetaxel Zentiva moZe se povecati kada se daje u kombinaciji s drugi
kemoterapeuticima.

Tijekom infuzije u bolnici mogu se javiti sljedece alergijske reakcije (mogu se j@ise od 1 nal0
osoba):

naleti vrucine, kozne reakcije, svrbez

stezanje u prsima, oteZzano disanje

vrucica ili zimica

bol u ledima

nizak krvni tlak.

Takoder se mogu javiti i teze nuspojave. @
Ako ste imali alergijsku reakciju na paklitaksel, mozete ta\\ozwj eti alergijsku reakciju na

docetaksel, koja moze biti teza.

Vase stanje pomno ¢e nadzirati medicinski djel i za Vl‘l] eme lijeCenja. Odmah ih obavijestite ako

zamijetite bilo koju od ovih nuspojava. _§
¢

Izmedu infuzija Docetaxel Zentiva mo

ovisno o kombinacijama lijekova koj&pr

2

Vrlo €esto (mogu se javiti u VY“ 1 na 10 osoba):

¢ infekcije, smanjenje broj ih krvnih stanica (anemija) ili bijelih krvnih stanica (koje su vazne

u borbi protiv inf c"a ilWplocica

vrucica: ako imate u temperaturu odmah obavijestite svog lije¢nika

alergijske rgakgije kao¥to je opisano gore
gubitak ape%reksij a)
nesallica@

osjécaj sti ili bockanja ili bol u zglobovima i misi¢ima

laV(N
We jeta okusa
upald oka ili povecano suzenje ociju

oticanje uzrokovano losom limfnom drenazom

nedostatak zraka

curenje iz nosa; upala grla i nosa; kasalj

krvarenje iz nosa

ranice u ustima

nelagoda u trbuhu ukljucuju¢i mucninu, povracanje i proljev, zatvor

bolovi u trbuhu

probavne tegobe

gubitak kose (u vecini slucajeva trebao bi se vratiti normalan rast kose). U pojedinim slucajevima
(nepoznata ucestalost) primijecen je trajan gubitak kose

javiti sljedece nuspojave, a ucestalost moze varirati
ili:
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e crvenilo i oticanje dlanova ili tabana koje moZe uzrokovati ljustenje koze (ovo se moze takoder
pojaviti na rukama, licu ili tijelu)

promjena boje noktiju koji nakon toga mogu otpasti

promjene ili izostanak menstruacijskog ciklusa

oticanje ruku, stopala, nogu

umor; ili simptomi nalik gripi

dobitak ili gubitak na teZini

infekcija gornjih disnih puteva

esto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):
oralna kandidijaza

dehidracija
omaglica
ostecenje sluha @

pad krvnog tlaka; nepravilni ili brzi sr¢ani otkucaji

zatajenje srca Qﬁ
upala jednjaka

suha usta O
otezano ili bolno gutanje

krvarenje

poviseni jetreni enzimi (potrebne redovite krvne pretrage). O
porast razine Secera u krvi (dijabetes)

smanjena razina kalija, kalcija i/ili fosfata u krvi ,’ @
Manje €esto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 oso, \\
nesvjestica

na mjestu injiciranja: kozne reakcije, ﬂebiti@ala vena) ili oticanje

® &6 0 & o 0 o 0 0o O O o o

krvni ugrusci

akutna mijeloi¢na leukemija i mijel®di ¢ni sindrom (vrste raka krvi) mogu se javiti kod
bolesnika koji se lijece zajedno s ﬁ om i odredenim drugim antitumorskim lijekovima
Rijetko (mogu se javiti manj e,o’ na 1000 osoba):

e upala debelog crijeva, tankx'eva, koja moze biti smrtonosna (nepoznata ucestalost);

probusenje stijenke crij@

Ucestalost nije pozna oze se procijeniti iz dostupnih podataka):
e intersticijska bdlest pltica (upala pluca koja izaziva kasalj i oteZano disanje. Upala plu¢a moze se
razviti i kada etaksel primjenjuje istodobno s radioterapijom)

pneugno a pluca)
pluéna’ (oziljci 1 zadebljanja na plu¢ima, praceni nedostatkom zraka)
anig& id zbog oticanja mreznice unutar oka (cisti¢ni edem makule)

%a razina natrija, kalija, magnezija i/ili kalcija u krvi (poremecaji ravnoteze elektrolita).
ventrikularna aritmija ili ventrikularna tahikardija (koja se manifestira kao nepravilni i/ili ubrzani
otkucaji srca, teski nedostatak zraka, omaglica i/ili nesvjestica). Neki od ovih simptoma mogu biti
ozbiljni. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako se to dogodi

e pojava reakcije na prethodnom mjestu injiciranja kod primjene injekcije na novom mjestu

e ne-Hodgkinov limfom (rak koji pogada imunoloski sustav) i druge vrste raka mogu se javiti u

bolesnika koji se lijeCe zajedno s docetakselom i odredenim drugim antitumorskim lijekovima

e Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) (pojava mjehurica,

guljenje ili krvarenje na bilo kojem dijelu koZe (ukljucujuéi usne, o€i, usta, nos, genitalije, Sake ili
stopala) sa ili bez osipa. Takoder istovremeno moZete imati simptome nalik gripi poput vruéice,

zimice ili bolnih misica.)
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e Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) (crveni, ljuskasti Siroko rasprostranjeni
osip s izbo¢inama ispod otecene koZe (ukljucujuéi pregibe na kozi, trup i gornje ekstremitete) i
mjehuriée prac¢ene vrucicom.)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Docetaxel Zentiva

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece. Q

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji 1 l@i bocice
iza 'Rok valjanosti/EXP'. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjese

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju, radi zastite od svjetlosti.

Upotrijebite bocicu lijeka odmah nakon otvaranja. Ako se lijek ne odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja lijeka u primjeni su odgovornost korisnika.

S mlkrobloloskog stajaliSta, priprema za prlmjenu/raer e mora odvijati u kontroliranim i
aseptickim uvjetima.

Nakon dodavanja lijeka u infuzijsku vre¢icu, odmah upgtri blte pripremljenu otopinu. Ako se otopina
ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja lijgka u up rabl su odgovornost korisnika, a ne bi smjeli
biti duzi od 6 sati pri temperaturi ispod 2SJJ cdjuci u to i jednosatnu infuziju.

Fizikalna i kemijska stabilnost 1nfu21J e u uporabi, pripremljene po propisu, dokazana je do
48 sati u ne-PVC vredici pri tempera I do 8°C.

Infuzijska otoplna docetaksel® \zaswena stoga tijekom vremena moze do¢i do kristalizacije. Ako
se kristali pojave, otopina s¢ koristiti te se treba ukloniti.

Nikada nemojte nika ijek&ve bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje vise ne koristite. Ovgyce mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

&

6. S’aﬁ Zdjspakiranja i druge informacije

St oc@ entiva sadrzi
- Dje ar je docetaksel (u obliku docetaksel trihidrata). Jedan ml koncentrata za otopinu za

infuzijuSadrzava 20 mg docetaksela.
- Drugi sastojci su polisorbat 80, etanol, bezvodni (vidjeti dio 2) i citratna kiselina.

Kako Docetaxel Zentiva izgleda i sadrzaj pakiranja

Docetaxel Zentiva koncentrat za otopinu za infuziju je blijedo Zuta do smedezuta otopina.
Pakiranje sadrzi koncentrat u prozirnoj staklenoj bocici od 15 ml, s plavim aluminijskim prstenom i
plavim plasti¢nim "flip-off" zatvaracem.

Jedna kutija sadrzava 1 bocicu s 8 ml koncentrata (160 mg docetaksela).

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Zentiva k.s.,
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U kabelovny 130,
102 37 Prague 10,
Ceska Republika

Proizvodaci

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt na Majni
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva Q
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s. @

Tél/Tel: +32 280 86 420 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.co K
Bbbarapus Luxembourg/Luxemb %
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s. “6
Ten: +359 2 805 72 08 Tél/Tel: +352 208 8
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembour .com
Ceska republika Magyarogszag

Zentiva, k.s. Zentiva

Tel: +420 267 241 111 Tel® 55722
PV-Czech-Republic@zentiva.com P &a (@zentiva.com
Danmark Malta

Zentiva, k.s. o entiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400 * % Tel: +356 277 82 052
PV-Denmark@zentiva.com : PV-Malta@zentiva.com
Deutschland o Nederland

Zentiva Pharma GmbH \ Zentiva, k.s.

Tel: +49 (0) 800 53 53 010 \ Tel: +31 202 253 638
PV-Germany@zentiV@O PV-Netherlands@zentiva.com
Eesti Norge

Zentiva, k.s. % Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 TIf: +47 219 66 203
PV—Es‘rQIﬁ ntiva.com PV-Norway@zentiva.com

EX 'ﬁa\ Osterreich

Zenti ’S. Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510 Tel: +43 720 778 877
PV-Greece(@zentiva.com PV-Austria@zentiva.com
Espaiia Polska

Zentiva, k.s. Zentiva Polska Sp. z 0.0.

Tel: +34 931 815 250 Tel: +48 22 37592 00
PV-Spain@zentiva.com PV-Poland@zentiva.com
France Portugal

Zentiva France Zentiva Portugal, Lda

Tél: +33 (0) 800 089 219 Tel: +351210601360
PV-France@zentiva.com PV-Portugal@zentiva.com
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Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland
Zentiva, k.s.
Tel: +353 766 803 944

PV-Ireland@zentiva.com

Island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.1.
+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvbmpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Detaljnije informacij

S

Romania

S.C. ZENTIVA S.A.

Tel: +40 021 317 31 36
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika

Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010 Q
PV-Slovakia@zentiva.com @
Suomi/Finland K
Zentiva, k.s. Q
Puh/Tel: +358 942 598 6
PV-Finland@zentiva:

Sverige

Zentiva, k.s. < ,

Tel: +46 838 322
PV-‘SWe@entiva.com

U &Xdom

@Pharma UK Limited

Tel:*44 (0) 845 372 7101
@V—United—Kingdom@zentiva.com
Ova uputa je zadnji puta revidiranaA

. \

Ostali izvori informacija

eku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.emasguropa.eu.
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

UPUTE ZA PRIPREMU I UPOTREBU Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml KONCENTRATA ZA
OTOPINU ZA INFUZ1JU

Vazno je procitati cijeli sadrzaj upute prije pripreme Docetaxel Zentiva infuzijske otopine.

Preporuke za sigurno rukovanje
Docetaksel je antincoplasti¢na tvar te se njime, kao S$to je slucaj i sa svim ostalim potencijalno
toksi¢nim spojevima, mora oprezno rukovati u pripremi otopine. Preporuca se uporaba rukavica.

dobro i temeljito isprati sapunom i vodom. Ako Docetaxel Zentiva dode u dodir sa sluznic odmah

dobro i temeljito isperite vodom. @

Ako Docetaxel Zentiva koncentrat ili infuzijska otopina dodu u dodir s kozom, to mjesto ngiba

Priprema za intravensku primjenu

Priprema otopine za infuziju :

NEMOJTE KORISTITI druge lijekove s docetakselom, koji sadrZe 2 be oncentrat i
otapalo) s ovim lijekom (Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat z m pinu za infuziju), koji
sadrzava samo 1 bocicu. O

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat za otopinu infuziju NE zahtijeva prethodno

razrjedivanje otapalom te se moZe odmah dodati u ir@ edicu.

o Bodice su predvidene za jednokratnu primjenu te s primjeniti odmah nakon otvaranja.
Ako se lijek ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvj Xj ijeka u uporabi su odgovornost
korisnika. Ponekad je potrebno upotrijebiti vise 8¢ jedne bocice Docetaxel Zentiva koncentrata
kako bi se dobila potrebna doza za bolesWa primjer, za dozu od 140 mg docetaksela

potrebno je 7 ml docetaksel koncenfrata tdpinu.
o Rabec¢i kalibriranu Strcaljku s pri@r@ glom od 21G, aseptic¢ki uvucite potrebnu kolic¢inu

koncentrata za otopinu za infuzij x
U boc¢ici Docetaxel Zentiva 160 mg@ ncentracija docetaksela iznosi 20 mg/ml.
. Zatim, odjednom injicira % (jedno Tjiciranje) potrebni volumen koncentrata u infuzijsku

vrecicu ili bocu od 2502\ sadrzi ili 5%-tnu otopinu glukoze ili 0,9%-tnu (9 mg/ml)
fi

otopinu natrijevog klofid infuziju. Ako je potrebna doza veéa od 190 mg docetaksela,

upotrijebite vedi v ijskog sredstva, tako da koncentracija docetaksela ne prelazi
0,74 mg/ml. %

o Promijesajte sadrzapinfuzijske vrecice ili boce ruéno, polukruznim (ljuljaju¢im) pokretima.

. S mikrob% stanovista, rekonstitucija/razrijedivanje mora se odvijati u kontroliranim i
asepti“ uwjetima, a infuzijska otopina se mora primijeniti odmah. Ako se ne upotrijebi
ogdmahf\@rijeme i uvjeti cuvanja lijeka u uporabi su odgovornost korisnika.

Na“%davanja u infuzijsku vrecicu kao §to je propisano, infuzijska otopina docetaksela

stabi 6 sati pri temperaturi do 25°C. Infuzijska otopina treba se upotrijebiti unutar 6 sati,

¢ujudi u to i jednosatnu intravensku infuziju bolesniku.
Nadalje, fizikalna i kemijska stabilnost infuzijske otopine u uporabi, pripremljene po propisu,
dokazana je do 48 sati u ne-PVC vrecici pri temperaturi od 2 do 8°C.
Infuzijska otopina docetaksela je prezasi¢ena, stoga, tijekom vremena moze do¢i do
kristalizacije. Ako se kristali pojave, otopina se ne smije koristiti te se treba ukloniti.

. Kao $to je slucaj sa svim parenteralnim pripravcima, otopina za infuziju mora se vizualno
provjeriti prije uporabe, a otopine koje sadrze precipitat ne smiju se koristiti.

Zbrinjavanje

Sav otpadni materijal koriSten za razrjedivanje ili primjenu lijeka treba zbrinuti sukladno standardnim
procedurama. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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