


1. NAZIV LIJEKA

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat za otopinu za infuziju
Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat za otopinu za infuziju
Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat za otopinu za infuziju

Taxespira 140 mg/7 ml koncentrat za otopinu za infuziju
Taxespira 160 mg/8 ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml koncentrata sadrzi 20 mg docetaksela (u obliku docetaksel trihidrata).

20 mg/ 1 ml Q
Jedna bocica od 1 ml koncentrata sadrzi 20 mg docetaksela. @

80 mg/ 4 ml K

Jedna bocica od 4 ml koncentrata sadrzi 80 mg docetaksela. Q

120 mg/ 6 ml
Jedna bocica od 6 ml koncentrata sadrzi 120 mg docetaksela.

140 mg/7 ml
Jedna bocica od 6 ml koncentrata sadrzi 120 mg docetaksela.
A,

160 mg/8 ml ¢
Jedna bocica od 6 ml koncentrata sadrzi 120 mg docet

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: @

20 mg/1 ml .
Jedna bocica s 1 ml koncentrata sadrzi Q vodnog etanola (395 mg).

80 mg/4 ml *
Jedna bocica s 4 ml koncentra'\ii 2 ml bezvodnog etanola (1580 mg).

120 mg/6 ml Q
Jedna bocica sa 6 ml % sadrzi 3 ml bezvodnog etanola (2370 mg).

140 mg/7 ml

Jedna bocica ncentrata sadrzi 3,5 ml bezvodnog etanola (2765 mg).
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160 mg:

Jedma boci 8 ml koncentrata sadrzi 4 ml bezvodnog etanola (3160 mg).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju.

Koncentrat je blijedo zuta do smeckasto-zuta otopina.



4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Karcinom dojke
Taxespira u kombinaciji s doksorubicinom i ciklofosfamidom indicirana je za adjuvantno lijecenje

bolesnika s:
e operabilnim karcinomom dojke i pozitivnim limfnim ¢vorovima
e operabilnim karcinomom dojke i negativnim limfnim ¢vorovima.

U bolesnika s operabilnim karcinomom dojke i negativnim limfnim ¢vorovima, adjuvantno lijecenje
treba ograni€iti samo na bolesnike koji su prikladni za primanje kemoterapije prema medunarodno
utvrdenim kriterijima za primarnu terapiju ranog karcinoma dojke (vidjeti dio 5.1). Q

Taxespira u kombinaciji s doksorubicinom indicirana je za lijecenje bolesnika s lokalno @

uznapredovalim ili metastatskim karcinomom dojke koji nisu ranije lijeeni citostatic% bolest.

Taxespira kao monoterapija indiciran je za lijeCenje bolesnika s lokalno uznapr 1li
metastatskim karcinomom dojke nakon neuspjeha terapije drugim citostatici fodna
kemoterapija morala je ukljucivati antraciklin ili alkiliraju¢i agens.

metastatskim
kemoterapiju za

Taxespira u kombinaciji s trastuzumabom indicirana je za lije¢enje b,
karcinomom dojke i prekomjerno izrazenim HER2, koji nisu ranije

metastatsku bolest.
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Taxespira u kombinaciji s kapecitabinom indicirana je zz? S %olesnika s lokalno uznapredovalim
ili metastatskim karcinomom dojke nakon neuspjeha t X gim citostaticima. Prethodna
terapija morala je ukljucivati antraciklin. @

Karcinom nemalih stanica pluéa @
Taxespira je indicirana za lijeCenje bolegni no uznapredovalim ili metastatskim karcinomom
nemalih stanica pluc¢a nakon neuspjem kemoterapije.

Taxespira u kombinaciji s cisplatinom ifidicirana je za lijecenje bolesnika s neoperabilnim, lokalno
uznapredovalim ili metastatski winomom nemalih stanica pluca, koji nisu ranije primali
kemoterapiju za tu bolest. OI\

Karcinom prostate

Taxespira u kombinaciji S\prednizonom ili prednizolonom indicirana je za lijecenje bolesnika s
metastatskim kagcinomom prostate refraktornim na hormonsko lijecenje.

Adenokafcinonf Z8luca

Taxespirau inaciji s cisplatinom i 5-fluorouracilom indicirana je za lijecenje bolesnika s
m tatskx nokarcinomom Zeluca, ukljucujuc¢i adenokarcinom gastroezofagealnog spoja, koji
nisu pethddno primali kemoterapiju za metastatsku bolest.

Karcinom glave i vrata
Taxespira u kombinaciji sa cisplatinom i 5-fluorouracilom indicirana je za indukcijsko lijecenje
bolesnika s lokalno uznapredovalim karcinomom skvamoznih stanica glave i vrata.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Docetaksel se moze primjenjivati samo na odjelima specijaliziranim za primjenu citotoksi¢ne
kemoterapije i to isklju¢ivo pod nadzorom lijecnika kvalificiranog za primjenu antitumorske
kemoterapije (vidjeti dio 6.6).



Doziranje

Kod karcinoma dojke, karcinoma nemalih stanica pluca, karcinoma Zeluca i karcinoma glave i vrata
kao premedikacija primjenjuju se oralni kortikosteroidi poput deksametazona, u dozi od 16 mg/dan
tijekom 3 dana (primjerice, 8 mg dvaput dnevno), pri ¢emu premedikaciju treba poceti jedan dan prije
primjene docetaksela, ako to nije kontraindicirano (vidjeti dio 4.4).

Za karcinom prostate, uz terapiju prednizonom ili prednizolonom, preporuceni rezim premedikacije
sadrzi 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. Q

Karcinom dojke

Za adjuvantno lijecenje operabilnog karcinoma dojke s pozitivnim i negativnim limfnj @\/ima,
preporu¢ena doza docetaksela od 75 mg/m’ primjenjuje se 1 sat nakon doksorubicina, 58mg/m” i
@ der 'Prilagodba

Za lijecenje bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim karcino w@ dojke preporucena doza
docetaksela u monoterapiji iznosi 100 mg/m>. U prvoj liniji lijeéenjaG gel se primjenjuje u dozi

ciklofosfamida 500 mg/m” svaka 3 tjedna tijekom 6 ciklusa (TAC protokol; vidjé
doze tijekom lijecenja’).

od 75 mg/m” u kombinaciji s doksorubicinom (50 mg/m?).

se trastuzumab primjenjuje svaki tjedan. U pivotalnom Al spitivanju inicijalna infuzija
docetaksela zapocela se primjenjivati dan nakon prve l&s umaba. Sljedece doze docetaksela
primjenjivale su se odmah nakon zavrsetka infuzije tr@naba, ako se prethodna doza trastuzumaba
dobro podnosila. O dozi i primjeni trastuzumabapogledati sazetak opisa svojstava lijeka za
trastuzumab. X

U kombinaciji s trastuzumabom preporucena doza docetalﬁel@i 100 mg/m” svaka tri tjedna, dok

kombinaciji s kapecitabinom u dozi od g/m’ dvaput dnevno (unutar pola sata nakon obroka) u
trajanju od 2 tjedna, nakon Cegayslijedi tjedan dana stanke. Za izraCunavanje doze kapecitabina prema
povrsini tijela, pogledati sazet8 Nsa svojstava lijeka za kapecitabin.

. o * . ..
U kombinaciji s kapecitabinom, prepo:z“ %a docetaksela je 75 mg/m’ svaka tri tjedna u

Karcinom nemalih stanica pluca
Za bolesnike koji nisu€pret 0l primali kemoterapiju za karcinom nemalih stanica plu¢a preporuceni
rezim doziranja iznosi 754ng/m* docetaksela, nakon ¢ega odmah slijedi infuzija 75 mg/m’ cisplatina u
trajanju od 30 de,60 minuta. Za lije¢enje nakon neuspjeha prethodne kemoterapije temeljene na
platini, preporug oza od 75 mg/m’ u monoterapiji.
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Karcindi e
Pr% a docetaksela iznosi 75 mg/m’. Prednizon ili prednizolon u dozi od 5 mg oralno dva

puta dnevad primjenjuje se kontinuirano (vidjeti dio 5.1).

Adenokarcinom zeluca

Preporuéena doza docetaksela je 75 mg/m® u obliku jednosatne infuzije, nakon ¢ega slijedi infuzija
75 mg/m’ cisplatine u trajanju od 1 do 3 sata (oboje samo na 1. dan), a nakon zavrietka infuzije
cisplatina slijedi kontinuirana 24-satna infuzija 5-fluorouracila 750 mg/m” po danu u trajanju od 5
dana. LijeCenje se ponavlja svaka 3 tjedna. Za primjenu cisplatina bolesnici moraju primiti
premedikaciju antiemeticima i biti primjereno hidrirani. Profilakticki treba primijeniti G-CSF kako bi
se smanjio rizik hematoloske toksicnosti (vidjeti takoder 'Prilagodba doze tijekom lijecenja").

Karcinom glave i vrata

Bolesnici moraju primiti premedikaciju antiemeticima i biti primjereno hidrirani (prije i poslije

primjene cisplatina). Profilakti¢ki se moze primijeniti G-CSF kako bi se smanjio rizik hematoloske
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toksi¢nosti. U ispitivanjima TAX 323 i TAX 324, svi bolesnici u skupinama koje su primile
docetaksel, profilakticki su primali i antibiotike.

o Indukcijska kemoterapija nakon koje slijedi radioterapija (TAX 323)
Za indukcijsko lijecenje neoperabilnog, lokalno uznapredovalog karcinoma skvamoznih
stanica glave i vrata (engl. SCCHN) preporuéena doza docetaksela iznosi 75 mg/m” u obliku
jednosatne infuzije, nakon Gega 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 neresektabilni ale
vjerojatnosti kirurske izljecivosti, a s ciljem oCuvanja organa) karcinomom skvamo
stanica glave i vrata (engl. SCCHN), preporucena doza docetaksela iznosi 75 m, t daje se

kao jednosatna intravenska infuzija na prvi dan, nakon ¢ega slijedi c1sp1at1n 1
primijenjen kao 30-minutna do 3-satna infuzija. Nakon zavrsetka infuzije ciplatina slijedi
kontinuirana infuzija 5-fluorouracilom 1000 mg/m*/dan od prvog do et @ ana. Lijecenje
se ponavlja svaka 3 tjedna kroz 3 ciklusa. Nakon kemoterapije bolesni joraju lijeciti
kemoradioterapijom.

Za izmjene u doziranju cisplatina i 5-fluorouracila vidjeti sazetke op@ va lijeka tih lijekova.

Prilagodba doze tijekom lijeCenja

2
., 2
Opcenito
Docetaksel treba primjenjivati kad je broj neutrofila @a/mma

Bolesnicima koji razviju febrilnu neutropeniju, i
od tjedan dana, razviju teske ili kumulatny ko
lijecenja docetakselom, dozu docetakseki t

na 60 mg/m”. Ako se u bolesnika pri prinfjen
treba prekinuti.
L 2

Adjuvantno lijecenje karcinonla dojke
U bolesnika koje primaju dogetaksel} doksorubicin i ciklofosfamid (TAC) kao adjuvantnu terapiju u

lijecenju karcinoma dojke, % azmotriti primarnu profilaksu s G-CSF. Bolesnicima u kojih se
pojavi febrilna neutro% neutropenijska infekcija, u svim sljede¢im ciklusima treba smanjiti

dozu docetaksela ni 60 mg/m" (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8). Bolesnicima u kojih se pojavi stomatitis

ju broj neutrofila manji od 500 stanica/mm’ dulje
akcije ili teSku perifernu neuropatiju tijekom

jiti sa 100 mg/m” na 75 mg/m’ i/ili sa 75 mg/m’

e od 60 mg/m’ i dalje javljaju ove reakcije, lijecenje

stupnja 3 ili4 t manjiti dozu na 60 mg/m”.

splatinom

Bolesnic pocetnu dozu docetaksela od 75 mg/m” primaju u kombinaciji s cisplatinom i u kojih
je 'niii&f mbocita tijekom prethodnog ciklusa lije¢enja iznosio < 25 000 stanica/mm’, u
bowoji su imali febrilnu neutropeniju ili u bolesnika s ozbiljnim nehematoloskim toksi¢nim
u¢incima, doza docetaksela u sljede¢im ciklusima mora se smanjiti na 65 mg/m”. Za prilagodbu doze
cisplatina vidjeti odgovarajuci sazetak opisa svojstava lijeka.

Kombinatija

Kombinacija s kapecitabinom

e Zaprilagodbu doziranja kapecitabina pogledati sazetak opisa svojstava tog lijeka.

e Bolesnicima u kojih se prvi put pojavila toksi¢nost stupnja 2, a prisutna je i u vrijeme sljedeceg
ciklusa lijecenja kombinacijom docetaksel/kapecitabin, treba odgoditi sljedeci ciklus dok se ne
postigne stupanj toksic¢nosti 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
toksi¢nost stupnja 3, u bilo koje vrijeme lije¢enja, treba odgoditi terapiju sve dok se ne postigne
stupanj toksi¢nosti 0-1, a nakon toga nastaviti lije¢enje docetakselom 55 mg/m”

5



e Za svaku sljedecu pojavu toksi¢nosti, ili bilo koju pojavu toksi¢nosti stupnja 4, potrebno je
prekinuti terapiju docetakselom.

Za modifikaciju 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 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

toksicnost potraje (vidjeti dio 4.4).
Preporu¢ene modifikacije doziranja u slu¢ajevima toksi¢nosti u bolesnika lije¢enih docet, Q
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 doc a 20%.

Proljev stupnja 4 Prva epizoda: smanjiti doze docetaksel za 20%.

Druga epizoda: prekinuti lijeenje.
Stomatitis/mukozitis stupnja 3 | Prva epizoda: smanjiti dozu 5-FU z 0.
Druga epizoda: prekinuti sa imjenu 5-FU u svim sljede¢im
ciklusima. ”

Treca epizoda: smanjiti

ocetaksela za 20%.

Stomatitis/mukozitis stupnja 4 | Prva epizoda: preki
ciklusima.
Druga epizodagsmanjiti dozu docetaksela za 20%.

imjenu 5-FU u svim sljede¢im

N
Za prilagodbu doza cisplatine i 5—ﬂu0r0ura@ jeti sazetak opisa svojstava tih lijekova.

U pivotalnim SCCHN ispitivanjima ﬁni a u kojih se javila komplicirana neutropenija
(ukljucujuéi produljenu neutr%ﬁ iju, febrilnu neutropeniju ili infekciju), preporuceno je primijeniti
GCSF u svim sljede¢im ciklusima¥@pr. od 6. do 15. dana), kako bi se osigurala profilakticka zastita.

Posebne populacije O
Bolesnici s oStecenjem iek
Prema farmako i¢kim podacima za monoterapiju docetakselom u dozi od 100 mg/m?, za bolesnike
koji imaju po@ rijednosti transaminaza (ALT i/ili AST) viSe od 1,5 puta od gornje granice
T

normalgiﬁ sti (GGN) i alkalne fosfataze vise od 2,5 puta od GGN, preporucena doza
docetaksx mg/m’ (vidjeti dijelove 4.4. i 5.2). Za bolesnike s vrijednostima serumskog
bilitubina veééim od GGN i/ili vrijednostima ALT i AST vise od 3,5 ve¢im puta od GGN te alkalnom
foswviﬁe od 6 puta ve¢om od GGN, nema preporuka za smanjenje doze te se docetaksel ne
smije primijeniti osim ako to nije striktno indicirano.

1z klju¢nog klini¢kog ispitivanja kombinacije s cisplatinom i 5-fluorouracilom za lijecenje bolesnika s
adenokarcinomom Zzeluca, iskljuceni su bolesnici s ALT i/ili AST vise od 1,5 puta ve¢im od GGN te
alkalnom fosfatazom vise od 2,5 puta ve¢om od GGN i bilirubinom vise od 1 puta ve¢im od 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
oSteCenjem jetre u ostalim indikacijama.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Taxespira u nazofaringealnom karcinomu u djece starosti od 1 mjeseca
do 18 godina nije jo$ ustanovljena.
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Nema relevantne primjene lijeka Taxespira u pedijatrijskoj populaciji za indikacije karcinoma dojke,
karcinoma nemalih stanica pluéa, karcinoma prostate, karcinoma Zeluca i karcinoma glave i vrata, ne
ukljucujuci manje diferencirani nazofaringealni karcinom tipa II i I1I.

Starije osobe
Na temelju populacijske farmakokineticke analize, nema posebnih uputa za primjenu u starijih osoba.

U kombinaciji s kapecitabinom, bolesnicima od 60 godina i starijima preporucuje se smanjiti pocetnu
dozu kapecitabina na 75% (vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za kapecitabin).

Nacin primjene

Za upute o pripremi i primjeni lijeka, vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije @Q
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.6

Docetaksel se ne smije primjenjivati u bolesnika s poc¢etnom vrijednos¢u neu 500

stanica/mm’.
Docetaksel se ne smije primjenjivati u bolesnika s teSkim oStecenjemyj€tuc et o tome ne postoje
dostupni podaci (vidjeti dijelove 4.2. 1 4.4).

Kad se docetaksel primjenjuje u kombinaciji s drugim lij ehov@otrebno je uzeti u obzir i
kontraindikacije tih drugih lijekova. ¢

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporQ\

Za karcinome dojke i karcinome nemalih iﬁlni a premedikacija se sastoji od oralnog
kortikosteroida, poput 16 mg deksametazo (primjerice, 8 mg dvaput dnevno) tijekom tri
dana s poc¢etkom primjene jedan dan pri e docetaksela, osim u slucaju kad je to
kontraindicirano. To moZe smanjiti i@u i jaCinu zadrzavanja tekucine kao i tezinu reakcija
preosjetljivosti. Za karcinom prestate edikacija se provodi s peroralnim deksametazonom od
8 mg, 12 sati, 3 sata i 1 sat pri i%ije docetaksela (vidjeti dio 4.2).

Hematologija
Neutropenija je najce va docetaksela. Najniza razina neutrofila pojavljuje se s medijanom

od 7 dana, iako taj interval moze biti kra¢i u bolesnika koji su ranije primali vrlo visoke terapijske
doze. Potrebna estala kontrola kompletne krvne slike u svih bolesnika koji primaju docetaksel.
Bolesnici se onovno lijeciti docetakselom kad se broj neutrofila oporavi na razinu

> 1500 ’snni%3 vidjeti dio 4.2).

U slucaj e&a $ke neutropenije (< 500 stanica/mm’ u trajanju od sedam dana ili dulje) za vrijeme
lijééwceta selom, preporuca se smanjenje doze u sljede¢im ciklusima lijecenja ili primjena
odgovargaju¢ih simptomatskih mjera (vidjeti dio 4.2).

U bolesnika lije¢enih docetakselom u kombinaciji s cisplatinom i 5-fluorouracilom (TCF), febrilna
neutropenija i neutropenijska infekcija javljale su se s manjom ucestalo$¢u kad su bolesnici
profilaktic¢ki primali G-CSF. Bolesnici lije¢eni s TCF moraju profilakticki primati G-CSF da bi se
smanjio rizik od komplicirane neutropenije (febrilna neutropenija, produljena neutropenija ili
neutropenijska infekcija). Bolesnici koji primaju TCF moraju biti pod stalnim nadzorom (vidjeti
dijelove 4.2 14.8).

U bolesnika lijecenih docetakselom u kombinaciji s doksorubicinom i ciklofosfamidom (TAC),
febrilna neutropenija i/ili neutropenijska infekcija rjede su zabiljezene ako su bolesnici dobivali
primarnu G-CSF profilaksu. U bolesnika lije¢enih s TAC adjuvantnom terapijom treba razmotriti
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primjenu primarne G-CSF profilakse da bi se smanjio rizik od komplicirane neutropenije (febrilna
neutropenija, produljena neutropenija ili neutropenijska infekcija). Bolesnici koji primaju TAC moraju
biti pod stalnim nadzorom (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Gastrointestinalne reakcije

Preporuca se oprez u bolesnika s neutropenijom, posebno u onih koji su pod rizikom od razvoja
gastrointestinalnih komplikacija. lako se vecina sluc¢ajeva dogodila tijekom prvog ili drugog ciklusa
lijecenja koji sadrzi docetaksel, enterokolitis se moze razviti bilo kada i moze dovesti do smrti ve¢
prilikom prvog dana pojave. Bolesnike treba paZzljivo nadzirati radi ranih manifestacija ozbiljne
gastrointestinalne toksic¢nosti (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 Hematologija i 4.8).

Reakcije preosjetljivosti
Bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog reakcija preosjetljivosti, pogotovo tijekom prve i dmgt

infuzije. Reakcije preosjetljivosti mogu se pojaviti unutar nekoliko minuta nakon pocetka prigje
infuzije docetaksela, pa treba imati dostupnu opremu i sredstva za lijecenje hipotenzije i
bronhospazma. Ako se reakcije preosjetljivosti pojave u obliku blazih simptoma, pop @a
prac¢enog osjecajem vrucine ili lokalnih reakcija na kozi, to ne zahtijeva prekid terap "‘&e utim, kod
pojave teskih reakcija poput teske hipotenzije, bronhospazma ili generaliziran01 ema
potrebno je odmah prekinuti primjenu docetaksela i primijeniti odgovarajuce ki “Bolesnici u
kojih su se razvile teske reakcije preosjetljivosti ne smiju se ponovo lijeci selom. Bolesnici
koji su prethodno dozivjeli reakciju preosjetljivosti na paklitaksel mogu iziku od razvoja
reakcije preosjetljivosti na docetaksel, ukljucujuci i teze reakcije pre ti. Te bolesnike je
potrebno poblize pratiti na pocetku terapije docetakselom.

Kozne reakcije .
Primijecen je lokalizirani eritem na koZzi ekstremiteta (na % a i tabanima) s edemom

poprac¢enim deskvamacijom. ZabiljezZeni su teski simp o0 su erupcije pracene deskvamacijom
koji su uzrokovali prekid ili prestanak terapije docetakselom (vidjeti dio 4.2).

Retencija tekucine )
Bolesnike s teSkom retencijom tekuéine‘p alnog i perikardijalnog izljeva te ascitesa, treba
pazljivo nadzirati.

Poremecaji diSnog sustava * A

Prijavljeni su akutni respiratofhi digtres sindrom, intersticijska pneumonija/pneumonitis, intersticijska
bolest pluca, pluéna fibroza j j disanja, koji mogu biti povezani sa smrtnim ishodima. U
bolesnika koji su istodobno I1'$adioterapiju prijavljeni su slu¢ajevi radijacijskog pneumonitisa.

Ako se pojave novi ili pogorsaju postojeci pluéni simptomi, bolesnike treba pazljivo nadzirati, odmah
provesti pretrage,i @dgovarajuce lijeciti. Preporucuje se privremeni prekid terapije docetakselom do
postavljanja djj .Rano uvodenje mjera suportivne skrbi moze pridonijeti pobolj$anju
bolesni%ma @ ora se pazljivo procijeniti korist od nastavka lijecenja docetakselom.

Bolgesnici cenjem jetre

U bolesnilg koji su primali docetaksel u dozi od 100 mg/m® kao jedinu terapiju te imali vrijednosti
transamthaza (ALT i/ili AST) u serumu vise od 1,5 puta ve¢e od GGN, te serumsku alkalnu fosfatazu
vise od 2,5 puta ve¢u od GGN, postoji visi rizik od razvoja teskih nuspojava poput toksi¢ne smrti
ukljucujuci sepsu i gastrointestinalno krvarenje koje moze biti fatalno, febrilne neutropenije, infekcije,
trombocitopenije, stomatitisa i astenije. Stoga preporucena doza docetaksela u tih bolesnika s
povisenim vrijednostima testova jetrene funkcije iznosi 75 mg/m’, a testove funkcije jetre treba uéiniti
prije pocetka terapije i prije svakog sljedeceg ciklusa (vidjeti dio 4.2).

U bolesnika s razinama serumskog bilirubina > GGN i/ili ALT i AST > 3,5 puta od GGN te
serumskom alkalnom fosfatazom > 6 puta od GGN, nema preporuka za smanjenje doze te se
docetaksel ne smije primijeniti osim ako to nije striktno indicirano.

1z pivotalnog klinickog ispitivanja kombinacije s cisplatinom i 5-fluorouracilom za lijecenje
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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 oste¢enjem bubrega
Ne postoje dostupni podaci o lijeCenju docetakselom bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrega.

Ziv&ani sustav
Razvoj teske periferne neurotoksi¢nosti zahtijeva smanjenje doze (vidjeti dio 4.2).

Srcana toksicnost
U bolesnika koji su primali docetaksel u kombinaciji s trastuzumabom, posebice nakon kem(@e
0

koja je sadrzavala antracikline (doksorubicin ili epirubicin), zabiljezeno je zatajenje srca. On

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 trastuzumabou aju na
pocetku lijeCenja obaviti procjenu sr¢ane funkcije. Tijekom lijeCenja treba nasta @ trolirati sr¢anu
funkciju (npr. svaka tri mjeseca) kako bi se lakse identificirali bolesnici u kojiSeyneZe razviti
poremecaj srcane funkcije. Detaljnije informacije pogledati u sazetku opi a

lijeka za trastuzumab.

Ventrikularna aritmija, ukljuc¢ujuéi i ventrikularnu tahikardiju (pone rtonosnu), prijavljena je u

S-fluorouracil i/ili ciklofosfamid (vidjeti dio 4.8).

2
2
Preporucuje se na pocetku lijeCenja obaviti procjenu @ije.

Poremecaji oka

U bolesnika lijecenih docetakselom prija\yn ] ti¢ni edem makule. U bolesnika s oste¢enjem vida
treba odmah provesti sveobuhvatan ofta‘m gled. Ako se dijagnosticira cisti¢ni edem makule,
potrebno je prekinuti primjenu docet% ti odgovarajuce lijecenje (vidjeti dio 4.8).

Ostalo *

Tijekom lijeCenja, muskarci i % ebaju primjenjivati kontracepcijska sredstva, a muskarci i jo§
najmanje 6 mjeseci nakon prekidalijecenja (vidjeti dio 4.6).

bolesnika lijec¢enih docetakselom u kombiniranim rezimima k(@ljucuju doksorubicin,

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

Dodatna apo a za primjenu u adjuvantnom lijeenju karcinoma doijke

Komplicir utropenija
Bgolw 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, vrucice, proljeva s ili bez
neutropenije, mogu biti rani znaci teSke gastrointestinalne toksi¢nosti koju treba brzo procijeniti i
lijeciti.

Kongestivno zatajivanje srca

Tijekom lijecenja i kasnijeg pra¢enja 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 sr¢anog zatajenja veci tijekom prve godine nakon
lijecenja (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).




Leukemija
U bolesnika lijecenih docetakselom, doksorubicinom i ciklofosfamidom (TAC) rizik od odgodene

mijelodisplazije ili mijeloi¢ne leukemije zahtijeva hematoloSko pracenje.

Bolesnici s 4 i vise pozitivnih limfnih évorova

S obzirom na to da korist lijeenja uocena u bolesnika s 4 i viSe 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 konac¢noj analizi rezultata (vidjeti dio 5.1).

Starije osobe
Podaci o primjeni docetaksela u kombinaciji s doksorubicinom i ciklofosfamidom za bolesni@je

od 70 godina su ograniceni.

Od 333 bolesnika koji su docetaksel primali svaka tri tjedna u ispitivanju lijeCenja kargi
209 bolesnika bilo je u dobi od 65 godina ili starije, a 68 bolesnika bilo je starije od
bolesnika koji su docetaksel primali svaka tri tjedna, incidencija promjena na nok @ ovezanih s
uzimanjem lijeka bila je > 10% viSa u bolesnika u dobi od 65 godina ili starij@ s

aprostate,

bolesnicima. Incidencija vruéice, proljeva, anoreksije i perifernog edema peyv S uzimanjem
lijeka bila je >10% visa u bolesnika u dobi od 75 godina i starijih u odno ade od 65 godina.

Od 300 bolesnika (221 bolesnik u fazi III ispitivanja i 79 bolesnika I ispitivanja) lijeCenih s
docetakselom u kombinaciji sa cisplatinom i 5-fluoruracilom udspitivanju koje je ukljucivalo
bolesnike s karcinomom Zeluca, njih 74 je bilo u dobi od 65 g@ili starije, a 4 ih je bilo u dobi od
75 godina ili starije. Incidencija ozbiljnih nuspojava bila‘J : tarijih osoba u odnosu na mlade

bolesnike.

Incidencija sljede¢ih nuspojava (svi stupnjevi): letarg@natltis, neutropenijska infekcija bila je
>10% visa u bolesnika koji su imali 65 ili viSe godina u 0dnosu na mlade bolesnike.

Starije osobe lijecene sa TCF trebaju biti md s nadzorom.

, . L 2
Pomoc¢ne tvari

20 mg/ 1 ml: * A

Ovaj lijek sadrzi 50 vol% etarfola¥alkohola), tj. do 395 mg bezvodnog etanola po 1 ml bogice, §to

odgovara 10 ml piva ili 4 mb

80 mg/ 4 ml:
Ovaj lijek sadrzi 50 vol%%igtanola (alkohola), tj. do 1580 mg bezvodnog etanola po 4 ml bocice, $to

odgovara 40 miiva ili 17 ml vina.

odgovara
14& oM ml:

Ovaj lijek sadrzi 50 vol% etanola (alkohola), tj. do 2765 mg bezvodnog etanola po 7 ml bocice, §to
odgovara 70 ml piva ili 29 ml vina.

0 vol% etanola (alkohola), tj. do 2370 mg bezvodnog etanola po 6 ml bocice, §to
iva ili 25 ml vina.

160 mg/ 8 ml:
Ovaj lijek sadrzi 50 vol% etanola (alkohola), tj. do 3160 mg bezvodnog etanola po 8 ml bocice, §to

odgovara 80 ml piva ili 33 ml vina.
Stetno za ljude koji pate od alkoholizma.
O tome treba voditi racuna u trudnica ili dojilja, djece te visokorizi¢nih skupina ljudi poput bolesnika s

bolescu jetre ili epilepsijom.
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Treba uzeti u obzir mogucu utjecaj na sredi$nji ziv€ani sustav.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Kolic¢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 moguénosti znacajne
interakcije.

U slucaju kombinacije s CYP3A4 inhibitorima, u¢estalost nuspojava docetaksela moze se po@
kao rezultat njegovog smanjenog metabolizma. Ako se ne moze izbjeci istodobna primje azpog
CYP3A4 inhibitora (npr. ketokonazola, itrakonazola, klaritromicina, indinavira, nefaz
nelfinavira, ritonavira, sakvinavira, telitromicina i vorikonazola), nuzan je poma '&nadzor, a
moze biti potrebna i prilagodba doze docetaksela za vrijeme terapije snaznim inh @ CYP3A4
(vidjeti dio 4.4). U farmakokinetickom ispitivanju na 7 bolesnika, istodobna priffijenigdocetaksela sa
snaznim inhibitorom CYP3A4, ketokonazolom, dovodi do zna¢ajnog pa u decetaksela za
49%.

Farmakokinetika docetaksela u prisutnosti prednizona ispitivala se u @ ika s metastatskim
karcinomom prostate. Docetaksel se metabolizira putem CYP3A4 dok je poznato da prednizon
inducira CYP3A4. Nije zabiljezen statisticki znacajan ucnhk @zona na farmakokinetiku
docetaksela.

Docetaksel se izrazito veze za proteine (> 95%). Iako@nost interakcije docetaksela s istodobnom
prlmj enom drugih lijekova in vivo nije formalno ispitanayin vitro interakcije s tvarima koje se ¢vrsto
vezuju za proteine, poput eritromicina, difenhi 1ma, propranolola, propafenona, fenitoina,
salicilata, sulfametoksazola i natrij evogya wrisu utjecale na vezanje docetaksela za proteine.

Osim toga, deksametazon nije utjecao n & docetaksela za proteine. Docetaksel nije utjecao na
vezanje digitoksina. S

Istodobna primjena docetakse a sorubicina i ciklofosfamida ne utjece na njihovu farmakokinetiku.
Ograniceni podaci iz jedinoggekentroliranog ispitivanja ukazivali su na interakciju izmedu
docetaksela i karboplatine. @ se primjenjivala zajedno s docetakselom, klirens karboplatine bio je

oko 50% vec¢i u odno vrijédnosti koje su ranije zabiljeZzene u monoterapiji karboplatinom.

4.6 Plodnos@)éa i dojenje

Trudnoéa

Nema pi a primjeni lijeka u trudnica. Docetaksel je pokazao embriotoksic¢nost i fetotoksi¢nost u
kuniéa i §t kao i smanjenje plodnosti u Stakora. Kao i drugi citostatici, docetaksel moze ostetiti
fetWe daje trudnicama. Docetaksel se, stoga, ne smije primjenjivati tijekom trudnoce osim ako
to nije striktno indicirano.

Zene reproduktivne dobi koje primaju docetaksel treba savjetovati da ne planiraju trudnocu te da
odmah obavijeste svog lije¢nika ako zatrudne.

Dojenje

Docetaksel je lipofilna tvar, ali nije poznato izlucuje li se u maj¢ino mlijeko.

Sukladno navedenom, zbog mogucih nuspojava u dojenceta, za vrijeme lijeCenja docetakselom
dojenje se mora prekinuti.

Kontracepcija u muskaraca i zena
Za vrijeme lijeCenja potrebno je koristiti u¢inkovitu kontracepciju.
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Plodnost

Neklinic¢ka 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.

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 i1 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
Sazetak profila sigurnosti primjene lijeka za sve indikacije a

Nuspojave koje su moguce ili vjerojatno povezane s primjenom docetakse zene su u:
e 1312 bolesnika koji su primali 100 mg/m” i 121 bolesnika koji su pri @ mg/m” docetaksela

kao monoterapiju

258 bolesnika koji su primali docetaksel u kombinaciji s doksorl@m,

406 bolesnika koji su primali docetaksel u kombinaciji s ¢ tlnom

92 bolesnika koji su primali docetaksel u kombmacmg abom,

255 bolesnika koji su primali docetaksel u kombinacij ecitabinom,

332 bolesnika koji su primali docetaksel u kombi anzonom ili prednizolonom

(prikazani su klinic¢ki znacajni Stetni dogadaji pove is lijeCenjem),

e 1276 bolesnika (744 u TAX 3161532 u G M 9805 ispitivanju) koji su primali docetaksel u
kombinaciji s doksorubicinom i ciklofds om (prikazani su klinicki znacéajni Stetni dogadaji
povezani s lijeCenjem), .

e 300 bolesnika s adenokarcinomom x 21 bolesnik u ispitivanju faze Il i 79 bolesnika u fazi

%a

1) koji su primali docetaksel u k iji s cisplatinom i 5-fluorouracilom (prikazani su klinicki
znacajni Stetni dogadaji pg‘% ni s lijecenjem),

e 1741251 bolesnika s karci glave i vrata koji su primali docetaksel u kombinaciji s
cisplatinom i 5-fluorou rikazani su klini¢ki znacajni Stetni dogadaji povezani s
lijeCenjem).

3-4 =G 3/4, stu 5 G 4) 1 pojmovima COSTART i MedDRA. Ucestalosti su definirane kao: vrlo

Ove su reakcij e‘]op[' ane pkma kriterijima «NCI Common Toxicity Criteriay (stupanj 3 = G 3, stupanj

cesto (=1/10 >1/100 i <1/10); manje cesto (>1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000);
vrlo rijdkx 000); nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar sva pe ucestalosti nuspojave su prikazane u padajuc¢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, povraéanje, 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
dogadaja stupnja 4 (34% prema 23%) u kombinaciji s trastuzumabom u odnosu na monoterapiju
docetakselom.
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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).

Kod primjene docetaksela Cesto su primijec¢ene sljedece nuspojave:

Poremecaji imunolos$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 crvenilo
praceno osje¢ajem vruéine, osip sa/bez svrbeza, stezanje u prsima, bol u ledima, dispneja, vrucica ili
zimica. TeSke reakcije karakterizirali su hipotenzija i/ili bronhospazam ili generalizirani osip/eritem

(vidjeti dio 4.4).

Poremecaji zivéanog sustava

Razvoj teske periferne neurotoksic¢nosti zahtijeva smanjenje doze (vidjeti dijelove 4.2 1 4
Blagi do umjereni neurosenzorni znaci karakterizirani su parestezijom, dizestezijom i{

oo

ukljucujuci pecenje. Neuromotoricki dogadaji uglavnom su karakterizirani slabgs¢

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Zabiljezene su reverzibilne kozne reakcije koje su opéenito bile blage ili
karakterizirala pojava osipa, ukljucujuci lokalizirane erupcije, najéesée n
(ukljucujuéi teski sindrom Saka/stopalo), ali i na rukama, licu ili grudn®hg

povezane sa svrbezom. Erupcije su se opéenito pojavile unutar tjeda

prekida ili prestanka lijecenja docetakselom (vidjeti dijelove

r

'@Reakcijeje
1ma i Sakama

, a Cesto su bile
1 nakon infuzije docetaksela.

). Teske promjene na noktima

Rjede su zabiljeZeni teski simptomi poput erupcija pra¢enih cif@njacu om §to je rijetko dovelo do

karakterizirali su hipo- ili hiperpigmentacija ponekad prac‘

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Reakcije na mjestu primjene infuzije opcenito s
upale, crvenila ili suhoée koze, flebitisa ili gkst
Retencija tekuéine ukljucuje pojave kao’pe

postati generalizirani s pove¢anjem tezi

incidenciji i tezini (vidjeti dio 4¢4).
>

ascites te povecanje tjelesne tezine. Peris

Tabli¢ni popis nuspojava ko

N

1 oniholizom.

blage i sastojale su se od hiperpigmentacije,

cije te otoka vene.

em i rjede pleuralni izljev, perikardijalni izljev,

obi¢no pocinje na donjim ekstremitetima i moze

kg ili viSe. Retencija teku¢ine kumulativna je po

a dojke za Taxespira 100 mg/m? u monoterapiji

MedDRA Ceste nuspojave | Ceste nuspojave Manje Ceste
klasifikacija nuspojave
organskih sus
Infekcije 1 inf; infekcije (G3/4: 5,7%; | infekcije udruzene s G4
’0 @ ukljucujuéi sepsu 1 neutropenijom (G3/4:
pneumoniju, fatalno u 4,6%)
\\ 1,7% slucajeva)
Powkrvl i neutropenija (G4: trombocitopenija (G4:
limfnog 76,4%); anemija 0,2%)
sustava (G3/4: 8,9%);
febrilna neutropenija
Poremecaji preosjetljivost (G3/4:
imunoloskog 5,3%)
sustava
Poremecaji anoreksija
metabolizma i
prehrane
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MedDRA Vrlo &este nuspojave | Ceste nuspojave Manje Ceste
klasifikacija nuspojave
organskih sustava
Poremecaji zivéanog periferna senzorna
sustava neuropatija (G 3:

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; Q
krvarenje %

Poremecaji disnog dispneja (teska: 2,7%) K
sustava,
prsi$ta i sredoprsja .
Poremecaji probavnog | stomatitis (G3/4: konstipacija (teska: fagitis (tezak:
sustava 5,3%); proljev (G 3/4: 0,2%); abdominalna

4%); bol

mucnina (G 3/4: 4%); (teska: 1%);

povracanje (G 3/4: gastrointestinal

3%) krvaren]e 0 0,3%)
Poremecaji koze i alopecija;
potkoznog tkiva kozna reakcija (G 3/4: \

5,9%);

poremecaji noktiju

(teski: 2,6%)
Poremecaji misi¢no- mialgija (teSka; JL4% o@ftralgija
kostanog sustava i * é
vezivnog tkiva
Op¢i poremecaji i retencija t e reakcija na mjestu
reakcije (tesk? ,5%) primjene infuzije;
na mjestu primjene aste ska bol u prsima

“\ nekardioloske

etiologije
% (teska: 0,4%)
Pretrage 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 Taxespira 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.
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Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Vrlo rijetko: jedan slucaj ireverzibilne alopecije na kraju ispitivanja. 73% koznih reakcija bilo je

reverzibilno unutar 21 dana.

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.

Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma nemalih stanica plu¢a za Taxespira 75 mg/m? u mo @L iji

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Infekcije i infestacije

infekcije (G3/4: 5%)

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

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

Poremecaji imunoloskog
sustava

sjetljivost (ne teska)

Poremecaji metabolizma i
prehrane

anoreksija

Poremecaji ziv€anog sustava

2
—
periferna senzorna neu& ija
(G3/4: 0,8%)

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

Sréani poremecaji

aritmija (ne teska)

Krvozilni poremecaji

Poremecaji probavnog sustava

*

V'S

hipotenzija

sto i /4:1,7%);
pexzaganje (G3/4: 0,8%);
proljev'(G3/4: 1,7%)

konstipacija

Poremecaji koze i potkoznog -
tkiva

opecija;
ozna reakcija (G3/4: 0,8%)

poremecaji noktiju (teski:
0,8%)

mialgija

Poremecaji miéiéno-lgétgfe
sustava i vezivnog tki
Op¢i poremecaji i geakcijedna
mjestu primjene

astenija (teska: 12,4%);
retencija tekucine (teska: 0,8%);
bol

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

Pretrage 6: %
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Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma dojke za Taxespira 75 mg/m? u kombinaciji s

doksorubicinom
MedDRA Vrlo &este nuspojave | Ceste nuspojave Manje Ceste
klasifikacija nuspojave

organskih sustava

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

metabolizma i prehrane

Poremecaji zivéanog
sustava

periferna senzorna
neuropatija (G3: 0,4%)

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

Sréani poremecaji

zatajivanje srca;
aritmija (ne te$

Krvozilni poremecaji hipotenzija
Poremecaji probavnog | mucnina (G3/4: 5%);
sustava stomatitis (G3/4:
7,8%); proljev (G3/4: \\
6,2%); povracanje
(G3/4: 5%);
konstipacija
Poremecaji koze i alopecija; pore @
potkoznog tkiva noktiju (teskie 0, %
kozna reakcq
teska)
Poremecaji mialgija
misi¢nokostanog
sustava i vezivnog
tkiva
Opéi poremecaji i nija (teska 8,1%); | reakcija na mjestu
reakcge na mJe tu tencija tekucine primjene infuzije
primjene (teska: 1,2%); bol
Pretrage G3/4 povecanje G3/4 AST povisen
bilirubina u krvi (<1%)
\\ (<2,5%) G3/4 ALT poviSen
G3/4 povecanje alkalne | (<1%)
fosfataze u krvi
(<2,5%)
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Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma nemalih stanica plu¢a za Taxespira 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

Poremecaji preosjetljivost (G3/4:
imunoloskog sustava | 2,5%)

Poremecaji anoreksija
metabolizma i

prehrane

Poremecaji zivéanog
sustava

periferna senzorna
neuropatija (G3/4:
3,7%); periferna
motorna neuropatija
(G3/4: 2%)

O

Sréani poremecaji aritmija (G3/4: atajivanje srca
0,7%)

Krvozilni poremecaji hipotq?l' @
0,7%)

Poremecaji
probavnog sustava

mucnina (G3/4:

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

kongtip

Poremecaji koze i

alopecija; pore
potkoznog tkiva noktiju (teé\%‘;
koin@& kcija (G3/4:
0,2%)
Poremecaji mi ka: 0,5%)
misi¢nokostanog

sustava i vezivnog
tkiva

A

Opéi poremecaj

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

reakcije na mjestu
primjene infuzije;
bol

reakcije na
primjeng :

Pretrage G3/4 povecanje G3/4 AST povisen
bilirubina u krvi (0,5%);
(2,1%); G3/4 povecanje
G3/4 ALT povisen alkalne fosfataze u krvi
(1,3%) (0,3%)
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Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma dojke za Taxespira 100 mg/m? u kombinaciji s

trastuzumabom

MedDRA Kklasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

neutropenija (G3/4: 32%);

febrilna neutropenija (ukljucujuci
neutropeniju povezanu s vrué¢icom i
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

Srcani poremecaji zataji
Krvozilni poremecaji limfedem
Poremecaji diSnog sustava, epistaksa; bol u zdrijelu i grkljanu;
prsista i sredoprsja nazofaringitis, dispneja; kasalj;
rinoreja
Poremecaji probavnog sustava mucnina; proljev; povracanje;
konstipacija; stomatitis; dispepsijas
abdominalna bol Y o
Poremecaji koze i potkoznog alopecija;eritem; osips p i
tkiva noktiju
Poremecaji misi¢no-koStanog mialgija; artralgijag ima;
sustava i vezivnog tkiva bol u kostima; bol ulgdima
Op¢i poremecaji i reakcije na letargija

mjestu primjene

astenija; perifcipi edem; pireksija;
umor‘x& ce; bol; bolest

1 u prsima; zimica

Pretrage

Opis odabranih nuspojava ko%oma dojke za Taxespira 100 mg/m? u kombinaciji s

trastuzumabom

Srcani poremecaji
Simptomatsko zatajiva

u usporedbi s 0% bolesni
docetaksel i tras

Ni limfnog sustava
,HematoloSka toksicnost bila je povecana u bolesnika koji su primali trastuzumab i

o))

zabiljeZeno je u 2,2% bolesnika koji su primili docetaksel i trastuzumab
koji su primili docetaksel kao monoterapiju. U skupini koja je primala
64% bolesnika prethodno je primalo antraciklin kao adjuvantno lijeCenje,
je primala samo docetaksel takvih bolesnika bilo 55%.

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 lijeceni samo

docetakselom)

18




Tabli¢ni popis nuspojava kod karcinoma dojke za Taxespira 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 neuropatij

Poremecaji oka

pojacano suzenje

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

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

dispneja (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

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

sindrom Saka-stopalog(
24%);
alopecija (G 3/4:

poremecaji noktij%: 2%)

O

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

Pretrage

1 3%);
3/4: 1%);

astenli
umor/slabost (G3/4: 5%);

riferni edem (G3/4: 1%)

letargija; bol

gubitak tjelesne tezine; G3/4
povecanje bilirubina u krvi
(9%)

Tabli¢ni popis w kod karcinoma prostate za Taxespira 75 mg/m? u kombinaciji s prednizonom

MedD fikacija Vrlo Ceste nuspojave Ceste nuspojave
orgamskih ststava
Infeke 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 neuropatija
(G3/4: 0%)
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MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Poremecaji oka

pojacano suzenje (G3/4:
0,6%)

Sréani poremecaji

smanjenje funkcije lijeve
sréane
klijetke (G3/4: 0,3%)

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

epistaksa (G3/4: 0%);
dispneja (G3/4: 0,6%);
kasalj (G3/4: 0%)

Poremecaji probavnog sustava

mucnina (G 3/4: 2,4%);
proljev (G 3/4: 1,2%);
stomatitis/faringitis (G3/4:
0,9%);

povraéanje (G3/4: 1,2%)

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

alopecija;
poremecaji noktiju (ne teski)

Poremecaji miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

Op¢éi poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

umor (G3/4: 3,9%); retencija
tekucine (teska: 0,6%)

doksorubicinom i ciklofosfamidom u bolesnika s karcinomo
negativnim (GEICAM 9805) limfnim ¢vorovima — skup i

MedDRA
klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

Infekcije i infestacije

infekcija (G3/4ad,4°
neutropenijska

Poremecaji krvi i
limfnog sustava

11na neutropenija
3/4: NA)

Poremecaji
imunoloskog
sustavae

0,6%)

preosjetljivost (G3/4:

Poreme¢ anoreksija (G3/4: 1,5%)

metaboliz

prehra

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

sustava 0,6%); neuropatija (G3/4: neurotoksicnost
periferna senzorna 0%) (G3/4:0%);
neuropatija (G3/4: somnolencija (G3/4:
<0,1%) 0%)

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

Sréani poremecaji

aritmija (G3/4: 0.2%)

Krvozilni poremecaji

crvenilo praceno
osjecajem vrucine (G3/4:
0,5%)

hipotenzija (G3/4: limfedem (G3/4: 0%)
0%);

flebitis (G3/4: 0%)
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MedDRA
klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

Poremecaji disnog
sustava,
prsista i sredoprsja

kasalj (G3/4: 0%)

Poremecaji probavnog
sustava

mucnina (G3/4: 5,0%);

stomatitis (G3/4:

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

6,0%);
povracanje (G3/4:
4,2%);
proljev (G3/4: 3,4%);
konstipacija (G3/4:
0.5%) Q
Poremecaji koze i alopecija (trajna:
potkoznog tkiva <3%);
kozna toksi¢nost K
(G3/4: 0,6%) Q
poremecaji noktiju
(G3/4: 0,4%)
Poremecaji mialgija (G3/4: 0,7%)
miSi¢nokostanog artralgija (G3/4: 0,2%)
sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji amenoreja (G3/4: NA) ” @
reproduktivnog \\

sustava i dojki

Op¢i poremecaji i
reakcije
na mjestu primjene

astenlja (G3/4: 10,0%);

vrucica (G3/4: NA)

perlferm edem @3 4
0,2%)

Pretrage

porast tjelesne tezine
(G3/4: 0%);

gubitak tjelesne
tezine

(G3/4: 0,2%)

juvantno lijeCenje za Taxespira 75 mg/m” u kombinaciji s

Opis odabranih nuspoy%a
doksorubicinom i ciklofo i

midom u bolesnika s karcinomom dojke s pozitivnim (TAX 316) i

negativnim ( G@
Poremegﬁx@g sustava

skupini.

805) limfnim ¢évorovima

316 periferna senzorna neuropatija pocela je tijekom perioda lijecenja te je bila
perioda pracenja u 84 bolesnika (11,3%) u TAC skupini i 15 bolesnika (2%) u FAC
kraju perioda pracenja (medijan vremena pracenja iznosio je 8 godina), periferna senzorna
neuropatija i dalje je bila prisutna u 10 bolesnika (1,3%) u TAC skupini i u 2 bolesnika (0,3%) u FAC

U ispitivanju GEICAM 9805 periferna senzorna neuropatija koja je pocela tijekom perioda lijecenja i
dalje je bila prisutna u periodu pracenja u 10 bolesnika (1,9%) u TAC skupini i 4 bolesnika (0,8%) u
FAC skupini. Na kraju perioda prac¢enja (medijan vremena pracenja iznosio je 10 godina i 5 mjeseci),
periferna senzorna neuropatija i dalje je bila prisutna u 3 bolesnika (0,6%) u TAC skupini te u 1
bolesnika (0,2%) u FAC skupini.

Srcani 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 pracenja (stvarni
medijan vremena praéenja iznosio je 10 godina i 5 mjeseci) nijedan 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 pracenja nakon zavrSetka
kemoterapije zabiljezena je u 687 od 744 bolesnika (92,3%) u TAC skupini i 645 od 736 bolesnika
(87,6%) u FAC skupini.

Na kraju perioda pracenja (stvarni medijan vremena pracenja iznosio je 8 godina), alopecija je i dalje
bila prisutna 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 bil Q

tijekom perioda pracenja zabiljezena je u 49 bolesnika (9,2%) u TAC skupini i u 35 boje 6,7%)
u FAC skupini. Alopecija povezana s ispitivanim lijekom pocela je ili se pogorsala tijekem perioda
pracenja u 42 bolesnika (7,9%) u TAC skupini i u 30 bolesnika (5,8%) u FAC skup kraju
perioda pracenja (medijan vremena pracenja iznosio je 10 godina i 5 mjeseci) fja je 1 dalje bila

prisutna u 3 bolesnika (0,6%) u TAC skupini te u 1 bolesnika (0,2%) u F I.

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

U ispitivanju TAX 316 amenoreja, koja je pocela tijekom perioda lije L te koja je 1 dalje bila
prisutna u periodu pracenja nakon zavrSetka kemoterapije, zabiljezena je u 202 od 744 bolesnice
(27,2%) u TAC skupini te u 125 od 736 bolesnica (17,0%p»u %upini. Amenoreja je i dalje bila
prisutna na kraju perioda prac¢enja (medijan vremena pra% sio je 8 godina) u 121 od 744
bolesnica (16,3%) u TAC skupini i 86 bolesnica (11,7% kupini.

U ispitivanju GEICAM 9805 amenoreja, koja je poée@@m perioda lijeCenja i bila prisutna u
periodu pracenja, zabiljeZena je u 18 bolesnica %) u TAC skupini i u 5 bolesnica (1,0%) u FAC

skupini. Na kraju perioda praé¢enja (medijg VI pracenja iznosio je 10 godina i 5 mjeseci),
amenoreja je i dalje bila prisutna u 7 bokes i 89%) u TAC skupini te u 4 bolesnice (0,8%) u FAC
skupini.

Opci poremecaji i reakcije na Westu$ene

U ispitivanju TAX 316 perifefhi 8dem, koji se pojavio tijekom perioda lijecenja te bio prisutan u
periodu pracenja nakon zavr$ oterapije, zabiljeZen je u 119 od 744 bolesnika (16,0%) u TAC
skupini i 23 od 736 bolesni %) u FAC skupini. Na kraju perioda pracenja (stvarni medijan

vremena pracenja iznosiolje dina), periferni edem je i dalje bio prisutan u 19 bolesnika u TAC
skupini, odnosno u 4 bolesnika (0,5%) u FAC skupini.
U ispitivanju 16 limfedem, koji se pojavio tijekom perioda lijeenja te bio prisutan u periodu

1od73 gb 1 (0,1%) u FAC skupini. Na kraju perioda pracenja (stvarni medijan vremena
pracenja4 107¢ 8 godina) limfedem je i dalje bio prisutan u 6 bolesnika (0,8%) u TAC skupini te u
1 esnik&, %) u FAC skupini.

U ispttivaitju TAX 316 astenija, koja je pocela tijekom perioda lijeCenja te 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 pracenja 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.

pracenja nak@ etka kemoterapije, zabiljezen je u 11 od 744 bolesnika (1,5%) u TAC skupini te u

U GEICAM 9805 ispitivanju periferni edem koji se pojavio tijekom perioda lijeenja bio je prisutan u
periodu pracenja 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), nijedan bolesnik (0%)
nije imao periferni edem u TAC skupini, odnosno isti je zabiljezen u 1 bolesnika (0,2%) u FAC
skupini.
Limfedem koji se pojavio 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 pra¢enja
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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 se pojavila u periodu lijeCenja 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 1 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 pracenja u ispitivanju TAX 316, akutna leukemija zabiljezena je u 3 od

744 bolesnika (0,4%) u TAC skupini te u 1 od 736 bolesnika (0,1%) u FAC skupini. Jedan bolesnik
(0,1%) u TAC skupini i 1 bolesnik (0,1%) u FAC skupini preminuli su zbog akutne mijeloi¢ne
leukemije (AML) tijekom perioda pracenja (medijan vremena pracenja iznosio je 8 godina).
Mijelodisplasti¢ni sindrom zabiljeZen je u 2 od 744 bolesnika (0,3%) u TAC skupini te u 1 OQ
736 bolesnika (0,1%) u FAC skupini.

Nakon 10 godina pracenja u GEICAM 9805 ispitivanju akutna leukemija pojavila se

532 bolesnika (0,2%) u TAC skupini. U FAC skupini nije zabiljeZen niti jedan slu¢ ‘& jednom
bolesniku u obje skupine nije dijagnosticiran mijelodisplasti¢ni sindrom. %

Neutropenijske komplikacije
Sljedeca tablica prikazuje da je incidencija neutropenije stupnja 4, febril ropenije i

neutropenijske infekcije smanjena u bolesnika koji su primali prima ksu s G-CSF nakon $to
je ona uvedena kao obavezna u TAC skupini — GEICAM ispitivanje.

iju s ili bez profilakse s G-CSF

Neutropenijske komplikacije u bolesnika koji su primali’MC

(GEICAM 9805)
Bez primarne Uz primarnu profilaksu s
G-CSF
(n=421)
. n (%)

Neutropenija (stupanj 4) : 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)

Tabli¢ni popis nuspoj axespira 75 mg/m? u kombinaciji s cisplatinom i 5-fluorouracilom u

terapiji adenokarcinoma

Vrlo ¢este nuspojave Ceste nuspojave

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

Porentecaft krvi i limfnog anemija (G3/4: 20,9%);
sustava neutropenija (G3/4: 83,2%);
trombocitopenija (G3/4: 8,8%);
febrilna neutropenija

Poremecaji imunoloskog preosjetljivost (G3/4: 1,7%)

sustava

Poremecaji metabolizma i anoreksija (G3/4: 11,7%)

prehrane

Poremecaji zivéanog sustava periferna senzorna neuropatija omaglica (G3/4: 2,3%);
(G3/4: 8,7%) periferna motorna neuropatija

(G3/4: 1,3%)
Poremecaji oka pojacano suzenje (G3/4: 0%)
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MedDRA Kklasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

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%)

konstipacija (G3/4: 1,0%);
gastrointestinalna bol (G3/4:
1,0%)
ezofagitis/disfagija/odinofagija
(G3/4: 0,7%)

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

alopecija (G3/4: 4,0%)

osip pracen svrbezom (G3/4:
0,7%);
promjene noktiju (G3/4: 0,7%);

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

letargija (G3/4: 19,0%);
vrucica (G3/4: 2,3%);

retencija tekucine (teSka/opasna
po zivot: 1%)

eksfolijacija koze (G3/Q:

Opis odabranih nuspojava za Taxespira 75 mg/m? u kombinaciji s cisplati

terapiji adenokarcinoma Zeluca

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Febrilna neutropenija i neutropenijska infekcija javile su se u
obzira na primjenu G-CSF. G-CSF se primjenjivao kao sekun

17,2% Qﬁno 13,5% bolesnika, bez
rofilaksa u 19,3% bolesnika

bolesnika koji nisu profilakticki

(10,7% ciklusa). Febrilna neutropenija i neutropenijska m#%@?le suse u 12,1% odnosno 3,4%

bolesnika koji su profilakticki primali G-CSF i u 15,6%.
primali G-CSF (vidjeti dio 4.2). Q

Tabli¢ni popis nuspojava za Taxespira 75 mg/

terapiju karcinoma glave i vrata

<
* Indukcijska kemoterapija pracena radi @m (TAX 323)

n@)mbinaciii s cisplatinom i 5-fluorouracilom za

MedDRA
klasifikacija
organskih sustava

Vrle cﬁnuspoj ave

]a

Infekcije i infestacije in
ropenijska
fekcija

Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

3/4: 6,3%);

Dobrocudne, zlo%
i nespeciﬁcir@
novotverj

(u 'uéuj&\e i

bol izazvana
karcinomom
(G3/4: 0,6%)

polt
Poremeéaji krvi i neutropenija (G3/4: febrilna neutropenija
limfnog sustava 76,3%);

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

trombocitopenija

(G3/4: 5,2%)

Poremecaji preosjetljivost (ne teska)
imunoloskog sustava

Poremecaji anoreksija (G3/4:

metabolizma i 0,6%)

prehrane

Poremecaji ziv€anog disgeuzija/parosmija; omaglica

sustava periferna senzorna
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MedDRA
klasifikacija
organskih sustava

Vrlo Ceste nuspojave

Ceste nuspojave

Manje Ceste
nuspojave

neuropatija (G3/4:
0,6%)

Poremecaji oka

pojacano suzenje;
konjunktivitis

Poremecaji uha i
labirinta

ishemija miokarda

Sréani poremecaji

ishemija miokarda
(G3/4:1,7%)

aritmija (G3/4: 0,6%)

Krvozilni poremecaji

venski poremecaji
(G3/4: 0,6%)

Poremecaji probavnog | mucnina (G 3/4: 0,6%); | konstipacija; \ N
sustava stomatitis (G3/4: ezofagitis/disfagija/ @
4,0%); odinofagija (G3/4:
proljev (G 3/4: 2,9%); | 0,6%);
povracanje (G3/4: abdominalna bol; Q
0,6%) dispepsija;
gastrointestinalno
krvarenje
(G3/4: 0,6%) @
Poremecaji koze i alopecija (G3/4: osip pracen svrb ;
potkoznog tkiva 10,9%) suhoca koz
e
Poremecaji 4:0,6%)
misi¢nokostanog
sustava i
vezivnog tkiva o
Op¢i poremecaji i letargija (G3/4:
reakcije na mjestu pireksija (G3/4:

primjene

retencija tekucine;
edem®

Pretrage

porast tjelesne tezine

* Indukcijska kemote%@na emoradioterapijom (TAX 324)

MedDRA o Ceste nuspojave Ceste nuspojave Manje ceste
klasifikacija % nuspojave
organskih s
Infekcije 14 je | infekcija (G3/4: 3,6%) neutropenijska
infekcija

Dobtgéud bol izazvana
zlo¢u karcinomom
1 nespecificirane (G3/4: 1,2%)
novotvorine
(ukljuéujuéi ciste 1
polipe)
Poremecaji krvi i neutropenija (G3/4: 83,5%);
limfnog sustava anemija (G3/4: 12,4%);

trombocitopenija (G3/4:

4,0%);

febrilna neutropenija
Poremecaji preosjetljivost
imunoloskog sustava




MedDRA Vrlo Ceste nuspojave Ceste nuspojave Manje Ceste
klasifikacija nuspojave
organskih sustava
Poremecaji anoreksija (G3/4: 12,0%)
metabolizma i
prehrane
Poremecaji ziv€anog | disgeuzija/parozmija omaglica
sustava (G3/4: 0,4%); (G3/4:2,0%)

periferna senzorna neuropatija | periferna motorna

(G3/4: 1,2%) neuropatija

(G3/4:0,4%)

Poremecaji oka pojacano suzenje konjunktivitis

Poremecaji uha i
labirinta

ostecenje sluha (G3/4: 1,2%)

Sréani poremecaji

aritmija (G3/4: 2,0%)

Krvozilni poremecaji

Poremecaji
probavnog
sustava

mucnina (G 3/4: 13,9%);
stomatitis (G3/4: 20,7%);
povracanje (G3/4: 8,4%);
proljev (G3/4: 6,8%);
ezofagitis/disfagija/odinofagija
(G3/4: 12,0%);
konstipacija (G3/4: 0,4%)

dispepsija (G3/4:
0,8%);
gastrointestinalga b
(G3/4: 1,2%);
gastrointestinal
krvarenje (

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

alopecija (G3/4: 4,0%);
osip pracen svrbezom

Poremecaji
miSi¢nokostanog
sustava i
vezivnog tkiva

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

letargija (G3/4: 4,08,); @
pireksija (G3/4%3 :

retencija tekuci f&
1,2%);
edem (B3/4: 1,2%

Pretrage

Iskustva nakon stavlja

porast tjelesne
tezine

fjeka u promet

4
smanjve§%esne tezine

Dobrocudne, zlgcéudne i n@pecificirane novotvorine (ukljucujuci ciste i polipe)
u kombinaciji s drugim citostaticima i/ili radioterapijom, zabiljeZeni su

Pri primjeni doc
slucajevi ’ak jeloi¢ne leukemije i mijelodisplasti¢nog sindroma.

L 2
Poremec% limfnog sustava
Zabiljezen presija kostane srZi 1 ostale hematoloSke nuspojave. ZabiljeZena je diseminirana

intrav

Poremecaji imunoloskog sustava
Zabiljezeno je nekoliko slucajeva anafilaktickog Soka, ponekad sa smrtnim ishodom.

Reakcije preosjetljivosti (nepoznate ucestalost) prijavljene su s docetakselom u bolesnika koji su
prethodno dozivjeli reakcije preosjetljivosti na paklitaksel.

Poremecaji zZivéanog sustava

Zabiljezeni su rijetki slucajevi konvulzija ili prolaznog gubitka svijesti pri primjeni docetaksela. Te se

reakcije ponekad pojavljuju tijekom infuzije lijeka.
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Poremecaji oka

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 §to rezultira prekomjernim suzenjem. U bolesnika lijecenih
docetakselom prijavljeni su slucajevi cisticnog edema makule.

Poremecaji uha i labirinta
Zabiljezeni su rijetki slucajevi ototoksi¢nosti, oSte¢enja i/ili gubitka sluha.

Sréani poremecaji

Rijetko su zabiljeZeni slucajevi infarkta miokarda.

Ventrikularna aritmija, ukljuc¢ujuéi i ventrikularnu tahikardiju (nepoznate ucestalosti), poneka
smrtnim ishodom, prijavljena je u bolesnika lije¢enih docetakselom u kombiniranim reiimi"@

ukljucuju doksorubicin, 5-fluorouracil i/ili ciklofosfamid. @

Krvozilni poremecaji
Rijetko su zabiljezeni venski tromboembolicki dogadaji.

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
Rijetko su zabiljezeni akutni respiratorni distres sindrom te slu¢ajevi inte e
pneumonije/pneumonitisa, intersticijske bolesti pluca, pluéne fibrozegZatajertja disanja, koji su
ponekad imali smrtni ishod. U bolesnika koji su istodobno primali raapiju, zabiljezeni su rijetki

slu¢ajevi radijacijskog pneumonitisa. @

N)

Poremecaji probavnog sustava
ZabiljeZeni su rijetki sluc¢ajevi enterokolitisa, ukljuéu@ ishemijski kolitis i neutropenijski

enterokolitis s potencijalno smrtnim ishodom (nepoznaga ucestalost).

Rijetke pojave dehidracije zabiljeZene su kao p@ca gastrointestinalnih poremecaja, ukljucujuci
enterokolitis i gastrointestinalnu perfor%cg

Rijetko su zabiljezeni ileus i intestin@mkcija,

*

Poremecaji jetre i Zuci X
Zabiljezeni su vrlo rijetki slugajcvi iepatitisa, ponekad fatalnog, prvenstveno u bolesnika s ve¢
postojecim poremecajima, j¢

Poremecaji koze i potko*g thiva

Vrlo rijetko prifarimjeni docetaksela zabiljezeni su kozni lupus eritematodes 1 bulozne erupcije poput
multiformnog gxi tevens-Johnsonovog sindroma i toksi¢ne epidermalne nekrolize. U nekim su
slucajevima ih uc¢inaka mogli, uz docetaksel, doprinijeti i drugi istodobni ¢imbenici.
lerodermiji, kojima obi¢no prethodi periferni limfedem zabiljeZeni su s

rijavljeni su sluc¢ajevi trajne alopecije (nepoznata ucestalost).

Promje
do@.
Poremeéaji bubrega i mokracnog sustava

Zabiljezeni su slucajevi insuficijencije bubrega i zatajenja bubrega. U otprilike 20% ovih slucajeva
nije bilo faktora rizika za akutno zatajenje bubrega, kao $to su istodobno primijenjeni nefrotoksi¢ni
lijek 1 poremecaji probavnog sustava.

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Rijetko je bio zabiljezen fenomen sli¢an ucincima zracenja.

Odzivna upalna reakcija na mjestu injiciranja (ponovna pojava kozne reakcije na mjestu prethodne
ekstravazacije nakon primjene docetaksela na drugom mjestu) zapaZena je na mjestu prethodne
ekstravazacije (ucestalost nepoznata).

Retencija tekucine nije bila udruzena s akutnim epizodama oligurije ili hipotenzije. Dehidracija i
pluéni edem zabiljeZeni su rijetko.
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Poremecaji metabolizma i prehrane

Prijavljeni su slu¢ajevi neravnoteze elektrolita. Prijavljeni su slucajevi hiponatrijemije, najéesce
povezani s dehidracijom, povra¢anjem i pneumonijom. Hipokalemija, hipomagnezijemija i
hipokalcemija su primijeceni, obicno povezani s gastrointestinalnim poremecajima,a osobito s
proljevom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje 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 Q

Postoji malo izvjesc¢a o predoziranju. Nije poznat antidot za predoziranje docetakselo @aj
predoziranja, bolesnika treba zadrzati na specijaliziranom odjelu i strogo kontro ne funkcije.

U slucajevima predoziranja moze se o¢ekivati egzacerbacija Stetnih dogadaja. Oce e primarne
komplikacije predoziranja bile bi supresija koStane srzi, periferna neurotoksicflosty ozitis.
Bolesnici moraju primiti terapiju G-CSF §to je prije moguce nakon otkrivahj % oziranja. Prema
potrebi treba poduzeti ostale odgovarajuce simptomatske mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA @
2
L 2

N

Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, taksani, A@naka: LO1CDO02.

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Mehanizam djelovanja J @
Docetaksel je antineoplastik koji djelujg,pofic skupljanja tubulina u stabilne mikrotubule i
inhibira njihovo razdvajanje $to ima za edieu znacajno smanjenje slobodnog tubulina. Vezanje
docetaksela za mikrotubule ne mijen@ otofilamenata.

L 2
In vitro ispitivanja pokazuju taksel kida mikrotubularnu mrezu u stanicama, koja je neophodna

za vitalne mitoticke i interf: ne funkcije.

Farmakodinamicki uc

Docetaksel se pokazao citgtoksi¢nim in vitro prema raznim linijama misjih i ljudskih tumorskih
Stanica te prem ze izdvojenim ljudskim tumorskim stanicama u klonogenim ispitivanjima.
Docetaksel posti soku intracelularnu koncentraciju s dugim vremenom zadrZavanja u stanicama.
Osim to z4lo se da je docetaksel aktivan samo na nekim linijama stanica koje imaju poja¢anu
ekspresij proteina kodiranog genom za visestruku rezistenciju na lijekove. Antitumorska
aktiynost sela je in vivo neovisna o rasporedu doziranja te ima Sirok spektar eksperimentalne
antitumorsKe aktivnosti na uznapredovale tumore u misjih i ljudskih tumorskih presadaka.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Karcinom dojke

Taxespira u kombinaciji s doksorubicinom i ciklofosfamidom: adjuvantno lijecenje

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

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
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(1-3, 4+), randomiziran je 1491 bolesnik u skupine koje ée 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 1.
dan. 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, 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 lije¢enje
provodeno je sukladno smjernicama ustanova u kojima je provodeno ispitivanje i provedeno jeu 69%
bolesnika koji su primili TAC i u 72% bolesnika koji su primili FAC. Provedene su dvije privr, e
analize te jedna konacana analiza. Prva privremena analiza planirala se provesti 3 godine na%
datuma pri kojem je polovica bolesnika ukljuc¢ena u ispitivanje. Druga privremena analiz

Je nakon $§to je ukupno pr1] avljeno 400 DFS dogadaja (prezivljenje bez znakova boles aci da
je medijan pracenja iznosio 55 mjeseci. Konac¢na analiza provedena je nakon §tq %esnm
dosegli 10 godina pracenja (osim ako ranije nisu imali DFS dogadaj ili su rarn] iti praceni).
Prezivljenje bez znakova bolesti (DFS) bio je primarni ishod dJelotvornostl rezwlj enje
(OS) sekundarni ishod djelotvornosti.

Konacna analiza provedena je sa stvarnim medijanom pracenja od 96 ” Zabiljezeno je znacajno
duZze prezivljenje bez znakova bolesti u skupini TAC u usporedbi sa om FAC. Incidencija
povrata bolesti u 10 godina smanjena je u bolesnika koji su p% AC u odnosu na FAC (39%

prema 45%), $to znaci da je apsolutni rizik smanjen za 6‘V 3). Sveukupno prezivljenje nakon
10 godina bilo je takoder znacajno poboljSano u TAC skl oredbi sa FAC skupinom (76%
prema 69%), Sto znaci da je apsolutni rizik od smrti s &a % (p=0,002). S obzirom na to da
korist lijeCenja uocena u bolesnika s 4 i vise pozitivm@ih cvorova nije bila statisti¢ki znaCajna u
pogledu DFES i OS, pozitivan omjer rizika i koristiel AC lfjeCenja u bolesnika s 4 1 vise pozitivnih
limfnih ¢vorova nije potpuno dokazan u k acr@ilizi rezultata studije.

FAC skupinom.

Sveukupno, rezultati ispitivanja pokazui@m omjer koristi/rizika za TAC skupinu u usporedbi s

Podskupine bolesnika koji su %j &TAC om analizirane su prema prospektivno definiranim glavnim
prognostickim ¢imbenicima \

ivljenje bez znakova bolesti Ukupno preZivljenje
Podskupina | Broj mjer 95% CI p= Omjer 95% CI p=
bolesnika nika | hazarda* hazarda*
Broj
pozitivgm
limfnih S 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
¢v Va\
Uk%
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 limfnim ¢vorovima, prikladni za primanje
kemoterapije (GEICAM 9805)

Podaci iz multicentri¢nog, otvorenog, randomiziranog ispitivanja podupiru primjenu lijeka
Taxespira za adjuvantno lije¢enje bolesnika s operabilnim karcinomom dojke i negativnim limfnim
¢vorovima, prikladnih za lijeCenje kemopterapijom. 1060 bolesnika randomizirano je u skupine koje
su primale ili Taxespira 75 mg/m’ primijenjenu jedan sat nakon doksorubicina 50 mg/m” i
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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 1
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. Taxespira se primjenjivao u obliku
jednosatne infuzije, a svi ostali lijekovi davali su se intravenski na 1. dan 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 vazec¢im
smjernicama ustanova u kojima je provodeno ispitivanje u 57,3% bolesnika koji su primali T

terapiju i 51,2% bolesnika koji su primali FAC terapiju. 6

Provedene su jedna primarna i jedna dopunska analiza. Primarna analiza napravljena j onysto su
svi bolesnici imali period prac¢enja dulji od 5 godina (medijan vremena pracenja,od %:eci).
Dopunska analiza provedena je nakon $to su svi bolesnici dosegli 10 godina (me ena
pracenja od 10 godina i 5 mjeseci) pracenja (osim ako ranije nisu imali DFS su ranije bili
izgubljeni u pracenju). Prezivljenje bez znakova bolesti (DFS) bilo je pri d djelotvornosti, a
ukupno prezivljenje (OS) sekundarni ishod djelotvornosti.

Pri medijanu vremena prac¢enja od 77 mjeseci dokazano je znacajno @ jenje prezivljenja bez
znakova bolesti u TAC skupini u usporedbi sa bolesnicima iz EAC skupine. U bolesnika lijecenih u
TAC skupini, rizik povrata bolesti smanjio se za 32% u O(kwsgolesnike u FAC skupini (omjer
hazarda = 0,68, 95% CI (0,49-0,93), p = 0,01). Pri medlja na prac¢enja od 10 godina i 5
mjeseci u bolesnika lijeCenih u TAC skupini rizik pov & i smanjio se za 16,5 % u odnosu na
bolesnike lije¢ene u FAC skupini (omjer hazarda =0 ,Q (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 praéenja od 77
TAC skupini, uz 24%-tno smanjenje riz
hazarda = 0,76, 95% CI (0,46-1 26) Q

te dvije skupine.

o prezivljenje (OS) bilo je dulje u bolesnika u
rti u usporedbi s bolesnicima u FAC skupini (omjer
. Medutim, distribucija OS nije se znacajno razlikovala u

Pri medijanu vremena pracepja,oe
smrti smanjio se za 9% u @
1,32)).
Stopa prezivljenja bila j¢93,7% u TAC skupini 1 91,4% u FAC skupini, u tocki pracenja od 8 godina
te 91,3% u TA ini i 89% u FAC skupini, u tocki pra¢enja od 10 godina.

O godina i 5 mjeseci u bolesnika lije¢enih u TAC skupini rizik od
aibolesnike u FAC skupini (omjer hazarda= 0,91, 95% CI (0,63-

Pozmvanoo

Podsku
ma&
tal:%

Analiza podskupina — adjuvantno lijeCenje bolesnika s karcinomom dojke s negativnim limfnim
¢vorovima (Intent-to-Treat analiza)

risti i rizika za TAC u odnosu na FAC ostao je nepromijenjen.
ika lijeCenih TAC-om analizirane su u primarnoj analizi (pri medijanu vremena
jeseci) prema unaprijed definiranim glavnim prognostickim ¢imbenicima (vidjeti

PreZivljenje bez znakova bolesti
Podskupina bolesnika Broj bolesnika u Omjer hazarda* 95% Cl1
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
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Prezivljenje bez znakova bolesti

Podskupina bolesnika Broj bolesnika u Omjer hazarda* 95% CI

TAC skupini
Dobna skupina 2
<35 godina 42 0.31 0.11-0.89
>35 godina 497 0.73 0.52-1.01
Status hormonskih
receptora
Negativan 195 0.7 0.45-1.1
Pozitivan 344 0.62 0.4-0.97
Veli¢ina tumora
<2cm 285 0.69 0.43-1.1
>2 cm 254 0.68 0.45-1.
Histoloski gradus
Gradus 1 (ukljuéujuci 64 0.79 0.
neodredeni gradus)
Gradus 2 216 0.77 6-1.3
Gradus 3 259 0.59 .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 povez
znakova bolesti u usporedbi sa FAC-om.

1m prezivljenjem bez

zadovoljavaju kriterije za kemoterapiju po kriterijima iz na, 2009. (ITT populacija) — rezultati

Provedene su eksploracijske analize prezivljenja bez znak3 @i u podskupini bolesnika koji
Sx“gl‘xe
su prikazani u sljedecoj tablici:

TAC C Omjer hazarda
o (TAC/FAC)
Podskupine (n=539) * =521) (95% CI) p-vrijednost

Zadovoljena

relativna A
indikacija za *
kemoterapiju a®’

Ne 26/227 0.796 0.4593
3 (11.5%) (0.434 - 1.459)
Da 8/325 69/294 0.606 0.0072

14.8%) (23.5%) (0.42 - 0.877)

TAC = docetak%orubicin 1 ciklofosfamid
FAC = 5-£|u , doksorubicin i ciklofosfamid
anost; ER = estrogenski receptor

Cl=inte
PR = pro nski receptor
* ERMPR-neggatiwni ili gradus 3 ili veli¢ina tumora >5 cm

Omjer hazarda procijenjen je po Cox modelu proporcionalnog rizika s lije¢enom skupinom kao
faktorom.

Taxespira 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 lije¢eno 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
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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 tekucine, dok je 15
bolesnika koji su primali doksorubicin (9%) prekinulo lije¢enje zbog kardiotoksi¢nosti (tri slu¢aja
fatalnog kongestivnog zatajenja srca).

U bolesnika koji su neuspjesno lijeceni antraciklinima, docetaksel se usporedivao s kombinacijom
mitomicina C i vinblastina (12 mg/m” svakih 6 tjedana i 6 mg/m’ svaka 3 tjedna). Docetaksel je
povecao stopu terapijskog odgovora (33% prema 12%, p<0,0001), produljio vrijeme do progresije
bolesti (19 tjedana prema 11 tjedana, p=0,0004) i produljio ukupno prezivljenje (11 mjeseci prema 9
mjeseci, p=0,01).

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

Provedeno je multicentri¢no randomizirano ispitivanje faze III otvorenog tipa kako bi @dile
a doj

monoterapija docetakselom i terapija paklitakselom u lije¢enju uznapredovalog karcin ke kod
bolesnika prethodno lije¢enih antraciklinima. Ukupno 449 bolesnika dobivalo je @ etaksel

100 mg/m” u jednosatnoj infuziji kao monoterapiju ili paklitaksel 175 mg/mZG ii0) infuziji. Obje

vrste lijeCenja primjenjivane su svaka 3 tjedna.
Bez utjecaja na primarni ishod, ukupnu stopu odgovora (32% prema ,10), docetaksel je

produljio medijan vremena do progresije bolesti (24,6 tjedana prema@fjedana; p<0,01) i medijan
vremena prezivljenja (15,3 mjeseca prema 12,7 mjeseci; p=0,0

2
Vise nuspojava stupnja 3/4 zabiljezeno je u monoterapijl’ om (55,4%) u usporedbi s
paklitakselom (23,0%). Q
Taxespira u kombinaciji s doksorubicinom
U jednom velikom randomiziranom ispitiﬁnju I u koje je bilo ukljuceno 429 ranije nelijeCenih
bolesnika s metastatskom bolesti, primjen;ji mbinacija doksorubicina (50 mg/m?) s
docetakselom (75 mg/m?) (AT skupina) kombinacije doksorubicina (60 mg/m?) i

ciklofosfamida (600 mg/m?) (AC skw a kemoterapijska protokola primjenjivala su se na 1.

dan svaka 3 tjedna. *

o Vrijeme do progresije BoleSti (TTP) bilo je zna¢ajno dulje u AT skupini naspram AC skupine,
p=0,0138. Medijan TTP b ,3 tjedna (95% CI: 33,4-42,1) u AT skupini i 31,9 tjedna (95%

CI: 27,4-36,0) u AC skfpini]
o Ukupna stopa tchapijskog odgovora (ORR) bila je znacajno 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%
AC skupini.

ju AT skupina u odnosu na AC skupinu pokazala vecu incidenciju teske
neutropeni o prema 68,6%), febrilne neutropenije (33,3.% prema 10%), infekcije (8% prema
2,4%), pro*v 7.5% prema 1,4%), astenije (8,5% prema 2,4%) i boli (2,8% prema 0%). S druge
strwkupina je pokazala vecu incidenciju teske anemije (15,8% prema 8,5%) nego AT skupina
te ve¢u icidenciju teske sréane 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 stabilna
tijekom lijeCenja i pracenja.

Taxespira u kombinaciji s trastuzumabom

Docetaksel u kombinaciji s trastuzumabom ispitivao se u lijeCenju 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/m?) s
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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 pozitivnog HER2 u
ovoj temeljnoj studiji bila je imunohistokemijska metoda (IHC). Manji broj bolesnika testiran je
primjenom fluorescencijske in situ hibridizacije (FISH). U ovom ispitivanju 87% bolesnika imalo je
IHC 3+, a 95% ukljucenih bolesnika imalo je IHC 3+ i/ili FISH pozitivne rezultate. Rezultati
djelotvornosti sazeti su u sljedecoj tablici:

Parametar Docetaksel plus 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 Q

(95% CI) (9.2-15.0) (4.4-6.

Medijan TTP (mjeseci) 10.6 %

(95% CI) (7.6-12.9) -60)

Medijan prezivljenja (mjeseci) 30.5°

(95% CI) (26.8-ne) 6-28.9)

TTP = vrijeme do progresije bolesti; "ne" pokazuje da se nije moglo proci a jos nije bilo

dostignuto

' potpuna analiza (intent-to-treat)
procijenjeni medijan prezivljenja

Taxespira u kombinaciji s kapecitabinom Q

Rezultati jednog multicentri¢nog, randomiziranog, kontro linickog ispitivanja faze II1
podupiru primjenu docetaksela u kombinaciji s kapeci lijeCenje bolesnika s lokalno
uznapredovalim ili metastatskim karcinomom dojke nakon euspjesne citotoksicne terapije koja je
ukljucivala i antracikline. U ovom ispitivanju r: izirano je 255 bolesnika za lijeCenje
docetakselom (75 mg/m* u obliku Jjednosagfie 1@5@ infuzije svaka 3 tjedna) i kapecitabinom
(1250 mg/m* dvaput dnevno tijekom 2 tjed Cega slijedi jedan tjedan pauze). Za lijeCenje
docetakselom u monoterapiji (100 mg/ u jednosatne intravenske infuzije svaka 3 tjedna) bilo
je randomizirano 256 bolesnika. Pre% je bilo dulje u skupini koja je primala kombinaciju
docetaksela i kapecitabina (p= O()126 dijan prezivljenja je bio 442 dana (docetaksel + kapecitabin)
naspram 352 dana (samo docet . Ukupna objektivna stopa terapijskog odgovora u svih
randomiziranih bolesnika (pye€fa procjeni ispitivaca) bila je 41,6% (docetaksel + kapecitabin) u
odnosu na 29,7% (samo docgtaksel )y p=0,0058. Vrijeme do progresije bolesti je bilo dulje u skupini

\su ranije primali kemoterapiju s ili bez radioterapije
e 111, vrijeme do progresije bolesti (12,3 tjedna prema 7 tjedana) i ukupno prezivljenje

najboljom potpornom terapijom (BSC). Stopa jednogodisnjeg prezivljenja bila je, takoder, znacajno
dulja u skupini s docetakselom (40%) nego u skupini s BSC (16%).

Manje su se davali morfinski analgetici (p<0,01), ne-morfinski 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.

Taxespira 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
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ega je odmah uslijedila terapija cisplatinom (Cis) 75 mg/m’ tijekom 30-60 minuta svaka 3 tjedna
(TCis), ili docetaksel 75 mg/m* u obliku jednosatne infuzije u kombinaciji s karboplatinom (AUC

6 mg/ml u min) tijekom 30-60 min svaka 3 tjedna ili vinorelbin (V) 25 mg/m’ primijenjen tijekom 6
do 10 minuta na 1., 8., 15.122. dan, nakon &ega je slijedilo davanje cisplatine 100 mg/m” na 1. dan
ciklusa koji se ponavljao svaka 4 tjedna (VCis).

Prezivljenje, medijan vremena do progresije bolesti i stopa terapijskog odgovora za dva kraka
ispitivanja prikazani su u sljedecoj tablici:

TCis VCis Statisti¢ka analiza
n =408 n =404

Ukupno prezivljenje

(primarni ishod):
Medijan prezivljenja 11,3 10,1 Omjer hazarda: 1,

(mjeseci) [97.2% CI: 0.937

jednogodisnje prezivljenje 46 41 Razlika u lijeg %
(%) K 12,0]
dvogodisnje prezivljenje 21 14 nju: 6.2%
(%) 12,3]
Medijan vremena do progresije
(tjedni): 22,0 23,0 er 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 faktgr astfatifikacije (stadij bolesti i regija
lijeenja) na osnovu podataka iz populacije bolesnika koji ogli procijeniti

Sekundarni ishodi uklju¢ivali su promjenu u stupnju @éu procjenu kvalitete zivota prema
EuroQoL-5D, ljestvici simptoma karcinoma plugasg] ung Cancer Symptom Scale) i promjene u
Karnofski izvedbenom statusu. Rezultati il ish: dupirali su rezultate primarnih ishoda.

*
Za kombinaciju docetaksel/karboplatin %ogla dokazati ekivalentna ili neinferiorna
djelotvornost u usporedbi s referentn% inacijom lijeenja VCis.

L 2
Karcinom prostate ¢
Sigurnost primjene i djeloty, cetaksela u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom
ocjenjivali su se u bolesni asfatskim karcinomom prostate refraktornim na hormonsko lije¢enje

u randomiziranojm m cnom ispitivanju faze III. Ukupno 1006 bolesnika s KPS > 60

randomizirani su prema Ifjecenju u sljedece skupine:

o Docetaks m’ svaka 3 tjedna tijekom 10 ciklusa.

o Doce% mg/m’ primijenjen tjedno prvih 5 tjedana u ciklusu lije¢enja od 6 tjedana,
sa.

tijek
M tron 12 mg/m” svaka 3 tjedna tijekom 10 ciklusa.
vald kemotergpijska protokola primjenjivala su se u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom u

[}
S
dozi o g dva puta dnevno kontinuirano.

Bolesnici koji su primali docetaksel svaka tri tjedna pokazali su znac¢ajno dulje ukupno prezivljenje u
odnosu na bolesnike lijecene 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 svaki Mitoksantron svaka 3
svaka 3 tjedna tjedan tjedna

Broj bolesnika 335 334 337

Medijan prezivljenja 18,9 17,4 16,5

(mjeseci)

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 15\ N

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

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

p-vrijednost* 0,0107 0,0798

Broj bolesnika 141 134

Stopa tumorskog odgovora

(%) 12,1 8,2 6,6

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

p-vrijednost* 0,1112 0,58 --

T Stratificirani log-rank test

* prag statisticke znacajnosti = 0,0175

** PSA: prostata specifi¢ni antigen

Q2
2
Zbog c¢injenice da je docetaksel primijenjen svaki tje \ bolji profil sigurnosti primjene u
odnosu na docetaksel primijenjen svaka 3 tjedna, mogtiée j¢’ da odredeni bolesnici mogu imati koristi
od primanja docetaksela svaki tjedan.

Nisu zabiljeZene statisticke razlike u OPCOJ g zivota izmedu lijeCenih skupina bolesnika.

Adenokarcinom Zeluca §
Provedeno je multicentri¢no, raﬁ&n:im o ispitivanje otvorenog tipa kako bi se procijenile sigurnost

i djelotvornost docetaksela u 1?] ju bolesnika s metastatskim adenokarcinomom zeluca,
ukljucujuci adenokarcinom ga fagealnog spoja, koji prije toga nisu primali kemoterapiju za
metastatsku bolest. Syih 44 snika s KPS >70 lije¢eni su ili docetakselom (T) (75 mg/m” prvi dan)
u kombinaciji sa cisplati (75 mg/m’ prvi dan) i 5-fluorouracilom (F) (750 mg/m* dnevno kroz
5 dana) ili cisplatinpm (109 mg/m’ prvi dan) i 5-fluorouracilom (1000 mg/m* dnevno kroz 5 dana).
Ciklus lijecenja je 3 tjedna za TCF skupinu i 4 tjedna za CF skupinu. Medijan broja ciklusa
primijenjenil@‘ sniku bio je 6 (s rasponom od 1 do 16) za TCF skupinu u odnosu na 4 (s

s

oJ12) za CF skupinu. Primarni ishod bilo je vrijeme do progresije bolesti (TTP). Rizik
ije bio je 32,1% i bio je udruzen sa znac¢ajnim produljenjem TTP (p=0,0004) u korist

raspon d

smanj enj&

TC% upno prezivljenje bilo je takoder znacajno dulje (p=0,0201) u korist TCF skupine s
riziko

anjenja smrtnosti od 22,7%. Rezultati djelotvornosti prikazani su u sljedeéoj tablici:

Djelotvornost docetaksela u lijeCenju bolesnika s adenokarcinomom Zeluca

Ishod TCF CF
n=221 n=224

MedijanTTP (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-vrijednost 0,0004
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Ishod TCF CF
n=221 n=224

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

Ukupna stopa odgovora (CR+PR) (%) 36,7 | 254

p-vrijednost 0,0106

Progresija bolesti kao najbolji ukupni 16,7 25,9

odgovor (%)

* nestratificirani log-rank test Q
Analize podskupina na osnovi dobi, spola i rase bile su u korist TCF skupine prema CF s@.

Dopunjena analiza preZivljenja provedena s medijanom vremena pracenja od 4 lg6 9§ i nije vise
pokazala statisticki znacajnu razliku, iako je ta razlika uvijek bila u korist TCF sk e je pokazala
da se korist TCF u usporedbi s CF jasno opaza izmedu 18 i 30 mjeseci prace

Opc¢enito, kvaliteta Zivota (QoL) i rezultati klinicke koristi dosljedno su poke Q oboljsanje u korist
TCF skupine. Bolesnici lijeceni s TCF imali su do 5% dulje vrijeme do d @ nog pogorsanja
zdravstvenog statusa prema upitniku QLQ-C30 (p=0,0121) i dulje V d5 definitivnog pogorSanja
prema Karnofski izvedbenom statusu (p=0,0088) u usporedbi s boleshicima lije¢enim s CF.

Karcinom glave i vrata ,’ @
o Indukcijska kemoterapija prac¢ena radioterapijom % )
Sigurnost primjene i djelotvornost docetaksela u ind ecCenju bolesnika s karcinomom
skvamoznih stanica glave i vrata (SCCHN) procjenjivala seu fazi III multicentricnog, randomiziranog
ispitivanja otvorenog tipa (TAX323). U ovom j itivanju 358 bolesnika s inoperabilnim, lokalno
uznapredovalim SCCHN, WHO izvedbe tatuSa 0 ili 1, bilo randomizirano u jednu od dvije
lije¢ene skupine. Bolesnici u docetakselskdpimiyprimali su docetaksel (T) 75 mg/m’® nakon ¢ega je

slijedio cisplatin (P) 75 mg/m” te 5—ﬂ$' F) 750 mg/m’ dnevno u obliku kontinuirane infuzije
L

tijekom 5 dana. Ovaj protokol bio je ivan svaka tri tjedna, tijekom 4 ciklusa u slucaju da je
barem najmanji odgovor (> 25‘% manjenje dvodimenzionalno mjerene veli¢ine tumora) bio
primijec¢en nakon 2 ciklusa. Na setku kemoterapije, s minimalnim intervalom od 4 tjedna i
maksimalnim intervalom o %a, bolesnici ¢ija bolest nije napredovala lijeCeni su radioterapijom
(RT) prema smjernicama @e kojoj su lijeceni kroz 7 tjedana (TPF/RT). Bolesnici u usporednoj
skupini primali su cis% 100 mg/m” nakon ¢ega je slijedio 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m’
dnevno tijekom 5 dana. Tay rezim je primjenjivan svaka tri tjedna,tijekom 4 ciklusa u sluc¢aju da je
barem minimal%or (= 25% smanjenje dvodimenzionalno mjerene veli¢ine tumora) bio
primijeéen n iklusa. Na kraju kemoterapije, s minimalnim intervalom od 4 tjedna i

maksimalhg tevalom od 7 tjedana, bolesnici ¢ija bolest nije napredovala lijeceni su radioterapijom
(RT)us a smjernicama ustanove u kojoj su lijeceni kroz 7 tjedana (PF/RT). Radioterapija

za c’er&g provodila se ili konvencionalnim frakcioniranjem (1,8 Gy-2,0 Gy jednom dnevno, 5
dana 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 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 zna¢ajno 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 prezivljenja takoder je bio zna¢ajno dulji u TPF skupini u
odnosu na PF skupinu (medijan OS: 18,6 prema 14,5 mjeseci) s rizikom smanjenja smrtnosti od 28%,
p=0,0128. Rezultati djelotvornosti prikazani su u donjoj tablici:
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Djelotvornost docetaksela u indukeijskom lije€enju bolesnika s inoperabilnim lokalno uznapredovalim

SCCHN (Intent-to-treat analiza)

Ishod Docetaksel + Cis + Cis + 5-FU
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,
Omjer hazarda 0,72 t N
(95% CI) (0,56-0,93) @
**p-vrijednost 0,0128
Najbolji ukupni odgovor na kemoterapiju (%) 67,8 ,0
(95% CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-vrijednost 0,
Najbolji ukupni odgovor na lijecenje tijekom studije
[kemoterapija +/- radioterapija] (%) 72,3 58,6
(95% CI) (65,1-7 (51,0-65,8)
***p-vrijednost 0,006
Medijan trajanja odgovora na kemoterapiju + @728 n=106

. .. . . 2

radioterapiju (mjeseci) * 11,7
(95% CI) 4-24.6) (10,2-17,4)
Omjer hazarda 0,72
(95% CI) (0,52-0,99)
**p-vrijednost 0,0457

* Coxov model (prilagodba prema primé
PSWHO) K
**Log-rank test A
*#* Hi-kvadrat test ,’

Pokazatelji kvalitete Zivota
Bolesnici lijeceni s T% n

bolesnicima lijeCenim

Omjer hazarda manji od 1 daje prednost \%@docetaksel + cisplatin + 5-FU

orskom mjestu, T i N klinickom stupnju te

¢ajno manje pogorSanje ukupnog zdravstvenog stanja prema
~0,01, prema EORTC QLQ-C30 ljestvici).

Pokazatelji klini Sti
Ljestvica’izv statusa, odnosno pomo¢éne ljestvice za glavu i vrat (PSS-HN), koja mjeri

razumijevi ra, sposobnost uzimanja jela u javnosti i normalnost ishrane, bile su znacajno u
korist T nosu na PF.

Medij

emena 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 lijeCenja boli.

o Indukcijska kemoterapija nakon koje slijedi kemoradioterapija (TAX 324)
Sigurnost primjene i djelotvornost docetaksela u indukcijskom lije¢enju bolesnika s lokalno
uznapredovalim karcinomom skvamoznih stanica glave i vrata (SCCHN) bili su evaluirani u
randomiziranom, multicentri¢cnom, otvorenom ispitivanju faze III (TAX324). U ovom je ispitivanju, u
dvije skupine bio randomiziran 501 bolesnik s lokalno uznapredovalim SCCHN, WHO izvedbenog
statusa 0 ili 1. Populacija u ispitivanju ukljucivala je bolesnike s tehnicki neoperabilnom bolescu,
bolesnike s malom vjerojatnoséu kirurskog izlje¢enja i bolesnike u kojih se teZilo o¢uvanju organa.
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Procjena djelotvornosti i sigurnosti primjene isklju¢ivo se odnosila na prezivljenje kao ishod, dok se
na uspjesnost o¢uvanja organa nije formalno odnosila. Bolesnici u docetaksel skupini primali su
docetaksel (T) 75 mg/m’ intravenskom. infuzijom na 1. dan nakon &ega je slijedio cisplatin (P)

100 mg/m’ primijenjen kao 30-minutna do 3-satna intravenska infuzija pra¢ena kontinuiranom
intravenskom infuzijom 5-fluorouracila (F) 1000 mg/ m*dnevno od 1. do 4. dana. Lijegenje se
primjenjivalo svaka 3 tjedna, tijekom 3 ciklusa. Svi bolesnici koji nisu imali progresiju bolesti, lijeceni
su kemoradioterapijom (CRT) prema protokolu (TPF/CRT). Bolesnici u usporednoj skupini primali su
cisplatin (P) 100 mg/m”kao 30-minutnu do trosatnu intravensku infuziju na 1. dan, nakon &ega je
slijedila kontinuirana intravenska infuzija 5-fluorouracila (F) 1000 mg/ m*dnevno od 1. do 5. dana.
Lijecenje se primjenjivalo svaka 3 tjedna, tijekom 3 ciklusa. Svi bolesnici koji nisu imali progresiju
bolesti lije¢eni su CRT-om prema protokolu (PF/CRT).

s minimalnim intervalom od 3 tjedna i ne kasnijim od 8 tjedana nakon poc¢etka posljednjeg ci

Bolesnici u obje lijecene skupine su primali CRT 7 tjedana nakon zavrSetka indukcijske kem@e
us
,5

se davao tjedno kao jednosatna intravenska infuzija u maksimalno 7 doza. Radioterapjja

kemoterapije (od 22. do 56. dana posljednjeg ciklusa). Tijekom radioterapije, karboplatin@v )
ij rgvedena

na megavoltaznim uredajima uz frakcioniranje jednom dnevno (2 Gy dnevno, 5 dana
tjedana, u ukupnoj dozi od 70-72 Gy). U bilo koje vrijeme nakon zavrsetka CR
operacija primarnog sijela bolesti i/ili vrata. Svi bolesnici koji su tijekom ispiti
skupini primali su profilakticki antibiotike. Primarni ishod djelotvornosti
prezivljenje (OS) bilo je znac¢ajno dulje (log-rank test, p=0,0058) u skupi
usporedbi s PF (medijan OS: 70,6 prema 30,1 mjesec), s 30% smanjcnja
(omjer hazarda (HR) = 0,70, 95% interval pouzdanosti (CI) = 0,54-0

smrti i 22 mjeseca poboljSanja u medijanu PFS (35,5 mjeseci

9

edno kroz 7
3 Se razmotriti
yili u docetaksel

pitivanju, ukupno
enoj docetakselom u
osti u usporedbi s PF
ukupni medijan pracenja

i 13,1 za PF). Ovo je takoder bilo

od 41,9 mjeseci. Sekundarni ishod ispitivanja, PFS, pokazao j@smanjenje rizika od progresije ili

statisticki znacajno s HR od 0,71; 95% CI 0,56-0,90; log’—‘

ika s lokalno uznapredovalim SCCHN

prikazani su u donjoj tablici:

Djelotvornost docetaksela u indukcijskom lijeCenj

=0,004. Rezultati djelotvornosti

(Intent-to-treat analiza)

N

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

* n =255

Ukupni medijan prezivljenja (taj i 70,6 30,1

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

Omjer hazarda: O 0,70

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

*p-vrijednost 0,0058

Medijan PFS (mjeseci 35,5 13,1

(95% CI) (19,3-NP) (10,6 — 20,2)

Omyjer ha& 0,71

(95% CI (0,56 —0,90)

**gayrijedn@st 0,004

Najbolji pni odgovor (CR + PR) na

kemoterapiju (%) 71,8 64,2

(95% CI) (65,8-77,2) (57,9-70,2)

***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)

*4*p-vrijednost 0,209

Omjer hazarda manji od 1 daje prednost kombinaciji docetaksel + cisplatin + fluorouracil

*neprilagodeni log-rank test

**neprilagodeni log-rank test, nije prilagoden viSestrukim usporedbama
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*** Hi-kvadrat test, nije prilagoden visestrukim usporedbama
NP- nije primjenjivo

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Taxespira u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za karcinom dojke, karcinom nemalih stanica pluca,
karcinom prostate, karcinom Zeluca i karcinom glave i vrata, ne ukljucujuéi manje diferencirani
nazofaringealni karcinom tipa II i III (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Farmakokineti¢ka svojstva docetaksela ispitivala su se u klini¢kim ispitivanjima faze [ u b01$
il u

karcinomom nakon primjene 20 — 115 mg/m”. Kineti¢ki profil docetaksela neovisan je o doz
skladu je s farmakokinetickim modelom tri odjeljka, s poluvijekom za alfa, beta i gama f;
minute, 36 minuta i 11,1 sati. Kasna je faza djelomi¢no rezultat relativno sporog izlas& ctaksela iz

perifernog odjeljka.

Distribucija Q
Nakon primjene doze od 100 mg/m” putem jednosatne infuzije, dobivena J8 vrijednost vr$ne
razine lijeka u plazmi od 3,7 pg/ml s odgovaraju¢im AUC-om od 4,6 h @ rednje vrijednosti
ukupnog klirensa i volumena distribucije u stanju dinamicke ravnoteze"biléwse 21 1/h/ m* odnosno 113

1. Interindividualne varijacije ukupnog klirensa bile su priblizno 509 etaksel se vise od 95%

vezuje za proteine plazme.
],
Eliminacija ¢

Provedeno je ispitivanje 14C-docetaksela na tri osobe s m. Docetaksel se eliminirao urinom i
0

stolicom nakon metaboliziranja s pomocu citokroma tem oksidacije tercijarne butil esterske
skupine, tijekom sedam dana. Urin i stolica sadrzayali su%%, odnosno 75% izlu¢enog radioaktivno
oznacenog lijeka. Priblizno 80% radioakti;@ost@lici izlu¢ilo se prvih 48 sati u obliku glavnog
neaktivnog metabolita i tri manja neakt@na@ ta te vrlo male koli¢ine nepromijenjenog lijeka.

Posebne populacije 5\
2

Dob i spol ¢ x
Populacijska farmakokinetickayanaliza docetaksela provedena je na 577 bolesnika. Farmakokineticki
parametri odredeni prema @ 1 bili su vrlo blizu onima iz ispitivanja faze 1. Farmakokinetika

docetaksela nije se promijeni!&®Zzbog dobi ili spola bolesnika.

Ostecenje jetre

U malog broj a (n=23), gdje su klinicki biokemijski podaci pokazivali lagano ili srednje
ostecenjeyet , AST > 1,5 puta od GGN te alkalna fosfataza > 2,5 puta od GGN),

ukupnii i i0 je smanjen u prosjeku 27% (vidjeti dio 4.2).

ReteWkucme
Klirens docetaksela nije bio promijenjen u bolesnika s blagom do umjerenom retencijom tekucine,
odnosno nema podataka o bolesnicima s teSkom retencijom tekucine.

Kombinirana terapija

Doksorubicin

Kad se primjenjuje u kombinaciji, docetaksel ne utjece na klirens doksorubicina i razinu
doksorubicinola u plazmi (metabolita doksorubicina). Istodobna primjena docetaksela, doksorubicina i
ciklofosfamida ne utjee na njihovu farmakokinetiku.
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Kapecitabin

U ispitivanju faze I u kojem se evaluirao u¢inak kapecitabina na farmakokinetiku docetaksela i
obrnuto, pokazano je da kapecitabin nema uc¢inka na farmakokinetiku docetaksela (C,,,x i AUC) te da
nema ucinka docetaksela na farmakokinetiku 5'-DFUR-a, relevantnog metabolita kapecitabina.

Cisplatin
Klirens docetaksela u kombiniranoj terapiji s cisplatinom bio je slican onom nakon monoterapije.
Farmakokineticki profil cisplatina primijenjenog kratko nakon infuzije docetaksela sli¢an je onom kad

se cisplatin daje sam.

Cisplatin i 5-fluorouracil
Kombinirana primjena docetaksela, cisplatina i 5-fluoruracila u 12 bolesnika sa solidnim tumorima

nije utjecala na pojedina¢nu farmakokinetiku tih lijekova.
Prednizon i deksametazon @Q

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

Prednizon

Nije zabiljeZen utjecaj prednizona na farmakokinetiku docetaksela. t O
5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene O
Kancerogeni potencijal docetaksela nije bio ispitivan.

Docetaksel se pokazao mutagenim u in vitro mikronuklel: @u i testu kromosomske aberacije na
CHO-K1 stanicama te u in vivo mikronukleusnom tes & ima. Docetaksel, medutim, nije
izazvao mutagenost u Ames testu ni u pokusu CHO/ RP mutacije gena. Ti su rezultati u skladu s
farmakoloskom aktivnos¢u docetaksela.

Nezeljeni ucinci na testisima, zamijeéelli ﬁ‘% 1ma toksi¢nosti na glodavcima, pokazuju da bi

docetaksel mogao ostetiti plodnost u m:i“

<
6. FARMACEUTSKI PO Q

6.1 Popis pomo¢énih t aO
Polisorbat 80 l

2
6.2 Thko ilnosti
Lijwsmlje mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
24 mjeseci

Nakon otvaranja bocice
Jedna bocica je za jednokratnu primjenu i mora se primijeniti odmah nakon otvaranja. Ako se ne
primijeni odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja odgovornost su korisnika.
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Nakon dodavanja u infuzijsku vrecicu

S mikrobioloskog stajalista, rekonstitucija/otapanje mora se provesti u kontroliranim 1 asepti¢kim
uvjetima, a lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmabh, vrijeme i uvjeti cuvanja
odgovornost su korisnika.

Nakon dodavanja u infuzijsku vrecicu kako je preporuceno, otopina docetaksela za infuziju stabilna je
6 sati ako se Cuva na temperaturi ispod 25°C. Mora se primijeniti unutar 6 sati (to ukljucuje i 1 sat
primjene intravenske infuzije).

Osim toga, kemijska i fizikalna stabilnost infuzijske otopine pripremljene s 0,9% -tnom otopinom
natrijevog klorida (9 mg/ml) ili 5%-tnom otopinom glukoze za infuziju u ne-PVC vrecici ili 5%-tnom
otopinom glukoze u staklenoj boci dokazana je tijekom najvise 48 sati kada se ¢uva na temperaturi od
2°C do 8°C i tijekom najvise 6 sati kada se ¢uva na temperaturi ispod 25°C. Q

Otopina docetaksela za infuziju je prezasicena, stoga tijekom vremena moze kristalizirati
pojave kristali, otopina se ne smije primijeniti i mora se baciti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka Qﬁ
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C. E O
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. O

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
Az,
2

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Prozirna staklena bocica (staklo tip I) s klorobutilnim@im cepom i aluminijskim zatvaracem s
,»flip-off” kapicom.
, 1.&
20 mg/1 ml sadrzi | ml koncentrata. 6
80 mg/ 4 ml sadrzi 4 ml koncentrata. 5\
L 2

120 mg/ 6 ml sadrzi 6 ml kon

140 mg/7 ml sadrzi 7 ml

160 mg/8 ml sadrzi 8 m[%oncentrata.

Velicina pakiranj
’ @
Svakalaxk\ 11 bocicu.
Naw ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

ta.

Taxespira 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 Taxespira. Preporuca se uporaba
rukavica.

Ako Taxespira koncentrat ili otopina za infuziju dodu u dodir s koZom, to mjesto odmah dobro 1

temeljito isperite sapunom i vodom. Ako Taxespira koncentrat dode u dodir sa sluznicom, odmah
dobro i1 temeljito isperite vodom.
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Priprema za intravensku primjenu

Priprema infuzijske otopine

NEMOJTE KORISTITI druge lijekove s docetakselom koji sadrZe 2 bocice (koncentrat i
otapalo) s ovim lijekom (Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat za otopinu za infuziju, koji sadrzi
samo 1 bo¢icu).

NEMOJTE KORISTITI druge lijekove s docetakselom koji sadrZe 2 bocice (koncentrat i
otapalo) s ovim lijekom (Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat za otopinu za infuziju, koji sadrzi
samo 1 bocicu).

NEMOJTE KORISTITI druge lijekove s docetakselom koji sadrZe 2 bocice (koncentrat i
otapalo) s ovim lijekom (Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat za otopinu za infuziju, koji sadrzi
samo 1 bocicu).

NEMOJTE KORISTITI druge lijekove s docetakselom koji sadrZe 2 bocice (ko K
oji sadrzi

otapalo) s ovim lijekom (Taxespira 140 mg/7 ml koncentrat za otopinu za i
samo 1 bocicu). %

otapalo) s ovim lijekom (Taxespira 160 mg/8 ml koncentrat za otopi uziju, koji sadrzi

NEMOJTE KORISTITI druge lijekove s docetakselom koji sadrze 2 E oncentrat i
samo 1 bocicu).

Taxespira koncentrat za otopinu za infuziju NE zahtijeva odno razrjedlvanje s otapalom te
se moZe odmah dodati u infuzijsku otopinu.

Bocice su za jednokratnu primjenu i moraju se odmalﬁ%

Ako se boc€ice ¢uvaju u hladnjaku, izvadite potr@l:i)ro utija Taxespira koncentrata za otopinu za

infuziju iz hladnjaka i ostavite ih na tempegatur 25°C 5 minuta prije primjene.
5 .

Ponekad je potrebno upotrijebiti vise od

kako bi se dobila potrebna doza za bole

21G, asepticki uvucite potrebnugkolici
L 4

¢ice Taxespira koncentrata za otopinu za infuziju
Koriste¢i kalibriranu Strcaljku s pri¢vr§¢enom iglom od
axespira koncentrata za otopinu za infuziju.

U bo¢icama Taxespira 20 mg 0 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml i 160 mg/8 ml
koncentracija docetaksela: &/ml.

Potrebni volumen Taxespira koncentrata za otopinu za infuziju mora se injicirati jednokratnom
injekcijom (jedfig ihjiciranje) u infuzijsku vrecicu ili bocu od 250 ml koja sadrzi ili 5%-tnu otopinu
glukoze ili 0,9% mg/ml) otopinu natrijevog klorida za infuziju.

oza veca od 190 mg docetaksela, upotrijebite veci volumen infuzijskog sredstva,
acija docetaksela ne prelazi 0,74 mg/ml.

talwiaykf)

Promijesajte sadrzaj infuzijske vrecice ili boce polukruznim (ljuljaju¢im) pokretima.

Pripremljena infuzijska otopina mora se upotrijebiti unutar 6 sati nakon priprave, ukljué¢ujuéi u to
vrijeme i primjenu bolesniku jednosatnom intravenskom infuzijom, uz ¢uvanje na temperaturi ispod

25°C.

Kao $to je slucaj sa svim parenteralnim lijekovima, otopina docetaksela za infuziju mora se vizualno
provjeriti prije primjene, a otopine koje sadrze precipitat trebaju se baciti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,

Hurley,

Maidenhead,

SL6 6RJ

Ujedinjeno Kraljevstvo

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1017/001 Q
EU/1/15/1017/002
EU/1/15/1017/003

EU/1/15/1017/004 0&

EU/1/15/1017/005

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOB@A

Datum prvog odobrenja: 28 kolovoz 2015 O
Datum posljednje obnove odobrenja:

R,
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA Q\\

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne s internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove http://www.ema.europa.cu
0\6
N

*

o))
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PRILOG II.
L 2
PROIZVOPAC(I) ODGOVORNI Z JE SERIJE
LIJEKA U PROMET Q
UVJETI ILI OGRANICENJ NI UZ OPSKRBU 1

PRIMJENU
OSTALI UVJETI 1 @V I ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJE PROMET

UVJETI IL’ NICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKO MJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERLJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za puStanje serije lijeka u promet

Hospira UK Limited

Horizon,

Honey Lane,

Hurley,

Maidenhead,

SL6 6RJ Ujedinjeno Kraljevstvo

Hospira Enterprises B.V.

Randstad 22-11

NL-1316 BN Almere Q
Nizozemska @

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovom%&nj e

navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRI@U
Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa s@va lijeka, dio 4.2.).

2
C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA’ %@’ LJANJE LIJEKA U PROMET

o Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti Q

Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvjes¢d o n@lj ivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidefio kom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i

svim sljede¢im azuriranim verzijama A iha na europskom internetskom portalu za lijekove.
<
D. UVJETIILI OGRANTv A VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA

. Plan upravljan (RMP)

Nositelj odobrer at ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u enom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljang

AZUgirani reba dostaviti:
o ahtjev Europske agencije za lijekove;

¢ prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija

1. NAZIV LIJEKA

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat za otopinu za infuziju
docetaksel

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |< ?

Jedan ml koncentrata sadrzi 20 mg docetaksela (u obliku docetaksel trihidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI \e |

Pomoc¢ne tvari: polisorbat 80, bezvodni etanol (za dodatne informacije pd % ¢ uputu o lijeku),

citratna kiselina hidrat. O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ ¢ ‘

Koncentrat za otopinu za infuziju Q\

1 bodica
1.
C % %(A
5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJ@

Za intravensku primjenu. ”

Spremno za dodavanje u in topinu.

Prije uporabe proéitaj%o lijeku.

EOZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksi¢no

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

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

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Bocice za jednokratnu primjenu.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U I@J

Hospira UK Limited @
Hurley, K
SL6 6RJ Q

Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

EU/1/15/1017/001 20 mg/1 ml bocica x 1 bocica @

L 2
13. BROJ SERIJE e%

Broj serije
% %,
_ L 2
14. NACIN IZDAVANJA L1J E%

Lijek se izdaje na recept. ”\

[15. UPUTE zA U@ |

| 16.  PODA ILLEOVOM PISMU |

<
Prihvac%x)\\ ozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.
| 17.y

INSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.>

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija

1. NAZIV LIJEKA

Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat za otopinu za infuziju
docetaksel

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |< ?

Jedan ml koncentrata sadrzi 20 mg docetaksela (u obliku docetaksel trihidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI \e |

Pomocne tvari: polisorbat 80, bezvodni etanol (za dodatne informacije pq % ¢ uputu o lijeku),

citratna kiselina hidrat. O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ ¢ ‘

g

Koncentrat za otopinu za infuziju Q\

1 bodica
% <
_ L 3
5. NACIN I PUT PRIMJENE I@

Za intravensku primjenu. ”

Spremno za dodavanje u in topinu.

Prije uporabe proéitaj%o lijeku.

EOZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksi¢no

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

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

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Bocice za jednokratnu primjenu.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U I@J

Hospira UK Limited @
Hurley, K
SL6 6RJ Ujedinjeno Kraljevstvo Q

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR

EU/1/15/1017/002 80 mg/4 ml bocica x 1 bocica O

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije:

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKAs é |

| 15. UPUTE ZA UPORABY® |

| 16. PODACI NA BRAI OM PISMU |
Prihvacéeno obr%enje za nenavodenje Brailleovog pisma
i 2
‘ 17. ENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadWarkod s jedinstvenim identifikatorom.>

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija

1. NAZIV LIJEKA

Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat za otopinu za infuziju
docetaksel

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |< ?

Jedan ml koncentrata sadrzi 20 mg docetaksela (u obliku docetaksel trihidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI \e |

Pomoc¢ne tvari: polisorbat 80, bezvodni etanol (za dodatne informacije pd % ¢ uputu o lijeku),

citratna kiselina hidrat. O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ ¢ ‘

g

Koncentrat za otopinu za infuziju Q\

1 bodica
% <
_ L 3
5. NACIN I PUTPRIMJENE L$

Za intravensku primjenu. ”

Spremno za dodavanje u in topinu.

Prije uporabe proéitaj%o lijeku.

EOZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksi¢no

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

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

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Bocice za jednokratnu primjenu.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U l@m

Hospira UK Limited
Hurley,

SL6 6RJ K
Ujedinjeno Kraljevstvo O

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U T

EU/1/15/1017/003 120 mg/6 ml bocica x 1 bocica @

2
13. BROJ SERIJE e%
Broj serije:
+.<

*
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA‘\.s |

o N

| 15. UPUTE ZA UPORABf? N |

| 16. PODACINAB EOVOM PISMU |

2
L 2

Prihvacéeno o@%&: za nenavodenje Brailleovog pisma

‘ 174, JE VENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.>

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija

1. NAZIV LIJEKA

Taxespira 140 mg/7 ml koncentrat za otopinu za infuziju
docetaksel

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |< ?

Jedan ml koncentrata sadrzi 20 mg docetaksela (u obliku docetaksel trihidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI \e |

Pomoc¢ne tvari: polisorbat 80, bezvodni etanol (za dodatne informacije pd % ¢ uputu o lijeku),

citratna kiselina hidrat. O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ ¢ ‘

g

Koncentrat za otopinu za infuziju Q\

1 bodica
% <
_ L 3
5. NACIN I PUTPRIMJENE L$

Za intravensku primjenu. ”

Spremno za dodavanje u in topinu.

Prije uporabe proéitaj%o lijeku.

EOZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksi¢no

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

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

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Bodice za jednokratnu primjenu.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U l@m

Hospira UK Limited
Hurley,

SL6 6RJ K
Ujedinjeno Kraljevstvo O

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U T

EU/1/15/1017/004 140 mg/7 ml bocica x 1 bocica @

2
13. BROJ SERIJE e%
Broj serije:
+.<

*
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA‘\.s |

o N

| 15. UPUTE ZA UPORABf? N |

| 16. PODACINAB EOVOM PISMU |

2
L 2

Prihvacéeno o@%&: za nenavodenje Brailleovog pisma

‘ 174, JE VENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.>

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija

1. NAZIV LIJEKA

Taxespira 160 mg/8 ml koncentrat za otopinu za infuziju
docetaksel

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |< ?

Jedan ml koncentrata sadrzi 20 mg docetaksela (u obliku docetaksel trihidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI \e |

Pomoc¢ne tvari: polisorbat 80, bezvodni etanol (za dodatne informacije pd % ¢ uputu o lijeku),

citratna kiselina hidrat. O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ ¢ ‘

g

Koncentrat za otopinu za infuziju Q\

1 bodica
% <
_ L 3
5. NACIN I PUTPRIMJENE L$

Za intravensku primjenu. ”

Spremno za dodavanje u in topinu.

Prije uporabe proéitaj%o lijeku.

EOZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksi¢no

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

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

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Bodice za jednokratnu primjenu.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U l@m

Hospira UK Limited
Hurley,

SL6 6RJ K
Ujedinjeno Kraljevstvo O

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U T

EU/1/15/1017/005 160 mg/8 ml bocica x 1 bocica @

2
13. BROJ SERIJE e%
Broj serije:
+.<

*
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA‘\.s |

o N

| 15. UPUTE ZA UPORABf? N |

| 16. PODACINAB EOVOM PISMU |

2
L 2

Prihvacéeno o@%&: za nenavodenje Brailleovog pisma

‘ 174, JE VENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.>

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica bocice

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat za otopinu za infuziju
docetaksel
Lv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

O

4. BROJ SERIJE 6

Lot: ” @

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI D J JEDINICI LIJEKA

20 mg/1 ml o @
(20 mg/ml) A’\g
*

| 6. DRUGO *
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica bocice

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat za otopinu za infuziju
docetaksel
Lv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

O

4. BROJ SERIJE 6

Lot: ” @

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI D J JEDINICI LIJEKA

80 mg/4 ml | @
L

(20 mg/ml) :\6
L g

| 6.  DRUGO *
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica bocice

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat za otopinu za infuziju
docetaksel
Lv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

O

4. BROJ SERIJE 6

Lot: ” @

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI D J JEDINICI LIJEKA

120 mg/6 ml o @
L

(20 mg/ml) :\6
L g

| 6.  DRUGO *
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica bocice

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Taxespira 140 mg/7 ml koncentrat za otopinu za infuziju
docetaksel
Lv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

O

4. BROJ SERIJE 6

Lot: ” @

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI D J JEDINICI LIJEKA

140 mg/7 ml o @
L

(20 mg/ml) :\6
L g

| 6. DRUGO *
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica bocice

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Taxespira 160 mg/8 ml koncentrat za otopinu za infuziju
docetaksel
Lv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

O

4. BROJ SERIJE 6

Lot: ” @

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI D J JEDINICI LIJEKA

160 mg/8 ml o @
L

(20 mg/ml) :\6
L g

| 6. DRUGO *
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat za otopinu za infuziju
Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat za otopinu za infuziju
Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat za otopinu za infuziju
Taxespira 140 mg/7 ml koncentrat za otopinu za infuziju
Taxespira 160 mg/8 ml koncentrat za otopinu za infuziju

docetaksel

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, bolnickom ljekarniku ili medicinsko@

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, bolni¢kog lj ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena %uti.
Pogledajte dio 4. (

Sto se nalazi u ovoj uputi: OQ

Kako primjenjivati Taxespira
Moguce nuspojave
Kako Cuvati Taxespira

A~
Sadrzaj pakiranja i druge informacije ’\\

1. Sto je Taxespira i za Sto se koristi

Sto je Taxespira i za $to se koristi b
Sto morate znati prije nego po¢nete primati Taxespira O

SUnkEBOD =

cetaksel. Docetaksel je tvar koja se dobiva iz

Ovaj lijek se zove Taxespira. Uobicajeni n
i tumorskih lijekova, koji se nazivaju taksani.

iglica drveta tise. Docetaksel pripada sk
Taxespira Vam je propisao lijecnik za enje karcinoma dojke, posebnih oblika karcinoma pluca

(karcinom nemalih stanica plf¢ Xarcinoma prostate, karcinoma Zeluca ili karcinoma glave i vrata:
inoma dojke, Taxespira se primjenjuje sam ili u kombinaciji s
0

e ZalijeCenje uznapredov,
doksorubicinom, tras ili kapecitabinom.
e ZalijeCenje ranog inoma dojke sa ili bez zahvacenih limfnih ¢vorova, Taxespira se

primjenjuje u kombinagciji s doksorubicinom i ciklofosfamidom.
o Za lijeéenje@ma plu¢a Taxespira se primjenjuje sam ili u kombinaciji s cisplatinom.

e Zalijeceny inoma prostate Taxespira se primjenjuje u kombinaciji s prednizonom ili
pre@lﬂ olefiom.
e Za lifecenje uznapredovalog karcinoma Zeluca Taxespira se primjenjuje u kombinaciji s

isplati i S-fluoruracilom.
o ijéCenje karcinoma glave i vrata Taxespira se primjenjuje u kombinaciji s cisplatinom i 5-
fluoruracilom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Taxespira
Ne smijete primiti Taxespira

e ako ste alergicni (preosjetljivi) na docetaksel ili neki drugi sastojak ovog lijeka (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 lijeka Taxespira, obavit ¢ete krvne pretrage kako bi se provjerilo imate li
dovoljno krvnih stanica te odgovarajucu funkciju jetre kako biste mogli primiti Taxespira. U sluc¢aju
poremecaja broja bijelih krvnih stanica, moguce je da taj poremecaj uzrokuje vrucicu ili infekciju.

Odmabh obavijestite svog lijecnika, bolnickog 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
vrucicu. Ovi simptomi mogu biti znakovi ozbiljne toksi¢nosti u probavnom sustavu koja moze biti
smrtonosna. Vas bi lije¢nik trebao odmah reagirati na njih.

Obavijestite svog lije¢nika, bolni¢kog ljekarnika ili medicinsku sestru ako imate problema s vi .U
slu¢aju problema s vidom, osobito zamagljenog vida, odmah morate otici na pregled o¢iju i vida.

Obavijestite svog lijecnika, bolnickog ljekarnika ili medicinsku sestru ako imate prob @(cem.
Obavijestite svog lijecnika, bolnickog ljekarnika ili medicinsku sestru ako ste doZziyj ergijsku
reakciju na prethodno lijecenje paklitakselom.

Ako se pojave ili pogorsaju tegobe s plu¢ima (vrucdica, nedostatak zraka il dmah o tome
obavijestite svog lije¢nika, bolni¢kog ljekarnika ili medicinsku sestru. Li ¢e mozda odmah

prekinuti lijedenje. Q

Od Vas ¢e se traziti da uzmete premedikaciju koja se sastoji o Inih kortikosteroida, poput
deksametazona, dan prije primjene lijeka Taxespira te joﬁﬂ n nakon toga, kako bi se smanjile
odredene nuspojave, koje se mogu pojaviti nakon infuzijedi xespira, osobito alergijske reakcije
i zadrzavanje tekucine u tijelu (oticanje ruku, stopala, Q bpovecanje tjelesne tezine).

Tijekom lijeCenja mozda ¢e Vam se dati lij ekovadri anje broja krvnih stanica.

)
Taxespira sadrzi alkohol. Razgovarajte ga sf0Ji ¢nikom ako ste ovisni o alkoholu ili imate
ostecenje jetre. Pogledajte dio ,, Taxespi & etanol (alkohol)” u nastavku.

Drugi lijekovi i Taxespira o
>
Obavijestite svog lije¢nika ilisbglhicKog ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge
lijekove, ukljucujuéi i ong K @ e nabavili bez recepta. Naime, moze se dogoditi da u tom slucaju
Taxespira ili neki drugi nece djelovati prema ocekivanju te da postoji veca vjerojatnost pojave

nuspojava.
Koli¢ina alkoh ovom lijeku moze promijeniti u¢inak drugih lijekova.

Trudnoéa d@ 1 plodnost
\n lije¢niku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

L
Ob@
Taxespira NE SMIJETE primati ako ste trudni, osim ako to lije¢nik nije izri¢ito propisao.

Ne smijete zatrudnjeti tijekom uzimanja ovog lijeka i morate provoditi u¢inkovitu kontracepciju
tijekom lijecenja, jer Taxespira moze biti Stetan za nerodeno dijete. Ako zatrudnite tijekom lijecenja,
odmah obavijestite svog lijecnika.

Ne smijete dojiti tijekom lijecenja lijekom Taxespira.
Muskarcima koji primaju Taxespira savjetuje se da ne zacinju dijete tijekom lijeCenja i do 6 mjeseci
nakon prestanka terapije te da potraze savjet o konzervaciji sperme prije lijeCenja, jer docetaksel moze

utjecati na plodnost muskarca.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Koli¢ina alkohola u ovom lijeku moZe smanjiti Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima. Mogu Vam se javiti nuspojave ovog lijeka koje mogu smanjiti Vasu sposobnost
upravljanja vozilima, koriStenja alata ili upravljanja strojevima (pogledajte dio 4. Moguce nuspojave).
Ako se to dogodi, nemojte upravljati vozilima niti koristiti bilo kakve alate ili strojeve prije
savjetovanja s Vasim lijeénikom, medicinskom sestrom ili bolni¢kim ljekarnikom.

Taxespira sadrzZi etanol (alkohol)

20 mg/1 ml
Ovaj lijek sadrzi 50 vol% bezvodnog etanola (alkohola), tj. do 395 mg po 1 ml bocice, §to odgovara

Ovaj lijek sadrzi 50 vol% bezvodnog etanola (alkohola), tj. do 1580 mg po 4 ml bocic ovara
40 ml piva ili 17 ml vina.

koli¢ini od 10 ml piva ili 4 ml vina
80 mg/4 ml QS
{ .

120 mg/6 ml

Ovaj lijek sadrzi 50 vol% bezvodnog etanola (alkohola), tj. do 2370 mg p @mce S§to odgovara
60 ml piva ili 25 ml vina.

140 mg/7 ml
Ovaj lijek sadrzi 50 vol% bezvodnog etanola (alkohola), t] do 5 mg po 7 ml bocice, $to odgovara

70 ml piva ili 29 ml vina.

160mg/8ml \

Ovaj lijek sadrzi 50 vol% bezvodnog etanola (alkoho@o 3160 mg po 8 ml bocice, $to odgovara
80 ml piva ili 33 ml vina.

Koli¢ina alkohola u ovom lijeku moze i atflici a sredi$nji Ziv€ani sustav (dio zivéanog sustava
koji ukljucuje mozak i lednu moidlnu)

Stetno za ljude koji pate od alkdlohzg
O tome treba voditi racuna \ ili dojilja, djece te visokorizi¢nih skupina ljudi poput bolesnika s

bolescu jetre ili epilepsijo

3. Kako enjlvatl Taxespira

Taxespi’raée @davatl zdravstveni radnik.

UW a
Doza ¢c*ovisiti o Vasoj tezini 1 VaSem opcem stanju. Lijecnik ¢e izraCunati povrsinu Vaseg tijela u
kvadratnim metrima (m?) i odrediti dozu koju trebate primiti.

Nadin i put primjene

Taxespira ¢ete dobiti infuzijom u jednu od vena (intravenska primjena). Infuzija ¢e trajati oko jedan
sat 1 primit cete je u bolnici.

Ucestalost primjene

Obicno cete primati infuziju svaka tri tjedna.
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Vas lije¢nik moZe mijenjati dozu i ucestalost primjene lijeka ovisno o rezultatima krvnih pretraga,
Vasem opcem stanju i terapijskom odgovoru na Taxespira. Osobito je vazno obavijestiti lije¢nika u
slu¢aju proljeva, ranica u ustima, osjecaja utrnulosti ili bockanja u udovima i povisene temperature te
mu pokazati rezultate krvnih pretraga. Na osnovu tih informacija lije¢nik ¢e odluiti je li potrebno
smanjiti dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili bolni¢kom
ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

O mogu¢im nuspojavama ¢e Vas lije¢nik razgovarati s Vama i objasniti Vam rizike i korij Qﬂ_}a

Najcesée prijavljivane nuspojave lijeka Taxespira kada se primjenjuje sam su: pad rvenih ili
bijelih krvnih stanica, gubitak kose, mucnina, povracanje, ranice u ustima, prolje I.

Tezina nuspojava lijeka Taxespira moze se povecati kada se daje u kombi @ugim
kemoterapeuticima.

Tijekom infuzije u bolnici mogu se javiti sljedece alergijske reakcije@u se javiti u viSe od 1 na 10
osoba):

crvenilo praceno osjec¢ajem vrucine, kozne reakcij e,’S*&@

stezanje u prsima, otezano disanje

vrucica ili zimica

bol u ledima Q
nizak krvni tlak.

Takoder se mogu javiti i teze nuspojave. .§

Ako ste imali alergijsku reakciju na paldita%nozete takoder dozivjeti alergijsku reakciju na

docetaksel, koja moze biti teza.
Vase stanje pomno ¢e nadzira;i edicins§ radnici za vrijeme lijecenja. Odmah ih obavijestite ako
zamijetite bilo koju od ovih nu a.

Izmedu infuzija lijeka Taxe u se pojaviti sljedece nuspojave, a ucestalost moze varirati
ovisno o kombinacija ijekova koje ste primili:

Vrlo ¢esto (mowiti u viSe od 1 na 10 osoba):
e infekcije njenje broja crvenih krvnih stanica (anemija) ili bijelih krvnih stanica (koje su vazne
i %nfekcija) 1 krvnih plocica
x imate poviSenu temperaturu odmah obavijestite svog lije¢nika
ij akcije kao Sto je opisano gore
apetita (anoreksija)
nesanica
osjecaj utrnulosti ili bockanja ili bol u zglobovima i misi¢ima
glavobolja
promjene osjeta okusa
upala 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 ukljuéuju¢i mucninu, povracanje i proljev, zatvor
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e bolovi u trbuhu

e probavne tegobe

e gubitak kose; u vecini sluCajeva trebao bi se vratiti normalan rast kose. U nekim sluc¢ajevima
(nepoznata ucestalost) primijecen je trajan gubitak kose.

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

bolovi u misi¢ima; bol u ledima ili bol u kostima

promjene ili izostanak menstruacijskog ciklusa

oticanje ruku, stopala, nogu

umor; ili simptomi nalik gripi

dobitak ili gubitak na teZini.

esto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba): Q
oralna kandidijaza @
dehidracija K

omaglica

ostecenje sluha

pad krvnog tlaka; nepravilni ili brzi sréani otkucaji O
zatajenje srca

upala jednjaka

suha usta O

otezano ili bolno gutanje

krvarenje .
poviseni jetreni enzimi (potrebne su redovite krvne r\

2

e 6 o o o o o o o o .O(

Manje ¢esto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osob
e nesvjestica

e na mjestu injiciranja: kozne reakcije, ﬂﬁ%@la vena) ili oticanje

e krvni ugrusci. *

Rijetko (mogu se javiti u manje od A%O osoba):
e upala debelog crijeva, tanko’ rijeva, koja moze biti smrtonosna (nepoznata ucestalost);
probusenje stijenke crijeva 8&

Ucestalost nepoznata,( e procijeniti iz dostupnih podataka):
intersticijska boles upala pluca koja izaziva kasalj 1 oteZzano disanje. Upala plu¢a moze se

razviti i ka docetaksel primjenjuje istodobno s radioterapijom)
pneumonija luca)

pluéna fi ziljci 1 zadebljanja na plu¢ima, praceni nedostatkom zraka)

za id zbog oticanja mreZnice unutar oka (cisti¢ni edem makule)

manj ina natrija, kalija, magnezija i/ili kalcija u krvi (poremecaji ravnoteze elektrolita)
%t Wl

riktilarna aritmija ili ventrikularna tahikardija (koja se manifestira kao nepravilni i/ili ubrzani
otkucaji srca, tezak nedostatak zraka, omaglica 1/ili nesvjestica). Neki od ovih simptoma mogu biti
ozbiljni. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako se to dogodi.
e reakcije na mjestu davanja injekcije na mjestu prethodne reakcije.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti ije¢nika, bolnickog ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Taxespira
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocice
iza oznake ,,Rok valjanosti“/EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

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

Primijeniti boc¢icu odmah nakon otvaranja. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja
odgovornost su korisnika.
S mikrobioloskog stajalista, priprema za primjenu/razrjedivanje se mora provesti u kontr@Q

aseptCkim uvjetima. K
Nakon dodavanja lijeka u infuzijsku vre¢icu, odmah ga primijenite. Ako se ne p odmah,

vrijeme i uvjeti cuvanja odgovornost su korisnika i ne bi smjeli biti dulji od 6 ag€mperaturi ispod
25°C sto ukljucuje i jedan sat trajanja infuzije.

Fizikalna i kemijska stabilnost infuzijske otopine, pripremljene kako j€% ¢eno, dokazana je
tijekom najviSe 48 sati u ne-PVC vrecicama uz Cuvanje na temperat %‘ °C do 8°C.

Otopina docetaksela za infuziju je prezasicena, stoga tijekém @na moze kristalizirati. Ako se
pojave kristali, otopina se ne smije primijeniti i mora se baci

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne VO@J(’JHI otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjegegpomoéi u o¢uvanju okolisa.

N
g
6. SadrzZaj pakiranja i druge infil@

Sto Taxespira sadrzi

L 2
D
- Dijelatna tvar je docetak’ku docetaksel trihidrata). Jedan ml otopine sadrzi 20 mg
dAKSC

docetaksela (u obliku,d @ trihidrata).
20 mg/1 ml
Jedna bocica s koncentrata sadrzi 20 mg docetaksela.

80 mg/4 ml
Jedna bogi

Ql koncentrata sadrzi 80 mg docetaksela.

120 mg/6 anl
Jedna bocica sa 6 ml koncentrata sadrzi 120 mg docetaksela.

140 mg/7 ml
Jedna bocica sa 6 ml koncentrata sadrzi 140 mg docetaksela.

160 mg/8 ml
Jedna bocica sa 6 ml koncentrata sadrzi 160 mg docetaksela.

- Drugi sastojci su polisorbat 80, bezvodni etanol (pogledajte dio 2) i citratna kiselina hidrat.
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Kako Taxespira izgleda i sadrzaj pakiranja

Taxespira koncentrat za otopinu za infuziju je blijedo Zuta do smecékasto-zuta otopina u staklenim
bocicama.

Bodice koje sadrze 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml i 160 mg/8 ml dostupne su u
pakiranjima koja sadrze jednu bocicu.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Hospira UK Limited Q
Horizon,

Honey Lane, @
Hurley, K
Maidenhead,

SL6 6RJ

Ujedinjeno Kraljevstvo t O

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku

lijeka u promet:
2
R,
BE /LU LV

Pfizer SA/NV i@bourg SARL filiale Latvija

ja odobrenja za stavljanje

Tél/Tel: +32 2 554 62 11 +371 67035 775

BG/EL/MT /RO /UK T
Hospira UK Limited Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +44 (0) 1628 515500 :\6 Tel. +370 52 51 4000
CZ .
Pfizer, spol. s r.0. \\ Pﬁzer Kft.

Tel: +36 1488 37 00

Tel: +420-283-004-111 0
DK % NL

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: + 45 44 20% Tel: +31 (0)10 406 43 01
DE 0’ @ NO

Pfizer Ph ﬁFE GmbH Pfizer AS

Tel.w 8535555 TIf: +47 67 52 61 00

EE AT

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

ES
Pfizer GEP, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer PFE France
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

PL
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 33561 00

PT
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21423 5500



HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

1E

Hospira Ireland Sales Limited
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

1T
Pfizer Italia Srl
Tel: +39 06 33 18 21

ST
Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK

Pfizer Luxembourg SARL, organizac¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

FI
Pfizer PFE Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040 @

SE
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 5 00

CY

Pharmaceutical Trading Co Ltd O
TnA: 24656165

&
2
Ova uputa je zadnji puta revidirana u {mjesec GG@\

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

lijekove: http://www.ema.europa.eu S @

Ova Uputa o lijeku dostupna je na svimﬁ@EU—a/EGP—a na internetskim stranicama Europske

agencije za lijekove. !
2

< >

A4
Sljedece informacije namijen‘et\smo zdravstvenim radnicima:
UPUTE ZA PRIPR QM NU TAXESPIRA KONCENTRATA ZA OTOPINU ZA

INFUZI1JU %

t%sadrz“aj upute prije pripreme Taxespira otopine za infuziju

Vazno je proci

tokw

Ako Taxespira koncentrat ili otopina za infuziju dodu u dodir s kozom, to mjesto odmah treba dobro i
temeljito isprati sapunom i vodom. Ako dode u dodir sa sluznicom, odmah dobro i temeljito isperite
vodom.

o rukovanje
tineoplasti¢na tvar te se njime, kao $to je sluc¢aj i sa svim ostalim potencijalno
0jévima, mora oprezno rukovati u pripremi otopine. Preporuca se uporaba rukavica.

Priprema za intravensku primjenu

Priprema infuzijske otopine

NEMOJTE KORISTITI druge lijekove s docetakselom koji sadrZze 2 bocice (koncentrat i
otapalo) s ovim lijekom (Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat za otopinu za infuziju, koji sadrzi
samo 1 bocicu).
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NEMOJTE KORISTITI druge lijekove s docetakselom koji sadrze 2 bo¢ice (koncentrat i
otapalo) s ovim lijekom (Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat za otopinu za infuziju, koji sadrzi
samo 1 bocicu).

NEMOJTE KORISTITI druge lijekove s docetakselom koji sadrze 2 bo¢ice (koncentrat i
otapalo) s ovim lijekom (Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat za otopinu za infuziju, koji sadrzi
samo 1 bocicu).

NEMOJTE KORISTITI druge lijekove s docetakselom koji sadrZe 2 bocice (koncentrat i

otapalo) s ovim lijekom (Taxespira 140 mg/7 ml koncentrat za otopinu za infuziju, koji sadrzi
samo 1 bocicu).

otapalo) s ovim lijekom (Taxespira 160 mg/8 ml koncentrat za otopinu za infuziju, koji

samo 1 bo¢icu). @

Taxespira koncentrat za otopinu za infuziju NE zahtijeva prethodno razme@otapalom te

NEMOJTE KORISTITI druge lijekove s docetakselom koji sadrZe 2 bocice (koncentrat:Q
d

se moZe odmah dodati u infuzijsku vreéicu.

e Jedna bocica je za jednokratnu primjenu i mora se primijeniti odnia
ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja odgovornost su ko % a, Ponekad je potrebno
upotrijebiti vise od jedne bocCice Taxespira koncentrata za ot infuziju kako bi se
dobila potrebna doza za bolesnika. Npr. za dozu od 140 mg docefaksela potrebno je 7 ml

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrata za otopinu za infuzjj
o Koristeci kalibriranu $trcaljku s pricvrs¢enom ig @, asepticki uvucite potrebnu

koli¢inu koncentrata za otopinu za infuziju. \

otvaranja Ako se

U bo¢icama Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 12@ ml, 140 mg/7 ml i 160 mg/8 ml

koncentracija docetaksela je 20 mg/ml.

e Potrebnu dozu (u mg) injicirajte Jedn(y‘atn@ ekcijom (jedno injiciranje) u infuzijsku ne-PVC
vrec¢icu od 250 ml koja sadrzi ili 50/‘—‘( glukoze ili 0,9%-tnu (9 mg/ml) otopinu
natrijevog klorida za infuziju ili u cu koja sadrzi 5%-tnu otopinu glukoze. Ako je
potrebna doza veca od 190 mg d@ a, upotrijebite vec¢i volumen infuzijskog sredstva, tako
da koncentracija docetakseh ne pre 0,74 mg/ml.

e PromijeSajte sadrzaj 1nfu21)x;ecwe ili boce polukruznim (ljuljaju¢im) pokretima.

e S mikrobioloskog staja nstitucija/razrjedivanje se mora provesti u kontroliranim i
aseptlcklm uvjetima o z@infuziju se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah,
vrijeme i uvjeti ¢u govornost su korisnika.

Nakon §to se doda u thfuzijsku vreéicu kako je preporuceno, otopina docetaksela za infuziju
stabilna je w se cuva na temperaturi ispod 25°C. Mora se primijeniti unutar 6 sati (to

ukljucuje imjene intravenske infuzije).
Osi‘n’ izikalna i1 kemijska stabilnost infuzijske otopine, pripremljene kako je preporu¢eno, u
ne-P ecicama ili bocama dokazana je tijekom najviSe 48 sati, uz ¢uvanje na temperaturi od

i tijekom najvise 6 sati uz Cuvanje na temperaturi ispod 25°C.
a docetaksela za infuziju je prezasic¢ena, stoga tijekom vremena moze kristalizirati. Ako se
pojave kristali, otopina se ne smije primijeniti i mora se baciti.
e Kao $to je slucaj sa svim parenteralnim lijekovima, otopina za infuziju mora se vizualno provjeriti
prije primjene, a otopine koje sadrze precipitat treba baciti.

Zbrinjavanje
Sav materijal koriSten za razrjedivanje i primjenu lijeka potrebno je 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 pomoc¢i u ocuvanju okolisa.
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