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1. A GYOGYSZER NEVE

Taxespira 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infizidhoz
Taxespira 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infuzidhoz
Taxespira 120 mg/6 ml koncentratum oldatos infiizidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz (trihidrat formajaban).

20 mg/1 ml \
Az injekcids livegben 1évé 1 ml koncentratum 20 mg docetaxelt tartalmaz. “QQ

80 mg/4 ml 6/1/

Az injekcios iivegben 1évo 4 ml koncentratum 80 mg docetaxelt tartalmaz. @Q

120 mg/6 ml @

Az injekcios iivegben 1évo 6 ml koncentratum 120 mg docetaxelt tartalmaz. &

‘
Ismert hat4st segédanyag b@

20 mg/1 ml %Q

Az 1 ml-es injekcios {ivegben 1év6 koncentratum 0,5 ml (395 r@t olt tartalmaz.

80 mg/4 ml \\
A 4 ml-es injekciods livegben 1év6 koncentratum 2 ml ng) etanolt tartalmaz.

120 mg/6 ml /1/
A 6 ml-es injekciods livegben 1€vo koncentrétulﬁq\ml (2370 mg) etanolt tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1&@ an.

Koncentratum oldatos inf(\@ﬁloz

3.  GYOGYSZERFORMA

A koncentratum hal)‘;/@%érga, vagy barnassarga oldat.

4. KL@ JELLEMZOK
4.1 '%ﬁ)iés javallatok

Emlécarcinoma

A Taxespira doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalva adjuvans kezelésként a kovetkezo
esetekben javallt:

. operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emlécarcinoma

. operabilis, nyirokcsomo-negativ emlécarcinoma

Operabilis, nyirokcsomo-negativ emlécarcinoma esetén az adjuvans kezelést azokra a betegekre kell
korlatozni, akik a korai emlécarcinoma elsédleges kezelésére vonatkozo, nemzetkozileg elfogadott
kritériumok szerint alkalmasak a kemoterapiara (lasd 5.1 pont).



A Taxespira doxorubicinnal kombinalva lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emlécarcinoma
kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt az allapotuk miatt még nem részesiiltek
citotoxikus kezelésben.

A Taxespira monoterapia citotoxikus kezelésre nem reagalo, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus emlécarcinoma kezelésére javallt. Az eldzetes kemoterapia soran egy antraciklint vagy
egy alkilalo szert kellett alkalmazni.

A Taxespira trasztuzumabbal kombinalva olyan betegek metasztatikus emldcarcinomajanak kezelésére
javallt, akiknek a daganata HER2-t overexpresszal, és akik korabban nem kaptak metasztatikus
betegség miatt kemoterapiat.

vagy metasztatikus emlécarcinoma kezelésére javallt. Az elézetes kemoterapia soran antraci
szarmazgékot kellett alkalmazni. Q@

Nem-kissejtes tiiddcarcinoma
A Taxespira elozetes kemoterapias kezelésre nem reagalo, lokalisan elc’irehaladott"@%/ metasztatikus
nem-kissejtes tiidocarcinoma kezelésére javallt.

A Taxespira kombinacidoban kapecitabinnal citotoxikus kezelésre nem reagalo, lokalisan elc’irqh;@ott

N
A Taxespira ciszplatinnal kombindciéban nem eltavolithato, lokalisan el§ ladott vagy
metasztatikus nem-kissejtes tiidocarcinoma kezelésére javallt olyan b ¢l, akik korabban emiatt
az allapotuk miatt még nem részesiiltek kemoterapias kezelésben. g

Prosztatacarcinoma @
A Taxespira prednizonnal vagy prednizolonnal kombmac \1 hormon rezisztens metasztatikus
prosztata carcinoma kezelésére javallt.

Q)
Gyomor adenocarcinoma /\/
A Taxespira ciszplatinnal és 5-fluorouracillal la@blnéciéban, metasztatikus gyomor
adenocarcinomaban — beleértve a gastroeso ealis atmenet adenocarcindémajat — szenvedo betegek
kezelésére javallt, akik metasztatikus be giikre kemoterapias kezelésben korabban nem
részesiiltek.

Fej- és nyaki carcinoma \
A Taxespira ciszplatinnal és ﬁ rouracﬂlal kombinécioban lokalisan elérehaladott fej- és nyaki
squamosus sejtes carcmoK szenvedo betegek indukcios kezelésére javallt.

4.2 Adagolas és }{/@ixnazas

A docetaxel-k %’klzarolag a citotoxikus kemoterapias kezelésre szakosodott részlegeken, a
daganatelle oterapiaban jaratos szakorvos feliigyelete alatt végezheto (1asd 6.6 pont).

Aj énl@g:
Enttes, nem-kissejtes tiido-, gyomor- valamint fej- és nyaki carcinoma esetén, ha nem ellenjavallt,

kortikoszteroidot tartalmazo premedikacié alkalmazhato, igy példaul 16 mg
dexametazon naponta (pl. naponta kétszer 8 mg) 3 napig, a docetaxel adagolas el6tt 1 nappal elkezdve
(lasd 4.4 pont). Profilaktikus céllal G-CSF adhat6 a hematologiai toxicitas kockazatanak
csokkentésére.

Prosztata carcinoma prednizonnal vagy prednizolonnal torténd kombinalt kezelésekor a javasolt
premedikéci6 8 mg oralis dexametazon 12 oraval, 3 oraval és 1 6raval a docetaxel infuzio el6tt (lasd

4.4 pont).

A docetaxelt egy oras infiizioban kell beadni haromhetente.



Emlécarcinoma

Az operabilis, nyirokcsomo-pozitiv és nyirokcsomd-negativ emldcarcinoma adjuvans kezelése esetén
a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m’, amit 1 draval az 50 mg/m’® adagban alkalmazott doxorubicin és
az 500 mg/m” adagban alkalmazott ciklofoszfamid adasat koveten, 3 hetenként, 6 cikluson keresztiil
kell alkalmazni (TAC protokoll) (1asd még az ,,Adag modositasa kezelés kozben” fejezetet).

A lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emldcarcinomaban szenvedo beteg kezelésére a
docetaxel ajanlott adagja monoterapiaban 100 mg/m’. Elsévonalbeli kezelésben a kombinacios terapia
ajanlott adagja 75 mg/m” docetaxel és 50 mg/m’ doxorubicin.

Trasztuzumabbal kombinalva a docetaxel ajanlott adagja 3 hetenként 100 mg/m’, a trasztuzumab
hetenkénti adasa mellett. A pivotal vizsgalatban az els6 docetaxel infiiziot a trasztuzumab els6 addgjat
kovetd napon adtak. A soronkdvetkezd docetaxel adagokat kozvetleniil a trasztuzumab infuzi¢
befejezése utan adtak be, amennyiben az el6z6 trasztuzumab adag jol toleralhatd volt. A tragzt/ mab
adagjaval és alkalmazasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi eldirasat. @

Kapecitabinnal kombinacidban a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m* 3 hetenként és mg/m’
kapecitabin, naponta kétszer (étkezés utan 30 percen beliil) 2 héten at, amit 1 hetes\sziinet kovet. A
kapecitabin dozisanak testfelszinnek megfeleld kiszamitasat 1asd a kapecitabi @{almazési
el6irasaban. ‘ A

%,
Nem-kissejtes tiidocarcinoma b
Nem-kissejtes tiidécarcinoma elsGvonalbeli kezelésére a kombinaci %répia ajanlott adagja 75 mg/m’
docetaxel, amelyet kozvetleniil 75 mg/m® ciszplatin kovet 30-6Q fickces infizioban. Egy elbzetes
sikertelen, platinaalapu kemoterapias kezelést kdvetoen a decetdxel monoterapia ajanlott adagja

75 mg/m’.
X
rosztatacarcinoma
P ,\(’b
%y

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m’. 5 mg pred vagy prednizolon adand6 oralisan naponta
kétszer, folyamatosan (lasd 5.1 pont). ‘Q

Gyomor adenocarcinoma
A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m’ @ra’ts infizioban, ezt 1-3 oran at tart6 infizioban 75 mg/m’

ciszplatin koveti (mindkett6 csak ap), majd a ciszplatin infuzid befejezése utan 5 napig
750 mg/m*/nap 5-fluorouracil 2 @s folyamatos infiizio kovetkezik.
A kezelést haromhetente ismétlikd)A betegeket a ciszplatin alkalmazasahoz antiemetikus

premedikacioban és meg @ idratacioban kell részesiteni. A hematologiai toxicitas kockazatanak
csokkentése végett pI‘Of%l ikus G-CSF-t kell hasznalni (lasd még ,,Az adag mddositasa kezelés
kézben™).

o
&

alasban kell részesiteni. A hematologiai toxicitas kockazatanak csokkentése érdekében
G-CSF-t lehet alkalmazni. A TAX 323 és a TAX 324 vizsgalatban, mindegyik docetaxel

o Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 323)
Az inoperabilis, lokalisan elérehaladott fej és nyaki squamosus sejtes carcinoma (,,squamous
cell carcinoma of the head neck” — SCCHN) indukcios kezelésében a docetaxel ajanlott adagja
75 mg/m’ egyéras infazidban, melyet 75 mg/m” ciszplatin egyorés inflizidja kovet az elsé
kezelési napon, majd 5-fluorouracil 750 mg/m?*/nap folyamatos infuzidja kovetkezik 5 napon
keresztiil. Ez a kezelési séma 4 cikluson keresztiil haromhetente ismétlendd. A kemoterapias
kezelést kovetden a betegeknek sugarkezelésben kell részestilnitik.

o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)



A lokalisan eldrehaladott (tehnikailag inoperabilis, sebészetileg kis valoszinliséggel gyogyithato
¢és szervmegOrzo célu) fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban (SCCHN) szenvedd
betegek indukcios kezelésében, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m” egyoras intravénas
infizioban az elsé napon, melyet 100 mg/m” ciszplatin 30 perces — haromoras intravénas
infizioja kovet, végiil naponta 1000 mg/m* 5-fluorouracil kéveti, folyamatos infuzioban az 1-t61
a 4. napig. Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismétlik, 3 kezelési cikluson keresztiil. A
kemoterapiat kovetden, a betegeket sugarkezeléssel kombinalt kemoterapiaban kell részesiteni.

A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak modositasara vonatkozoan lasd a megfeleld alkalmazasi
elbirast.

Az adag modositasa kezelés kdzben

N
“OQ

Altalanossagban
A docetaxelt akkor lehet alkalmazni, amikor a neutrophil granulocytak szama legalabb 1 %/léjt/mnf.

Azoknal a betegeknél, akiknél a docetaxel-kezelés alatt 1azas neutropenia, tobb min hetig

500 sejt/mm?’ alatti neutrophil granulocytaszam, siilyos vagy kumulativ borelvaltoZ4$; illetve silyos
periférias neuropathia jelentkezik, a docetaxel adagjat 100 mg/m*-rél 75 mg/ 2@ ¢és/vagy

75 mg/m*-r61 60 mg/m*-re kell csokkenteni. Amennyiben a betegnél a 60 dézis mellett
tovabbra is fennallnak ezek a reakciok, akkor abba kell hagyni a kezelé%

Az emldcarcinoma adjuvans kezelése
Meg kell fontolni a G-CSF primer profilaktikus alkalmazasat betegeknel akik
emldcarcinoma miatti docetaxel, doxorubicin és c1klofoszf AC) adjuvans kezelésben

részesiilnek. Azoknal a betegeknél, akiknél lazas neutrop s/vagy neutropenias fertézés alakul ki,
a docetaxel dozisat az 6sszes soron kdvetkezo ciklusb g/m’-re kell csokkenteni (lasd 4.4 és
4.8 pont). A 3-as vagy 4-es fokozatu stomatitisben s do6 betegek adagjat 60 mg/m?-re kell
csokkenteni. O

Ciszplatinnal kombindcioban: ?.
Azoknal a betegeknél, akik kezdetben 7%\@ m’ docetaxelt kaptak ciszplatinnal kombinacioban és

akiknek a minimalis thrombocytaszé 00 sejt/mm’ ala siillyedt a korabbi kezelés soran, illetve
akiknél lazas neutropenia vagy e yos, nem hematoldgiai toxicitas 1ép fel, a docetaxel adagjat a
kovetkezé ciklus soran 65 mg/m’ ell csokkenteni. A ciszplatin dozisdnak modositasara
vonatkozoan lasd a megfelel mazasi el6irast.

Kapecitabin kombindcig es ten
o A kapecitabiga@golésénak modositasat 1asd a kapecitabin alkalmazasi el6irasaban.

o Amennyib szor 1ép fel 2-es fokozatu toxicitds, ami a kovetkezd
dpecitabin-kezelés megkezdésekor is fennall, akkor a kezelést a toxicitas 0-1-es
g ‘mérseklodéséig el kell halasztani, majd az eredeti adag 100%-aval folytathato a

%& nyiben a ciklus soran masodszor 1ép fel 2-es fokozatl toxicitas, illetve eldszor 1ép fel 3-as

zatl toxicitas, akkor a kezelést a toxicitas 0-1-es fokozativa mérséklodéséig el kell
halasztam majd a tovabbiakban a docetaxel-kezelést 55 mg/m’*-es dozissal kell folytatni.

o Barmely tovabbi toxicitas fellépésekor, illetve 4-es fokozatu toxicitas esetén a docetaxel
adagolasat abba kell hagyni.

A trasztuzumab adagjanak modositasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi eldirasat.

Ciszplatin és 5-fluorouracillal kombindacioban

Amennyiben a G-CSF adasa ellenére lazas neutropenias esemény, elhuzdédo neutropenia vagy
neutropenias fertézés fordul el8, a docetaxel adagjat 75-r61 60 mg/m>-re kell csokkenteni.
Amennyiben egymast kdvetd szovodményes neutropenias események fordulnak eld, a docetaxel
adagjat 60-r6l 45 mg/m’-re kell csokkenteni. 4-es fokozatl thrombocytopenia esetén a docetaxel
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adagjat 75-r61 60 mg/m’-re kell csokkenteni. Amig a neutrophil fehérvérsejtek szama nem emelkedik
Gjra 1500 sejt/mm’ f61é és a vérlemezkék szama nem emelkedik tjra 100 000 sejt/mm’ f61¢, a
betegeket nem szabad ijabb docetaxel kezelési ciklusoknak kitenni. Amennyiben ezek a toxicitasok
tovabbra is fennallnak, a kezelést meg kell szakitani (lasd 4.4 pont).

A javasolt adag modositasa toxicitas esetén, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal (5-FU) kombinacioban
torténd docetaxellel kezelt betegeknél:

Toxicitas Adagbeallitas

3-as fokozatii hasmenés Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjat
Masodik esemény: ekkor 20%-kal csdkkentse a docetaxel adagjat.

4-es fokozati hasmenés Els6 esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel és az 5-FU adagjat.

Masodik esemény: kezelés megszakitasa. X

3-as fokozati Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjat RN

stomatitis/mucositis Masodik esemény: csak az 5-FU alkalmazasat hagyja abba, miot‘c?)
ismételt kezelési ciklusban.

Harmadik esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel adagjat

4-es fokozatu Els6 esemény: csak az 5-FU alkalmazasat hagyja abb den ismételt
stomatitis/mucositis kezelési ciklusban.
Masodik esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxq@iagj at.

S\
A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak beallitasaval kapcsolatban l&rﬂegfelelé alkalmazasi
elbirast. @

Az SCCHN pivotalis vizsgalatokban, azoknal a betegeknél, aki szovédményes neutropenia
(beleértve az elhizodo vagy lazas neutropeniat, illetve fertéiss elentkezett, a profilaktikus védettség
biztositasa érdekében ajanlatos volt minden tovabbi cikLu\a:”, G-CSF-t alkalmazni (pl. a 6-15. napon).

Specidlis betegcsoportok: /\/Q'
O

Madjkarosodasban szenvedod betegek \Q

A 100 mg/m’ docetaxel monoterapia sor@t farmakokinetikai adatok alapjan azoknal a
betegeknél, akiknél két esetben a transz z (ALT és/vagy AST) szintje a normalérték felsé
hataranak 1,5-szerese f6l¢ emelkede &Z alkalikus foszfatazszint pedig 2,5-szer magasabb lett a
normalérték felso hataranal, a doc;‘; ajanlott adagja 75 mg/m’ (lasd 4.4 és 5.2 pont). Azon betegek

szamara, akiknek a szérum bili zintje meghaladja a normalérték fels6 hatarat, és/vagy az ALT- és
AST-szint 3,5-szer, az alkali szfatazszint 6-szor nagyobb a normalérték felsé hataranal, nem
javasolt az adag csékkent& esetlikben a docetaxel nem alkalmazhatd, csak igen indokolt esetben.

A gyomor adenoca '@&néban szenvedod betegek kombinalt ciszplatin és S-fluorouracil kezelésénél a
pivotalis klinikai 'ytéélatokbél kizartak azokat a betegeket, akiknél az ALT és/vagy az AST szintje a
normalérték f ataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, Osszefliggésben a normalérték felsd
hataranak resénél magasabb alkalikus foszfatazszinttel és a normalérték fels6 hatarat
meghaladg,bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhato az adag csokkentése — esetiikben a
docetakghnem alkalmazhatd, csak igen indokolt esetben. Majkarosodasban szenvedd, mas

inc?eio ban hasznalt kombinacios docetaxel kezelésben részesiiloé betegekre vonatkozoan nem
allnak rendelkezésre adatok.

Gyermekek
A Taxespira biztonsagossagat és hatasossagat 1 honaposnal id6sebb, de 18 évesnél fiatalabb

gyermekek nasopharingealis carcinomajanak kezelésében nem igazoltak.
A Taxespira készitménynek gyermekeknél emldcarcinoma, nem-kissejtes tiidécarcinoma,
prosztatacarcinoma, gyomorcarcinoma, tovabba feji és nyaki carcinoma esetén, kivéve a Il-es és I1l-as

tipusu, kevéssé differencialt nasopharingealis carcinomat, nincs relevans alkalmazasa.

Idosek




A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan idoseknél nincs sziikség az adagolds modositasara.

60 évnél idGsebb betegek esetén alkalmazott kapecitabin kombinacié esetében a kapecitabin kezdo
adagjat 75%-ra ajanlott csdkkenteni (1asd a kapecitabin alkalmazasi eldirasat).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

1500 sejt/mm?’ alatti kiindulasi neutrophil granulocytaszam a betegnél.

Stlyos majkarosodasban szenvedd betegek (lasd 4.2 és 4.4 pont). “0&'
A docetaxellel kombinacioban alkalmazott mas gydgyszerek ellenjavallatait is ﬁgyelembe@/lt'venni.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedé

Emldcarcinoma és nem-kissejtes tiidocarcinoma esetén a docetaxel alkalmaza @6‘[‘[ egy nappal
elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid elokezeléssel, pl. napi 16 mg (pl. n a kétszer 8 mg)
dexametazonnal — amennyiben nincs ellenjavallata — a folyadékretencidinéulencidja és stulyossaga,
valamint a tulérzékenységi reakciok sulyossaga is mérsékelhetd. Pros arcinoma kezelésekor a
premedikacié 8 mg oralis dexametazon 12 6raval, 3 oraval és 1 6ra docetaxel infuzio el6tt (lasd

4.2 pont).
o

Hematologia \}

A docetaxel leggyakoribb mellékhatasa a neutropeniaﬁ&trophil granulocytaszam atlagosan a

7. napon éri el a mélypontot, de ez az idszak rovid lehet az erdteljesen elokezelt betegek esetén.
A docetaxel terapidban részesiilo valamennyi bet gyakran kell a vérképet ellendrizni. A betegek
docetaxel-kezelését akkor lehet (jbol elkezden?@ a neutrophil granulocytaszam legalabb az

1500 sejt/mm?-es szintre tér vissza (lasd 4.2 @nt).

A docetaxel-kezelés soran jelentkezo 3®s neutropenia (<500 sejt/mm’, hét vagy tobb napig) esetén
a kovetkez0 kezelések alkalmaval S@ag csokkentése, illetve megfeleld tlineti terapia javasolt (lasd

4.2 pont).
O

Azoknal a betegeknél, ak@lszplatinnal és S-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezeltek (TCF) a
lazas neutropenia €s a ngutropenids fert6z¢s kisebb aranyban fordult eld, ha profilaktikus G-CSF-

kezelésben részesiiltek/ A sz6vodményes neutropenia (14zas neutropenia, elhuzodo neutropenia vagy
neutropenias fertd kockazatanak csokkentése érdekében, a TCF-fel kezelt betegeket profilaktikus
G-CSF-kezelé ell részesiteni. Szigoru ellendrzés sziikséges a TCF-fel kezelt betegeknél (lasd
42¢s4.8p

be ¢l ritkabban kovetkezett be 1azas neutropenia és/vagy neutropenias fert6zés, ha primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek. A szovédményes neutropenia (ldzas neutropenia, elhtizod6 neutropenia vagy
neutropenias fert6zés) kockazatanak csokkentése érdekében mérlegelni kell a primer G-CSF
profilaxist azoknal a betegeknél, akik emlécarcindmajuk miatt TAC adjuvéans kezelésben részestilnek.
A TAC terapiaban részesiilo betegeket gondosan ellendrizni kell (lasd 4.2 és 4.8 pont).

D(ix??mﬁmel és ciklofoszfamiddal kombinacidban alkalmazott docetaxellel (TAC) kezelt

Tulérzékenységi reakcidk

A betegeket — kiilondsen az elsd és a masodik infzi6 alatt — a talérzékenységi reakciok miatt szoros
megfigyelés alatt kell tartani. A docetaxel infuzié megkezdése utan néhany percen beliil
talérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, ezért a vérnyomasesés és a horgégorcs kezelésére szolgalo
felszerelésnek elérhetonek kell lennie. Tulérzékenységi reakciok bekdvetkezésekor a kisebb
elvaltozasok, mint a kipirulas vagy a helyi borreakciok, nem igénylik a kezelés megszakitasat. A

7



sulyos reakciok azonban — amilyen a stlyos vérnyomasesés, a hdrgdgorcs vagy a generalizalt kiiités,
illetve erythema — azonnal sziikségessé teszik a docetaxel-kezelés abbahagyasat és a megfeleld kezelés
alkalmazasat. Azok a betegek, akikben sulyos talérzékenységi reakcid alakult ki, nem kaphatnak
ismételten docetaxel kezelést.

Borreakciok

Megfigyelték a végtagok (a kezeken a tenyér, a labakon a talp) helyi bérpirjat és vizeny6jét, amit
hamlas kovetett. Stlyos tlinetekr6l, mint hamlassal kisért kiiitésekrol is beszamoltak, amelyek a
docetaxel-kezelés megszakitdsdhoz vagy elhagyasadhoz vezettek (lasd 4.2 pont).

Folyadékretencid
A stlyos folyadékretencioban (pleuralis ill. perikardialis folyadékgyiilem, ascites) szenvedd bete &dggt
szoros megfigyelés alatt kell tartani. 6

Kl
Légzorendszeri zavarok @/\/
Akut respiratorikus distressz szindromat, interstitialis pneumoniat/pneumonitist, intersti
tiidébetegséget, pulmonalis fibrozist és 1€gzési elégtelenséget jelentettek, melyek haja
is lehetnek. Radiacids pneumonitis eseteit jelentették egyidejlileg sugarkezelésben'y
betegeknél.

kimeneteliiek

azonnal megvizsgalni és megfelelden kezelni kell. A diagnozis felallita javasolt a docetaxel-
kezelés megszakitasa. A korai tamogato kezelések segithetnek az é@ t javitasaban. A docetaxel-
kezelés folytatasanak elonyeit koriiltekintéen kell mérlegelni.

)

'
Amennyiben 11j, vagy romlé pulmonalis tlinetek jelentkeznek, a betegwdosan ellendrizni,

Majkarosodasban szenved6 betegek \}
Azokban a 100 mg/m” docetaxel monoterapiaban rész%etegekben, akiknél a szérum
transzaminaz (ALT és/vagy AST) szintek magasabbak (iint a normalérték felsé hataranak

1,5-szerese, az alkalikus foszfatazszint pedig me ja a normal érték felso hataranak 2,5-szeresét,
fokozott a stulyos mellékhatasok, mint a fatélisﬁé&cités, ezen beliil a végzetessé valod szepszis és
gastrointestinalis vérzés, tovabba a lazas ne enia, fertdzések, thrombocytopenia, stomatitis és
asthenia kialakulasanak a kockéazata. Ez¢ oknal a betegeknél, akiknél a majfunkcios probak
emelkedett értékeket mutattak, a javas ocetaxel adag 75 mg/m’ és meg kell hatarozni a
majfunkciods probak értékeit az ind‘a@(or és minden egyes kezelési ciklus el6tt (lasd 4.2 pont.)

Azon betegek szamara, akikn(@zérum bilirubinszint meghaladja a normalérték felsé hatarat,
és/vagy az ALT és AST %@ nagyobb a normalérték fels6 hataranak 3,5-szeresénél, és az alkalikus
foszfatazszint a normalgrték felsé hataranak 6-szorosa folé emelkedik, nem javasolhat6 az adag
csokkentése — esetii}it/@ docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt esetben.

A gyomor ade %inoméban szenvedod betegek kombinalt ciszplatin és S-fluorouracil kezelésénél a
donto klini galatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az ALT és/vagy az AST szintje a
normalért sO hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 6sszefliggésben a normalértéknél felsé
hatara 5-szeresénél magasabb alkalikus foszfataz szinttel és a normalérték felso hatarat

m ado bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhato az adag csokkentése, esetiikben a
docstaxel nem alkalmazhatd, csak igen indokolt esetben. Méjkarosodasban szenvedd, mas
indikacidban alkalmazott kombinacios docetaxel kezelésben részesiil6 betegekre vonatkozo adatok
nem allnak rendelkezésre.

Vesekarosodasban szenvedd betegek
Nincs rendelkezésre allo adat a docetaxel-kezelésben részesiild stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegek esetén.

Idegrendszer
Sulyos periférias neurotoxicitas kialakulasa az adag csokkentését igényli (lasd 4.2 pont).



Kardiotoxicitas

Szivelégtelenség kialakulasat figyelték meg azoknal a betegeknél, akik a docetaxelt trasztuzumabbal
kombinalva, féleg antraciklin (doxorubicin vagy epirubicin)-tartalmi kemoterapiat kovetden kaptak.
Ez lehet kozepes foku, stlyos vagy halalos kimenetelii (lasd 4.8 pont).

Amennyiben a betegnél trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelést terveznek, elézetesen kardialis
allapotfelmérést kell végezni. A kardialis allapotot a kezelés soran mindvégig monitorozni kell (pl.
minden harmadik honapban) elésegitve ezzel az esetlegesen kialakul6 kardidlis diszfunkcid észlelését.
Tovabbi részleteket lasd a trasztuzumab alkalmazasi eldirasaban.

Szembetegségek

Docatexellel kezelt betegeknél cystoid macula oedema (CMO) eseteit jelentették. Latasromlas eseiql a
betegeknél azonnali és teljeskorti szemészeti vizsgalatot kell végezni. Amennyiben CMO-t ¢
diagnosztizalnak, a docetaxel-kezelést fel kell fiiggeszteni és a megfeleld terapiat el kell kezﬂt/ lasd

4.8 pont).
@Q

Egyéb
A kezelés ideje alatt gondoskodni kell, mind férfiak, mind ndk esetén a fogamzésg@rol, illetve
férfiak esetén még legalabb tovabbi 6 honapig a kezelés befejezését kovetden @1 4.6 pont).

'
Erés CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, izﬁﬁr, nefazodon, nelfinavir,

ritonavir, szakinavir, telitromicin és vorikonazol) torténd egylittadasa tilend6 (lasd 4.5 pont).

Az emlGcarcinoma adjuvans kezelésével kapcsolatos tovabbi ﬁm@‘&ztetések

Azon betegeknél, akiknél sz6vodményes neutropenia 1¢ (elhtizodo6 neutropenia, lazas neutropenia
vagy fert6zés), G-CSF adasa, valamint az adag csé% se valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont).

Gyomor-bélrendszeri szovodmények \Q

Neutropenidval vagy anélkiil kialakulod korafpsi fajdalom, hasi érzékenység, laz, illetve hasmenés
sulyos gyomor-bélrendszeri toxicitas elgjele)lehet, melyet haladéktalanul ki kell vizsgalni és kezelni
kell.

*
Szévodményes neutropenia @\\

O
Pangdsos szivelégtelenség ®~\
A kezelés alatt és a kovetem usban is sziikséges a pangasos szivelégtelenség tlineteinek
monitorozasa. Klmutatta%y a TAC protokoll szerint kezelt nyirokcsomo pozitiv
eml6karcindmaban sze betegeknél a pangésos szivelégtelenség kockazata a kezelést kovetd

els6 évben magasa‘tji/@sd 4.8 és 5.1 pont).

Leukaemia

Doxorublc@ ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben (TAC) részesiil6 betegeknél, a
késon jelentkezo myelodysplasia é€s a myeloid leukemia kockazata hematoldgiai utankdvetést tesz
szukse

4 vz;tobb pozitiv nyirokcsomo

Mivel az azoknal a betegeknél észlelt elony, akiknek 4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomojuk volt, sem a
betegségmentes tulélés (disease free survival, DFS) sem a teljes tulélés (overall survival, OS)
tekintetében nem volt statisztikailag szignifikans, a 4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomdju betegek esetén
alkalmazott TAC-kezelés elény/kockazat aranya a végsé elemzésnél nem volt teljes mértékben
bizonyitott (1asd 5.1 pont).

Idosek
Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiild, 70 év feletti betegek esetén.



Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiild, 333 beteggel folytatott prosztata carcinoma
vizsgalatban 209 beteg 65 éves vagy ennél idosebb volt, s 68 beteg volt 75 év felett. A haromhetente
docetaxel-kezelésben részesiild betegek esetén a kezeléssel Osszefiiggd koromelvaltozasok
el6fordulasi aranya >10%-kal nagyobb a 65 éves vagy ennél id6sebb betegeknél, mint a
fiatalabbaknal. A kezeléssel 0sszefiiggd laz, hasmenés, étvagytalansag €s a periferialis oedema
gyakorisaga >10%-kal nagyobb a 75 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a 65 évesnél
fiatalabbaknal.

A gyomorrak vizsgalata soran, 300, ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezelt beteg
kozil (221 beteg a fazis 111 vizsgalatban és 79 beteg a fazis Il vizsgalatban), 74 beteg 65 éves vagy
még iddsebb és 4 beteg 75 éves vagy idosebb volt. Az iddseknél a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva nagyobb volt a sulyos, nemkivanatos események el6fordulasa. \
A kovetkezé nemkivanatos események (minden fokozat): letargia, stomatitis, neutropenias feq@
eléfordulasi aranya >10% volt a 65 éves vagy idésebb betegeknél a fiatalabb betegekkel /\/
Osszehasonlitva. OJ

A TCF-fel kezelt id6seket szigoruan ellenérizni kell. @Q

Segédanyagok
Ez a gyogyszer 50 térfogat%, vagyis legfeljebb 0,395 g (0,5 ml) etanolt (alkc@aﬂalmaz

milliliterenként. ‘ \
%)

Ez 1 ml-es injekcios tivegenként 10 ml sérnek vagy 4 ml bornak fe eg.

20 mg/1 ml: &b

80 mg/4 ml: . @
Ez 4 ml-es injekcios tivegenként 40 ml sdrnek vagy 17 m%&lak felel meg.

Ez 6 ml-es injekcids livegenként 60 ml sérnek va ml bornak felel meg.

O

Kaéros az alkoholbetegek szamara. @.

120 mg/6 ml: ;‘®

Az alkoholtartalmat figyelembe kell V@terhes vagy szoptatd n6éknél, gyermekeknél és nagy
kockazatu csoportoknal, pl. méjbeﬁg@gben vagy epilepsziaban szenved6 betegeknél.

A gyogyszerben 1évo alkohol@mithatja mas gyogyszerek hatasat.

A gyogyszerben 1€vo al{?l%l karosithatja a betegek gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez
sziikséges képesség Q)

4.5 Gyogys csonhatasok és egyéb interakciok

'

Az in vitr ngélatok azt mutattak, hogy a docetaxel metabolizmusat olyan vegyiiletek egyidejii
alkalm@ modosithatja, amelyek a citokrom P450-3 A-t serkentik, gatoljak, vagy altala

m?g 1Zzalodnak (és ezaltal kompetitiven gatolhatjak az enzimet), mint a ciklosporin, ketokonazol és
erittomicin. Ezért az ilyen gyogyszereket szedd betegek kezelésekor a jelentds kdlcsonhatas
lehetdsége miatt Gvatossagra van sziikség.

CYP3A4 gatlokkal egyiitt alkalmazva, a csokkent metabolizmus eredményeként, ndvekedhet a
docetaxel mellékhatasok el6fordulasa. Amennyiben erds CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol,
itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakinavir, telitromicin és
vorikonazol) torténd egyiittadasa nem kertiilhetd el, szoros klinikai megfigyelés indokolt, valamint az
erés CYP3A4 gatloval torténd kezelés alatt megoldas lehet a docetaxel adagjanak modositasa (lasd
4.4 pont). Egy 7 beteggel végzett farmakokinetikai vizsgalatban a docetaxel és az er6s CYP3A4 gatlo
ketokonazol egyiittes alkalmazésa a docetaxel-clearance jelentds, 49%-os csokkenéséhez vezetett.
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A docetaxel farmakokinetik4jat prednizon mellett metasztatikus prosztatarakban szenvedd betegeknél
vizsgaltak. A docetaxelt a CYP3A4 metabolizalja és a prednizon a CYP3A4 ismert induktora. A
prednizon nem befolyasolta statisztikailag szignifikans mértékben a docetaxel farmakokinetikajat.

A docetaxel nagymértékben (95% felett) kotodik a fehérjékhez. Bar a docetaxelnek az egyidejilileg
alkalmazott gyogyszerekkel lehetséges in vivo interakcidjara vonatkozoan nem végeztek szabalyszerii
vizsgalatokat; a fehérjéhez szorosan kotédé gyogyszerekkel — mint az eritromicin, difenhidramin,
propranolol, propafenon, fenitoin, szalicilatok, szulfametoxazol és natrium-valproat — meglévo in vitro
kdlcsonhatasok nem befolyasoljak a docetaxel fehérjekotodését. Tovabba, a dexametazon sem
befolyasolja a docetaxel fehérjekotddését. A docetaxel nincs hatassal a digitoxin kotodésére.

A docetaxel, a doxorubicin és a ciklofoszfamid farmakokinetikajat egytittes alkalmazasuk nem
befolyasolta. Az egyetlen kontrollos vizsgalat korlatozott adatai a docetaxel és a karboplatin ké
kolesonhatasra utalnak. Docetaxellel kombinacioban a karboplatin clearance-e mintegy 50%
magasabb volt, mint a karboplatin monoterapia esetén kordbban jelentett értékek. @
oS

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas @

Terhesség

A docetaxel terhes nékben torténd alkalmazasardl nem all rendelkezésre mls%amo Kimutattak, hogy
a docetaxel nyulakban és patkanyokban embryotoxicus és foetotoxicus, a a patkanyokban
csokkenti a termékenységet. Mas citotoxikus gyogyszerekhez hasonl@&agzatl artalmat okozhat, ha
terhes nokben alkalmazzak. Ezért a docetaxelt nem szabad alkalma% terhesség alatt, kivéve ha az

egyértelmiien javallt. @Q

A docetaxel-kezelésben részesiild, fogamzasképes korba \6 néknek azt kell tanacsolni, hogy

ovakodjanak a teherbeeséstdl, ha pedig az mégis beko ne, akkor azonnal értesitsék a
kezelGorvosukat. /\/

Szoptatés

A docetaxel lipofil anyag, de nem ismert, ho@¥kivalasztodik-e a human anyatejbe. A szoptatott
csecsemoOknél jelentkezé mellékhatasok osége miatt a docetaxel-kezelés ideje alatt a szoptatast fel

kell fiiggeszteni.

O

Fogamzasgatlas férfiaknal és né
A kezelés ideje alatt hatekon mzasgatlo modszert kell alkalmazni.

Termékenység \3
Nem-klinikai Vlzsgar@( an a docetaxelnek genotoxikus hatasa van és befolyasolhatja a férfi

nemzokepesseget 5.3 pont).

docetaxel kezelésben részesiilo férfiak szamara a kezelés ideje alatt és azt
napig nem ajanlott a gyermeknemzés, és javasolt tanacsot kérni a kezelést
spermiumok konzervalasara vonatkozdan.

k6vetben
megel6z0o

hészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak.

A Docetaxel-Hospira 400 mg etanolt tartalmaz 1 ml koncentratumban. Nagyobb dézisoknal (8 ml
koncentratum (160 mg) 3,2 g etanolt tartalmaz) az alkoholmennyiség karosan befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

Lehetséges vagy valdszinli docetaxel alkalmazasaval dsszefiiggésbe hozhatd nemkivanatos hatasokra

vonatkozo6 informaciok, az alabbi kezelési adatokbol szarmaznak:

1312 beteg 100 mg/m’, 121 beteg pedig 75 mg/m” docetaxelt kapott monoterapiaban.

258, doxorubicinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

406, ciszplatinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

92, trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

255, kapecitabinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

332, prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a

kezeléssel Osszefiiggd, klinikailag jelentds nemkivanatos események vannak feltiintetve).

. 1276 (744 a TAX 316 vizsgalatban és 532 a GEICAM 9805 vizsgalatban), doxorubicing %
ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléssel 6ss 0,
klinikailag jelent0s nemkivanatos események vannak feltiintetve). %

@ 1I

. 300, gyomor adenocarcinomaban szenvedd (fazis 111 vizsgalatban 221 beteg és
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxe@elésben
részesiilt beteg (a kezeléssel Osszefiiggd, klinikailag jelentds nemkivanatps eSemények vannak

feltlintetve).
. 174 és 251, fej- és nyaki carcinoméban szenvedd, ciszplatinnal é@o uracillal kombinalt
l{nikai

docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléssel osszefliggo, k lag jelentds
nemkivanatos események vannak feltiintetve). g@
Ezeket a reakciokat az NCI Egységes Toxicitasi Kritériumain -as fokozat=G3, 3-4-es

fokozat=G3/4, 4-es fokozat=G4), tovabba a COSTART éss@edDRA terminologianak megfelelden
irtak le.

A gyakorisagok meghatarozasa a kovetkezd: nagyon
gyakori (>1/1000-<1/100), ritka (=1/10 000-<1/10Q
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato

ri (>1/10), gyakori (=1/100-<1/10), nem
agyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a

Az egyes gyakorisagi kategéridkon belﬁh@@{ékhatésok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra. @

A kizéaro6lag docetaxelre vonatkozéy Yeggyakrabban jelentett mellékhatasok a kdvetkezok: neutropenia
(mely reverzibilis volt és nem lativ; a mélypontot atlagosan 7 nap alatt érte el és a stlyos
neutropenia (<500 sejt/m agos idotartama 7 nap volt), anaemia, alopecia, hanyinger, hanyas,
stomatitis, hasmen¢s és eség. A mellékhatasok sulyossaga fokozddhat, ha a docetaxelt mas
kemoterapias szerrel é;binéltan alkalmazzak.

Trasztuzumabba end kombinacidra vonatkozoan, a >10%-ban el6forduld mellékhatasok (minden
sulyossagi ‘fo%e vannak feltiintetve. Osszehasonlitva a trasztuzumabbal kombinalt kezelési kart a

docetaxel rapias kezelési karral, emelkedett a sulyos mellékhatasok (40% ill. 31%) valamint a
4-es fo&ﬁ‘(ﬂ% ill. 23%) mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga.

Ka&c’tabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribb, kezeléssel 6sszefiiggd nemkivanatos
események (>5%), melyeket egy antraciklin kezelésre nem reagald, emldcarcinomaban szenvedd
betegekkel folytatott fazis Il vizsgalatban jelentettek, fel vannak tiintetve (1asd a kapecitabin
alkalmazasi eldirasat).

Az alabbi mellékhatdsokat gyakran tapasztaltdk docetaxel-kezelés kapcséan:

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Tulérzékenységi reakciok altalaban percekkel a docetaxel infiizidé megkezdését kdvetden fordultak eld,

amelyek sulyossaga altalaban enyhe vagy kdzepes foku volt. A leggyakrabban tapasztalt tiinetek a
kovetkezok voltak: kipirulas, kititések viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi nyomasérzés, hatfajas,
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nehézlégzés, valamint 14z vagy hidegrazas. A sulyos reakciokat vérnyomasesés €s/vagy horgdgores
vagy generalizalt kiiités, illetve erythema jellemezte (1asd 4.4 pont).

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Stlyos periférias neurotoxicitas kialakulasa esetén a dozist csokkenteni kell (1asd 4.2 és 4.4 pont). Az
enyhétdl kozepes fokuig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesia vagy az égé fajdalom

jellemz6. A motoros jellegli neurolodgiai tiineteket foleg a gyengeség jellemzi.

A bOr és a bér alatti szGvet betegségeli és tiinetei

Reverzibilis borjelenségeket figyeltek meg, amelyek fokozata altaldban az enyhétdl a kdzepes fokuig
terjedt. A gyakran viszketéssel jaro kiiitések altalaban a 1abon és a kézen (beleértve a stlyos kéz és lab

szindromat is), valamint a karon, az arcon és a mellkason jelentek meg. A borkiiitések altalaban a
docetaxel infuziot kovetd 1 héten beliil jelentek meg. Ritkdbban szamoltak be stlyos tunetequ)l

hamlassal kisért borkilitések, amelyek ritkan a docetaxel-kezelés sziineteltetéséhez vagy elh@i(
vezettek (1asd 4.2 és 4.4 pont). A sulyos koromrendellenességeket hypo- vagy hyperplglaﬁ.ty

néha fajdalom és onycholysis jellemezi.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

0¢és

)

Az infuzi6 beadasi helyén kialakult elvaltozasok altalaban enyhék voltak, hyp @gmentatio,

gyulladas, borpir vagy bérszarazsag, phlebitis vagy extravasatio és véna ko
Folyadékretenciot, beleértve olyan eseményeket, mint periférias oedem
perikardialis folyadékgyiilem, ascites és testtomeg-gyarapodas — jele
rendszerint az alsé végtagokon kezdédik, és 3 kilogrammos vagy a
valhat generalizaltta. A folyadékretencio az eléfordulas és a sul

4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa emldcarcin

Nduzzanat fordult el6.
abban pleuralis vagy
. A periférias oedema
ghalado stlygyarapodas utan
szempontjabol kumulativ (lasd

*
AN
oﬁ&n, 100 mg/m’ Taxespira monoterapia

esetén /\;0'
@)

MedDRA Nagyon gyakori \Q Gyakori mellékhatasok | Nem gyakori
szervrendszer mellékhatasok @» mellékhatasok
adatbazis
Fert6zo betegségek és | Fertdzése b 74 5,7%; | G4 neutropéniaval
parazitafertozések beleért zepszist €s a | Osszefiiggd fertdzés

tﬁdb@dam 1s, (G3/4: 4,6%)

a 1,7%-a halalos

k&netelﬁ

Vérképzoszervi és Neutropenia (G4: Thrombocytopenia (G4:
ny1rokrendszer1 76,4%); Anaemia (G3/4: | 0,2%)
betegsegek ést /Lﬁ 8.9%); Lazas

neutropenia
Immunre Tulérzékenység (G3/4:
betegsﬁe&( ¢s tlinetek | 5,3%)

aée&fe— és Anorexia

tapdalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Periférids szenzoros
betegségek ¢és tliinetek | neuropathia (G3: 4,1%);

Periférias motoros

neuropathia (G3/4: 4%);

[zérzés zavara (stilyos:

0,07%)
Szivbetegségek és a Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos 0,7%)

tiinetek
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Hanyinger (G3/4: 4%);
Hanyas (G3/4: 3%)

(stlyos 1%);
Gastrointestinalis vérzés
(stulyos: 0,3%)

Erbetegségek és Hypotonia;
tiinetek Hypertonia;
Haemmorrhagia
Légzoérendszeri, Dyspnoe (sulyos: 2,7%)
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Stomatitis (G3/4: 5,3%); | Székrekedés (sulyos: Oesophagitis (sulyos:
betegségek és tiinetek | Hasmenés (G3/4: 4%); 0,2%); Hasi fajdalom 0,4%)

A bOr és a bor alatti
szovet betegségei €s
tiinetel

Alopecia; Borreakcio
(G3/4: 5,9%); Korom
rendellenességek
(stlyos: 2,6%)

A csont- és
1zomrendszer,
valamint a kotészdvet
betegségei és tiinetei

Myalgia (sulyos: 1,4%)

Arthralgia

4]
oD

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépd reakcidk

Folyadékretencio
(stlyos: 6,5%); Asthenia
(stlyos: 11,2%);
F4jdalom

Az infiz16 beadasa
kdveto helyi i0k;
Nem kardi@s ellkasi

fajdalonfd$tlyos: 0,4%)

Laboratoriumi
vizsgalatok
eredményei

J
Q
(4

G3/ANjtirubinszint
edése a vérben
u 5%); G3/4 alkalikus
T

oszfataz szint
emelkedése a vérben
(< 4%); G3/4 AST-szint

\Q emelkedése (<3%);
@ G3/4 ALT-szint
A\O emelkedése (<2%)

A kivalasztott mellékhatasok: 1

(0'

arcinoméban 100 mg/m’ Taxespira monoterapia esetén

r

Ritka: vérzéses epigq/

Vérképzbszervi és nyzﬁ(

Idegrendszeri
100 mg/m*

osegek és tiinetek
axel-kezelést kovetden a neurotoxikus mellékhatasok a betegek 35,3%-anal

endszeri betegségek és tiinetek
3/4 fokozatl thrombocytopeniaval

reverzibilg voltak. Az események 3 honapon beliil spontan reverzibilisek voltak.

A s a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon ritka: egy esetben fordult el6 nem reverzibilis alopecia a vizsgalat végén. A borelvaltozasok
73%-a 21 napon belill reverzibilis volt.

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcick
A kezelés abbahagyasaig adott kumulativ dozis kdzépértéke tobb mint 1000 mg/m’, a folyadékretencio
reverzibilissé valasaig eltelt id6 kdzépértéke pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A kdzepes fok és a stlyos
foku retencio6 kezdete a premedikacioban részesiilt betegekben késobbre tolodik (a kumulativ dozis
kozépértéke: 818,9 mg/m’) a premedikacio nélkiili beteghez viszonyitva (a kumulativ dozis

kozépértéke: 489,7 mg/m?), bar egyes betegekben a kezelés elején is jelentették.
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A mellékhatsok tablazatos dsszefoglaldsa nem-kissejtes tiidécarcinoméban 75 mg/m’* Taxespira

monoterapia esetén

MedDRA szervrendszer Nagyon gyakori mellékhatisok Gyakori mellékhatasok
adatbazis

Fert6z6 betegségek és Fert6zések (G3/4: 5%)

parazitafert6zések

Vérképzbszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

Neutropenia (G4: 54,2%);
Anaemia (G3/4: 10,8%);
Thrombocytopenia (G4: 1,7%)

Lézas neutropenia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Tulérzékenység (nem stlyos)

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia

D>

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Periférias szenzoros neuropathia
(G3/4: 0,8%)

Periférias motoro@r‘(')pathia
(G3/4:2,5%) @,

Szivbetegségek ¢és a szivvel Arrhythmia@a‘( sulyos)
kapcsolatos tiinetek ~
Erbetegségek ¢és tiinetek Hypatohia?’

Emésztorendszeri betegségek
és tlinetek

Hanyinger (G3/4: 3,3%);
Stomatitis (G3/4: 1,7%);
Hanyas (G3/4: 0,8%);

Hasmenés (G3/4: 1,7%) (\C

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Alopecia; X

Bérreakei6 (G3/4: 0,8%0\

Koromrendellenességek (sulyos:
0,8%)

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

4

X ¢
>
<V

Myalgia

Altalanos tiinetek, az Asthenia (sﬁ@‘s? 12,4%);
alkalmazas helyén fellépd F olyadékfaenci() (sulyos:
reakciok 0,8%20

F4jdalom

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

A

2

¥

G3/4 emelkedett bilirubinszint a
vérben(<2%)

A mellékhatasok téblézat&@szefoglalésa emlécarcinoméaban doxorubicinnel kombinalt,75 mg/m>

dozist Taxespira terama(‘eseten

A

MedDRA %V Nagyon gyakori Gyakori mellékhatisok | Nem gyakori
szervrends mellékhatasok mellékhatasok
adatbazi§~
Fert6zg ‘fe{gségek és | Fert6zések (G3/4: 7,8%)
paraz 6zések
pzOszervi és Neutropenia (G4:
nyirokrendszeri 91,7%); Anaemia (G3/4:
betegségek ¢€s tiinetek | 9,4%); Lazas
neutropenia;
Thrombocytopenia (G4:
0,8%)
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek 1,2%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
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Idegrendszeri

Periférias szenzoros

Periférias motoros

valamint a kotoszovet
betegségei és tiinetei

@%

betegségek ¢és tiinetek | neuropathia (G3: 0,4%) | neuropathia (G3/4:
0,4%)
Szivbetegségek és a Szivelégtelenség;
szivvel kapcsolatos Arrhythmia (nem
tiinetek sulyos)
Erbetegségek és Hypotonia
tiinetek
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: 5%);
betegségek és tiinetek | Stomatitis (G3/4: 7,8%);
Hasmenés (G3/4: 6,2%);
Hanyas (G3/4: 5%); X
Székrekedés “‘ \Q
A bor és a bor alatti Alopecia; /l/v
szovet betegségei és Koromrendellenességek Qe
tlinetei (stlyos: 0,4%); @
Borreakcio (nem sulyos) (Q
A csont- és Myalgia QD N
1zomrendszer,

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Asthenia (sulyos: 8,1%);
Folyadékretencio
(stlyos: 1,2%); Fajdalom

Az infazid b%
kovet6 he cidk

Laboratoriumi és
egyeéb vizsgalatok
eredményei

Q;Q

/7

O

G3/ \}nelkedett
igubinszint (<2,5%) a
l/ en; G3/4 alkalikus

foszfatdz szint
emelkedése a vérben (<

2,5%)

G3/4 emelkedett
AST-szint (< 1%);
G3/4 ALT-szint
emelkedése (< 1%)

0

nem-kissejtes tiidocarcinomaban ciszplatinnal kombinalt,

A mellékhatasok tablazatos 6sszefogla@

75 mg/m> dozisu Taxespira terémi‘g Setén

betegségek és tiinetek

neuropathia (G3: 3,7%);
Periférias motoros
neuropathia (G3/4: 2%)

faX
MedDRA w gyakori Gyakori mellékhatasok | Nem gyakori
szervrendszer lékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z0 betegsége k\é@ Fertozések (G3/4: 5,7%)
parazitafertdzésélo
Verkepzosz \I*s Neutropenia (G4: Lazas neutropenia
nyirokre % 51,5%); Anaemia (G3/4:
betegéf és tiinetek | 6,9%);
Thrombocytopenia (G4:
v 0,5%)
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek | 2,5%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros
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Hanyas (G3/4: 7,6%);
Hasmenés (G3/4: 6,4%);
Stomatitis (G3/4: 2%)

Szivbetegségek és a Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos 0,7%)

tiinetek

Erbetegségek és Hypotonia (G3/4: 0,7%)

tiinetek

Emésztorendszeri Hanyinger (G3/4: Székrekedés

betegségek és tiinetek | 9,6%);

A bor és a bor alatti
szovet betegségei €s

Alopecia; Korom-
rendellenességek

valamint a kotoszovet
betegségei és tiinetei

tiinetei (sulyos: 0,7%);

Bérreakei6 (G3/4: 0,2%) A
A csont- és Mpyalgia (stlyos: 0,5%) Q‘g
izomrendszer, %)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Asthenia (sulyos: 9,9%);
Folyadékretencio
(stlyos: 0,7%);

Laz (G3/4: 1,2%)

Az inflizi6 beadasa \*"
&

kdvetd helyi reakei
Féjdalom
O\

)

Laboratdriumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

A(gl/(lﬁ%);

alkalikus foszfataz
nt emelkedése

G3/4 emel@é{ G3/4 emelkedett
bilirubirzint a vérben | AST-szint (0,5%);
2,19 G3/4 ALT-szint

emelkedése (0,3%)

A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa g@écarcinoméban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m?

dozist Taxespira terdpia esetén

&

MedDRA szervrendszer

adatbazis A

(o)

Mon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Vérképzoszervi €s
tiinetek K
W

4

nyirokrendszeri betegsé&@& |

DNeutropenia (G3/4: 32%);
Lazas neutropenia (beleértve a
lazas neutropeniat antibiotikum
alkalmazésaval) vagy
neutropenias szepszist

Anyagcsere-£€ 'ﬁlélkozési Anorexia
betegségeleestiinetek
Pszichia ﬁikérképek Insomnia

Idegr eri betegségek €s

tll k

Paresthesia; fejfajas; izérzés
zavara; Hypoaesthesia

Szémbetegségek és szemészeti
tiinetek

Fokozott konnyezgs;
kotOhartya-gyulladas

Szivbetegségek ¢és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Szivelégtelenség

Erbetegségek ¢és tiinetek

Lymphoedema

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Epistaxis; pharyngolaryngealis
fajdalom; nasopharyngitis;
dyspnoe; k6hogés; rhinorrhoea
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Emésztorendszeri betegségek
és tlinetek

Hanyinger; hasmenés; hanyas;
székrekedés; stomatitis;
dyspepsia; hasi fajdalom

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Alopecia; erythema; kitités;
koromrendellenességek

A csont-és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Myalgia; arthralgia;
végtagfajdalom; csontfajdalom;
hatfajas

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépd
reakcidk

Asthenia; periférias 6déma;
pyrexia; kimeriiltség;
nyalkahartya-gyulladas;
fajdalom; influenzaszerti
tiinetek; mellkasi fajdalom;
hidegrazas

Letargia

X
' Q
4>

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Testtomeg-gyarapodas

&
N\

A kivalasztott mellékhatdsok eml6carcinoméban trasztuzumabbal kombinalt 10@mg/m? dozisu

Taxespira terdpia esetén

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Tiinetekkel jaro szivelégtelenségrél szamoltak be a docetaxelt tras

2,2%-anal, mig ugyanez a docetaxelt egymagéaban kapo betegek

trasztuzumabbal kombinal6 karon a betegek 64%-a kapott qléz@ antraciklin adjuvans kezelést

szemben a docetaxelt egymagaban alkalmazo csoport 55‘@‘31-
XN\

Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiingtef)

Trasztuzumabot és docetaxelt kapd betegekben a
mint a docetaxel onmagaban torténd alkalmazas
NCI-CTC kritériumok alkalmazasaval). Megjg
mivel a docetaxel 100 mg/m* dézist mo
neutropeniat, 76%-anal a legalacsonyabph
neutropenia/neutropeniaval jaro s

\J)

@ a

\
SQ}*
abbal egyiitt kapo betegek
al fordult el6. A docetaxelt

atologiai toxicitas eldfordulasa magasabb volt,
otan (32% 3/4 fokozatl neutropenia ill. 22%, a
endd, hogy ez az adat valoszintleg alulértekelt,

wersejtszamok alapjan ez 4-es fokozatl. A lazas
8 el6fordulasa szintén emelkedett a trasztuzumabbal és

docetaxellel kezelt betegeknél (236 docetaxel 6nmagaban torténd alkalmazasakor észlelt 17%-kal

szemben).

o)

A mellékhatasok tébléza.t(s)g\ossze

foglaldsa eml8carcinoméban kapecitabinnal kombinalt 75 mg/m>

dozist Taxespira teré@setén
~ s

MedDRA szery szer

adatbizis | A\

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 @5@ gek és
parazj 0zések

S

Oralis candidiasis (G3/4: <1%)

Vétrképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

Neutropenia (G3/4: 63%);
Anaemia (G3/4: 10%)

Thrombocytopenia (G3/4: 3%)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia (G3/4: 1%);
Csokkent étvagy

Dehidracié (G3/4: 2%)

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

[zérzés zavara (G3/4: <1%);
Paresthesia (G3/4: <1%)

Szédiilés; Fejfajas (G3/4: <1%);
Periférias neuropathia

Szembetegségek €s szemészeti
tiinetek

Fokozott kdnnyezés

Légzoérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és

Pharyngolaryngealis fajdalom
(G3/4: 2%)

Dyspnoe (G3/4: 1%); Kohogés
(G3/4: <1%); Epistaxis (G3/4:
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tiinetek

<1%)

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

Stomatitis (G3/4: 18%);
Hasmenés (G3/4: 14%);
Hanyinger (G3/4: 6%); Hanyas
(G3/4: 4%); Székrekedés
(G3/4: 1%); Hasi fajdalom
(G3/4: 2%); Dyspepsia

Felhasi fajdalom; Szajszarazsag

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Kéz-1ab szindréma (G3/4:
24%);

Alopecia (G3/4: 6%);
Koromrendellenességek (G3/4:
2%)

Dermatitis; Erythemas kitiitések
(G3/4: <1%));
Koromelszinezédés (6%);
Onycholysis (G3/4: 1%)

S

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Myalgia (G3/4: 2%);
Arthralgia (G3/4: 1%)

Végtagfajdalom (G3/4 /{/@%)

Hatfajas (G3/4: l%é

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépo reakciok

Asthenia (G3/4: 3%); Pyrexia
(G3/4: 1%);
Kimertiltség/gyengeség (G3/4:
5%); Periférids 6déma (G3/4:
1%)

Q)

Letargia;
Féjdalom

<
OO

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

I\

@’Q}!émeg—csékkenés; G3/4
lirubin-vérszint emelkedés

9%)

O

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa prosztatacarcny&&ban prednizonnal vagy prednizolonnal

kombinalt 75 mg/m’ dézisti Taxespira terdpia esetén

A’b

MedDRA szervrendszer Nagyon gyak«@l%llekhatasok Gyakori mellékhatasok
adatbazis 0N\

Fert8z6 betegségek és FertézéréGM: 3,3%)

parazitafert6zések

Vérképzbszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

N

N«@Q{penia (G3/4: 32%);
\@aemia (G3/4: 4,9%)
’.

Thrombocytopenia (G3/4:
0,6%); Lazas neutropenia

Immunrendszeri betegsegek{@
tiinetek

Tualérzékenység (G3/4: 0,6%)

Anyagcsere- és taplalkﬁzam
betegségek €s tunc;tp

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Idegrendszeri b cgek és
tiinetek

Periférias szenzoros
neuropathia (G3: 1,2%);
[zérzés zavara (G3/4: 0%)

Periférias motoros neuropathia
(G3/4: 0%)

Szem segek és szemészeti
tlinet

Fokozott konnyezés (G3/4:
0,6%)

Szwbetegségek €s a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Csokkent balkamra funkcid
(G3/4: 0,3%)

Légzoérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Epistaxis (G3/4: 0%);
Dyspnoe (G3/4: 0,6%);
Kohogés (G3/4: 0%)

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

Hanyinger (G3/4: 2,4%);
Hasmenés (G3/4: 1,2%);
Stomatitis/pharingitis (G3/4:

0,9%); Hanyas (G3/4: 1,2%)
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betegségei és tiinetei

A bOr és a bor alatti szovet

Alopecia (G3/4:
Koromrendellen
sulyos)

Bérkiiités
0,3%);

6%);
ességek (nem

hamlassal (G3/4:

valamint a kdtoszovet
betegségei €s tiinetei

A csont-és izomrendszer,

Arthralgia (G3/4: 0,3%);
Myalgia (G3/4: 0,3%)

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépd reakciok

0,6%)

Kimeriiltség (G3/4: 3,9%);
Folyadékretencio (sulyos:

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa Taxespira-del és ciklofoszfamiddal kombinalt, 75 mg/m>

dozisu docetaxel adjuvans terapia nyirokcsomoé-pozitiv (TAX 316) és nyirokcsomé-negativ ( GE

9805) emldcarcinomas betegeknél —

Osszevont adatok

‘

(G3/4: 2,6%)

MedDRA Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok | Nem
szervrendszer mellékhatasok mel@%asok
adatbazis
Fert6z0 betegségek és | Fertdzés (G3/4: 2,4 %); Q, \
parazitafertézések Neutropeniés fertézés \AJ

N4

Vérképzoszervi €s Anaemia (G3/4:3%);
nyirokrendszeri Neutropenia (G3/4: @
betegségek és tiinetek | 59,2%); Qg
Thrombocytopenia . @
(G3/4: 1,6%); Lazas \\
neutropenia (G3/4: NA) %
Irnmun’rendslzerj /lgbtérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek ,6%)

Anyagcsere- €s

e
Anorexia (G3/4:1 ,ssQ\V

6,0%); Hanyas (G3/4:
4,2%); Hasmenés (G3/4:
3,4%); Székrekedés

(G3/4: 0,5%)

taplalkozasi @
betegségek és tiinetek 0
Idegrendszeri 1zérzés zav }(‘13/4: Periférias motoros Ajulas (G3/4:0%);
betegségek és tiinetek | 0,6%); neuropathia (G3/4:0%) | Neurotoxicitas
szen europathla (G3/4:0%);
@O 1%) Aluszékonysag
%( (G3/4:0%)
Szembetegségek €s otéhartyagyulladas Fokozott kdnnytermelés
szemészeti tunetek‘Q) (G3/4): <0,1%) (G3/4: <0,1%)
Szwbetegsegek Arrhythmia (G3/4:
szivvel kap 0,2%)
tiinetek t,\
Erbe?&%ac és Héhullamok (G3/4: Hypotonia (G3/4: 0%) | Lymphoedema
tiinet 0,5%) Phlebitis (G3/4: 0%) (G3/4: 0%)
L&@zéréndszeri, Ko6hogés (G3/4: 0%)
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri Hanyinger (G3/4: Hasi fajdalom (G3/4:
betegségek és tiinetek | 5,0%); Stomatitis (G3/4: | 0,4%)
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A bor és a bor alatti Alopecia (perzisztalo:
szovet betegségei és <3%);

tiinetei Borrendellenességek
(G3/4: 0,6%);

Ko6rom rendellenességek
(G3/4: 0,4%)

A csont-€s Myalgia (G3/4: 0,7%);
izomrendszer, Arthralgia (G3/4: 0,2%)
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

A nemi szervekkel és | Amenorrhoea (G3/4:

az emlokkel NA) \

kapcsolatos “OQ

betegségek ¢€s tiinetek A

Altalnos tiinetek, az | Asthenia (G3/4: 10,0%); "

alkalmazas helyén Laz (G3/4: NA%); @Q

fellépo reakciok Periférias oedema @

(G3/4: 0,2%)

Laboratoriumi Testtomeg- gyarapod% J

vizsgalatok (G3/4: 0%)

eredményei Testtomeg-csokk

(G3/4: 0 2%),\@

A kivélasztott mellékhatasok Taxespira-del és ciklofoszfamid mbinalt, 75 mg/m* dozisa
docetaxel adjuvans terapia esetén nyirokcsomo-pozitiv ( T&& 316) és nyirokcsomo-negativ (GEICAM
9805) emldcarcinomas betegeknél \

Idegrendszeri betegségek és tiinetek /\/®

A kemoterapia végén észlelt 84, periférias szea@ neuropathias betegb6l 10-nél mar a kovetési
periddus alatt megjelent a periférias szenzor?b{l ropathia a nyirokcsomoé-pozitiv emlécarcinoma
vizsgalatban (TAX 316). \Q

Szivbetegségek és a szivvel kapcso, aQ@etek
A TAX 316 vizsgalatban a TAC- 26 betegnél (3,5%), mig a FAC-karon 17 betegnél (2,3 %)
alakult ki pangésos szwelegtel . Tobb mint 30 nappal a kezelési periddust kovetden mindkét
karon egy kivételével mi etegnél pangasos szivelégtelenséget diagnosztizaltak. A TAC-karon

2 beteg, mig a FAC- karo‘\g‘j@eteg halt meg szivelégtelenség miatt.

A GEICAM 9805 viz tban a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) és a FAC-karon is 3 betegnél (0,6%)
alakult ki pangaso légtelenség a kovetési idoszak alatt. A TAC-karon egy beteg meghalt dilatativ
cardiomyopathi

A bor és a @%am’ szovet betegségei és tiinetei

A TA)@ vizsgalatban a TAC-karon 744 betegbdl 687-nél, a FAC-karon pedig 736 betegbol
645-néMd kemoterapia befejezése utan, a kdvetési idoszakig fennalld alopeciarol szamoltak be.

A %tési periddus végén (a tényleges atlagos kovetési idé 96 honap) 29 TAC betegnél (3,9%) és
16 FAC betegnél (2,2%) jelentettek alopeciat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban az alopecia a kdvetési idészakban (medidn kovetési id6 10 év és

5 hénap) perzisztalt, és a TAC-karon 49 betegnél (9,2%), a FAC-karon pedig 35 betegnél (6,7%)
szamoltak be alopecidrol. A vizsgalati készitménnyel 6sszefiiggd alopecia a TAC-karon 42 betegnél
(7,9%), a FAC-karon pedig 30 betegnél (5,8%) kezd6dott vagy romlott a kdvetési idoszak alatt.

A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban a kemoterapia végén észlelt 202 amenorrhoeds esetbdl 121-nél mar a
kdvetési periodus alatt megfigyelhet6 volt az amenorrhea.
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A GEICAM 9805 vizsgalatban az amenorrhea a kdvetési idészakban (median kdvetési ido 10 év és
5 hénap) perzisztalt, és a TAC-karon 18 betegnél (3,4%), a FAC-karon pedig 5 betegnél (1,0%) volt

megfigyelheto.

Altaldnos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakcick
A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon észlelt 119 periférias oedemas esetb6l 19-nél, mig a FAC-
karon 23 periférias oedemas esetbdl 4-nél jelentettek periférias oedemat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a TAC-karon észlelt 5 lymphoedemads betegbdl 4-nél, a FAC-karon
pedig 2 lymphoedemas betegbdl 1-nél figyeltek meg lymphoedemat a kemoterapia végén, ami nem
szlint meg a kovetési idoszak alatt (median kovetési id6 10 év és 5 honap). Az asthenia a kovetési

idészakban (median kdvetési id6 10 év és 5 honap) perzisztalt, és a TAC-karon 12 betegnél (2,3%

FAC-karon pedig 4 betegnél (0,8%) szamoltak be astheniarol.

Akut leukaemia / Myelodysplasias szindroma
A TAX 316 vizsgalatban a 10 éves kdvetési periddust kdvetden 744 TAC betegbdl 4- %
736 FAC betegbdl 1-nél jelentettek akut leukaemiat. Myelodysplasia-szindromat 7 ]él betegbdl
2 esetben, mig 736 FAC betegbdl 1 esetben észleltek.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a 10 éves kovetési idoszakot kovetden a TAC-
1 betegnél (0,2%) alakult ki akut leukaemia. A FAC-karon nem jelentettek

‘

32 betege kozil
ket. Nem

diagnosztizaltak myelodysplasias szindromat egyik terapias csoportbané

Neutropenids szo6vodmények

Az alabbi tablazatban megfigyelhetd, hogy a 4-es fokozatli neu
neutropenias fertdézések eldfordulasi gyakorisaga csokkent a

e

, a lazas neutropenia és a

betegeknel akik profilaktikus

G-CSF kezelésben részesiiltek, miutan ezt kotelezoveé tett?b AC-karon — GEICAM vizsgalat.

Neutropenias szovodmények TAC-kezelésben resze)u%etegeknel primer G-CSF profilaxissal és

anélkiil (GEICAM 9805)

v
\\O

Pri G-CSF profilaxis Primer G-CSF profilaxissal
nélkiil (n=421)
(n=111) n (%)
O n (%)

Neutropenia (4-es fokozat) ‘> 104 (93,7) 135 (32,1)
Lazas neutropenia R 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenias fertdzés XO‘ 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenias fertozesQ 4es 2 (1,8) 5(1,2)
fokozat) A

A mellékhatésgk@lézatos 0sszefoglalasa gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és

5-fluorourdeilial Kombinalt 75 mg/m’dézisti Taxespira terapia esetén

Med $zervrendszer Nagyon gyakori mellékhatasok | Gyakori mellékhatasok
%&ézm

Fert6z06 betegségek és Neutropénias fertézés;

parazitafert6zések Fert6zés (G3/4: 11,7%)

Vérképzoszervi €s
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

Anaemia (G3/4: 20,9%);
Neutropenia (G3/4: 83,2%);
Thrombocytopenia (G3/4:
8,8%);

Lézas neutropenia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Tulérzékenység (G3/4: 1,7%)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia (G3/4: 11,7%)
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Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Periférias szenzoros
neuropathia (G3/4: 8,7%)

Szédiilés (G3/4: 2,3%);
Periférias motoros neuropathia
(G3/4: 1,3%)

Szembetegségek €s szemészeti
tiinetek

Fokozott konnyezés (G3/4:
0%)

A fiil és az egyensuly-érzékeld
szerv betegségei és tiinetel

Hallaskarosodas (G3/4: 0%)

Szivbetegségek ¢és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Arrhythmia (G3/4: 1,0%)

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

Hasmenés (G3/4: 19,7%);
Hanyinger (G3/4: 16%);
Stomatitis (G3/4: 23,7%);
Hanyas (G3/4: 14,3%)

Székrekedés (G3/4: 1,0%);
Emésztorendszeri fajdalom
(G3/4: 1,0%) N

Oesophagitis/dysphagi Y no
phagia (G3/4: 0,7%)~"

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Alopecia (G3/4: 4%);

Borkiiités VISZketw (G3/4:
0,7%);
Kordmrend essegek (G3/4:

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépo reakciok

Letargia (G3/4: 19,0%);
Laz (G3/4: 2,3%);
Folyadékretencio

X
Q
S

0,7%); Hamlas (G3/4: 0%)
~

(sulyos/életveszélyes 1%)

Ny
A kivalasztott mellékhatasok leirdsa gyomor adenocarcinoméb@ciszplatinnal ¢és S-fluorouracillal
kombinalt, 75 mg/m* dézisti Taxespira terapia esetén @

Veérkeépzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiin @

Lazas neutropenia és neutropenias fertdzes a bete@ 7,2%-anal, illetve 13,5%-anal fordultak eld,
fiiggetleniil az alkalmazott G-CSF-t6l. A beteg 3%-anal alkalmaztak a G-CSF-t masodlagos
profilaxisként (a kezelési ciklusok 10,7%-b Lazas neutropenia s neutropenias fertdzés a betegek
12,1%-andl, illetve 3,4%-anal fordult elo or a betegeknél profilaktikus G-CSF-kezelést
alkalmaztak, és a betegek 15,6%-anal .@ve 12,9%-4anal fordult el6 profilaktikus G-CSF-kezelés
nélkiil (l4sd 4.2 pont). \O

kombinalt Taxespira 75 tér'épia esetén

A mellékhatasok tébléza:;)@glalésa fej és nyaki carcinomaban, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal

o Sugaﬂerapla @K(cws kemoterapiat kdvetéen (TAX 323)

MedDRA Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok | Nem gyakori
szervrenﬁ@ mellékhatasok mellékhatasok
adatba,

Ferto egsegek és | Fertozés (G3/4: 6,3%);

pAraazitdfertézések Neutropénids fertdzés

J é-‘, rosszindulatu és
nem meghatarozott
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat

Daganatos fajdalom
(G3/4: 0,6%)

is)
Vérképzoszervi és Neutropenia (G3/4: Lézas neutropenia
nyirokrendszeri 76,3%); Anaemia

betegségek ¢és tiinetek | (G3/4: 9,2%);
Thrombocytopenia

(G3/4: 5,2%);

23



Immunrendszeri
betegségek és tiinetek

Tulérzékenység (nem
sulyos)

Anyagcsere- €s

Anorexia (G3/4: 0,6%)

taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Dysgeusia/parosmia; Szédiilés
betegségek és tiinetek | Periférias szenzoros

neuropathia (G3/4:

0,6%)
Szembetegségek ¢és Fokozott kdnnyezés;
szemészeti tiinetek Conjunctivitis
A fiil és az egyenstly- Hallaskarosodas \
Y ¢ Q
érzékeld szerv 0
betegségei és tiinetei A
Szivbetegségek és a Myocardialis ischaemia Arrhy@?l
szivvel kapcsolatos (G3/4: 1,7%) (G @ 0%)
tiinetek (&
Erbetegségek és Vénas rendellenességek QD N
tiinetek (G3/4: 0,6%) BN
Emésztorendszeri Hanyinger (G3/4: Székrekedés; @‘ ’
betegségek és tiinetek | 0,6%); Oesophagitis/d gia/

Stomatitis (G3/4: 4,0%); | odynophagi 14:

Hasmenés (G3/4: 2,9%); | 0,6%);

Hényés (G3/4: 0,6%)

%Qa alom;

Dys
Ga %testinalis Verzés

£ 0,6%)
A bér és a bér alatti Alopecia (G3/4: 10,9%);/Dﬂﬁzket6 bérkiiités;
szovet betegségei €s O Szaraz bor;

tinetei

Hamlas (G3/4: 0,6%)

A csont- és
izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

N
N

Myalgia (G3/4: 0,6%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

AN
Letarsi®/(G3/4: 3,4%);
3 /4: 0,6%);
yadékretencio;

~N\ Oedema

Laboratoriumi €s /\}U Testtomeg-gyarapodas
egyéb vizsgala
eredményei N\,

e x4

@pterépiéval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)
S

NMﬁ)RA Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok | Nem gyakori
szervrendszer mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z6 betegségek és | Fert6zés (G3/4: 3,6%) Neutropénids fertézés
parazitafert6zések

Jo-, rosszindulatu és
nem meghatarozott
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat

is)

Daganatos fajdalom
(G3/4: 1,2%)
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Vérképzoszervi €s
nyirokrendszeri
betegségek ¢és tiinetek

Neutropenia (G3/4:
83,5%); Anaemia (G3/4:
12,4%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 4,0%);

Lazas neutropenia

Immunrendszeri
betegségek és tiinetek

Tulérzékenység

Anyagcsere- €s
taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia (G3/4: 12,0%)

Idegrendszeri
betegségek és tiinetek

Dysgeusia/parosmia
(G3/4: 0,4%);

Szédiilés (G3/4: 2,0%);
Periférias motoros

X
“OQ

Periférids szenzoros neuropathia (G3/4: /l/
neuropathia (G3/4: 0,4%) %
1,2%) _

Szembetegségek €s
szemészeti tiinetek

Fokozott knnyezés

@u}unctivitis
Py

A fiil és az egyenstly-
érzékeld szerv
betegségei és tiinetei

Hallaskarosodas (G3/4:
1,2%)

2"

~4

Szivbetegségek és a Arrhythmia QU Myocardialis
szivvel kapcsolatos (G3/4: 2,0@ ischaemia
tiinetek . @
Erbetegségek és A\ Vénas
tiinetek A\® rendellenességek
Emésztorendszeri Hanyinger (G3/4: /Wspepsia (G3/4: 0,8%);
betegségek ¢és tiinetek | 13,9%); O Gastrointestinalis

Stomatitis (G3/4: ‘Q fajdalom (G3/4: 1,2%);

20,7%); ®~ Gastrointestinalis vérzés

N8A%): | (G3/4: 0.4%)
>

A bor és a bor alau’po Alopecia (G3/4: 4,0%); | Szaraz bor;
szovet betegségéi Viszketd borkiiités Hamlas
tiinetei A
A csont- @8y~ Myalgia (G3/4: 0,4%)
izomr er,
valamirPa kotoszovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Letargia (G3/4: 4,0%);
alkalmazas helyén Laz (G3/4: 3,6%);
fellépo reakciok Folyadékretencio (G3/4:

1,2%); Oedema (G3/4:

1,2%)
Laboratoriumi Testtomeg-csokkenés Testtomeg-
vizsgalatok gyarapodas
eredményei

A forgalombahozatalt kovet6 tapasztalatok

25




Joindulatu, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
Akut myeloid leukemia és mylodysplasias szindroma eseteirél akkor szamoltak be docetaxellel
Osszefliggésben, amikor mas kemoterapids szerrel és/vagy sugarterapiaval egyiitt alkalmaztak.

Veérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Csontveldszuppressziot és mas hematoldgiai mellékhatasokat jelentettek. Gyakran szepszissel vagy
tobb szervi elégtelenséggel 0sszefliggésben fellépd disszeminalt intravaszkularis koagulaciot (DIC)
jelentettek.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Beszadmoltak anaphylaxias sokk egyes, néha fatalis kimeneteli eseteirdl.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek 0
Docetaxel alkalmazasa soran ritkan gorcsoket €s atmeneti eszméletvesztést is megfigyelt ek a
reakciok néha a gyogyszer infuzidja soran jelentkeznek. @

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nagyon ritka esetben, jellegzetesen a gyogyszer infizids beadasa alatt és az a @iés reakciokkal
Osszefiiggésben fellépo atmeneti lataszavarokat (villanasok, fényfelvillanasoRatotérkiesés)
jelentettek. Ezek a panaszok az infuzié befejezése utan reverzibilisek vo itkan jelentettek
fokozott konnyezést conjunctivitisszel egyiitt vagy anélkiil, valamint ott konnyezéssel jaro
konnycsatorna elzarddast. Docetaxellel kezelt betegeknél cystoid a oedema (CMO) eseteit

jelentették. @Q
A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei z\\

Beszamoltak ototoxicitas, hallaszavar és/vagy hallascsg és ritka eseteirdl.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek /\/
Myocardialis infarctus ritka eseteit jelentették.

Erbetegségek és tiinetek
Ritkan vénas tromboembolias esetek dulasarol szamoltak be.

Légzorendszeri, mellkasi és m @mahs betegségek és tiinetek

Ritkan akut respiratorikus di @ szindrémat, interstitialis pneumoniat/ pneumonitist, interstitialis
tiildObetegséget, pulrnonal(ls) osist, valamint esetenként halalos 1égzési elégtelenséget jelentettek.
Sugarkezelés okozta pn. nitis ritka eseteit jelentették azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg

sugarkezelést is kap/(@

Emésztorends a% etegsegek és tiinetek

Gastrointesti semények kovetkeztében jelentkezd dehydratio, gastrointestinalis perforatio,
1schemlas tis, colitis €s neutropenias enterocolitis ritka el6fordulasat jelentették. lleus és
ritka eseteit jelentették.

Mdg és epebetegségek illetve tiinetek
A majgyulladas nagyon ritka eseteit jelentették, melyek néha haldlos kimeneteltiek voltak, kivaltképp
a mar elézetesen fennallé majbetegségben szenvedd betegeknél.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Lupus erythematosus bor manifesztacioja és holyagos borkiiitések, mint erythema multiforme,
Stevens-Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis nagyon ritkan el6fordultak docetaxel
alkalmazasa soran. Egyes esetekben ezek kialakulasat valoszintileg mas kisér6 faktorok valtottak ki.
Docetaxel kezelés soran beszamoltak scleroderma-szerii elvaltozasokrol is, melyeket altalaban
periférias lymphoedema eldz meg. Tartosan fennall6 alopecia eseteit jelentették.
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Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Beszamoltak kronikus és akut veseelégtelenségrol. Ezen esetek 20%-aban nem alltak fenn olyan akut
veseelégtelenségre hajlamosito riziko faktorok, mint példaul vesetoxikus gyogyszerek egyiittes
alkalmazasa vagy emésztrendszeri betegségek.

Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciék

A korabban besugarzott teriileteken ritkan jelentkezhet postirradiatios elvaltozas. A folyadékretenciot
nem kisérték akut oligurias vagy hypotonids epizédok. Dehydratiot, illetve pulmondlis 6démat ritkdn
jelentettek.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Foként kiszaradashoz, hanyashoz és tiidogyulladashoz tarsult hyponatraemia eseteit jelentették. \

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése,
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyele
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett me
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

49 Tiladagols \ﬁg
. uladagolas 1
)

Néhany esetben beszamoltak tuladagolasrol. A docetaxel tuladagolas
Tuladagolas esetén a beteget specializalt részlegen kell elhelyezni ¢letfunkciokat szorosan
ellendrizni kell. Tuladagolas esetén a mellékhatasok sﬁlyosboi@e ato. A taladagolas varhato
elsddleges szovédményei a csontveld-szuppresszio, perifériE's rotoxicitas és a mucositis lehetnek.

lehessen
atasokat a

incs ismert antidotuma.

A tuladagolas felismerését koveten a betegnek azonnal -kezelést kell kapnia. Egyéb tiineti
kezelés sziikség szerint alkalmazando.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSA&
5.1 Farmakodinamias tulajdonsago
Farmakoterapias csoport: daganatek@s szerek, taxanok, ATC kod: LOICD 02

Hatasmechanizmus K
A docetaxel daganatellen@g@r. Hatasat azaltal fejti ki, hogy eldsegiti a tubulin stabil
microtubulusokka tértélg 1épiilését, és gatolja a microtubulin szétvalasat, mely a szabad tubulin

mennyiségének jele t@) sokkenéséhez vezet. A docetaxel microtubulusokhoz valé kdtddése nem
befolyasolja a prqg}hementumok szamat.

In vitro kin&%’l , hogy a docetaxel hatasara felbomlik a vitalis mitotikus és interfazis
sejtfunkd& z nélkiilozhetetlen microtubularis halozat.

&?ﬁl( Inamias hatasok

A docetaxel in vitro citotoxikus hatastnak bizonyult a kiilonféle egér €s emberi tumor sejtvonalakkal
szemben, ¢s a frissen kimetszett emberi daganatsejtek ellen a klonképz6 vizsgalatokban. A docetaxel
magas koncentraciot ér el a sejtekben és ez a magas koncentracié hossza idon at fennmarad. Ezenkiviil
a docetaxel aktivnak bizonyult szamos, de nem mindegyik sejtsoron a p-glikoprotein kifejezédésére,
amelyet a multidrug rezisztencia gén kodol. In vivo a docetaxel széles skalaju daganatellenes hatassal
rendelkezik az elérehaladott egér és emberi transzplantalt tumorokkal szemben.

Klinikai hatdsossdg és biztonsagossa

Emldcarcinoma
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A Taxespira doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombindcioban: adjuvans terapia

Operabilis, nyirokesomo-pozitiv emldcarcinomas betegek (TAX 316)

Egy multicenteres, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatdmasztjak a docetaxel adjuvans alkalmazasat
operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emlécarcinomaban és KPS (Karnofsky Performance Scale Index)
>80% esetén 18-70 év kozotti betegekben. A pozitiv nyirokecsomok szama (1-3, 4+) alapjan torténd
besorolast kovetéen 1491 beteg keriilt randomizalasra. Az egyik csoport 50 mg/m” doxorubicin és

500 mg/m’ ciklofoszfamid adasét kovetéen egy oraval 75 mg/m” docetaxelt (TAC csoport), mig a
mésik csoport 50 mg/m* doxorubicin adasat kovetden 500 mg/m” fluorouracilt és 500 mg/m*
ciklofoszfamidot kapott (FAC csoport). Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal tortént 6
cikluson keresztiil. A docetaxel egyoras infuzidban, a tobbi gyogyszer intravénas bolusban keriilt
beadasra az els6 napon. A G-CSF szekunder profilaxisként keriilt alkalmazésra azon betegeknél,
akiknél szovodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhizodo neutropenia vagy infekcio) 1¢

A TAC vizsgalati csoportba keriilt betegek antibiotikum profilaxisként napi kétszer 500 mg /\/
ciprofloxacint kaptak szajon at, 10 napon at minden ciklus 5. napjatol kezdédéen vagy ez
egyenértékii kezelést kaptak. A kemoterapia utolso ciklusat kdvetden az dsztrogén és/
progeszteron receptor-pozitiv betegek mindkét vizsgalati csoportban napi 20 mg ta ent kaptak

5 éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiilo betegek 69%-anal, ill. a FAC-kezelegt kapok 72%-anal
a helyi iranyelveknek megfelelden adjuvans sugarkezelést irtak el6 a részvevo @Zményekben.

Két interim és egy végso elemzést végeztek. Az elsé interim elemzést 3 év\?&uténra tervezték, hogy
a betegek fele bevalasztasa kertilt. A masodik interim elemzést 400 DF ény regisztralasa utan
végezték, mely 55 honapos kovetésnek felel meg. A végso elemzésre n keriilt sor, miutan minden
beteg elérte a 10 éves kovetési periodust (kivéve akiknél DFS ese jelentettek vagy id6 elott
elvesztek az utankovetési idoszak soran). Az elsédleges hataso gpont a betegségmentes ti1élés
(DFS), mig a masodlagos hatdsossagi végpont a teljes tﬁlélé&( ) volt.

Végso elemzést végeztek atlagos 96 honapos uténkév% A TAC vizsgalati csoportban
szignifikdnsan hosszabb betegségmentes tulélés volgkifmutathatdo a FAC csoporthoz képest. 10 év
elteltével a TAC-kezelésben részesiilo betegekbe . évben a visszaesések szdma csokkent a FAC
kezelésben részesiilokkel 6sszehasonlitva (3 9%@\ 45%), ami 6%-os abszolut kockazatcsokkenésnek
felel meg (p=0,0043). Tiz év elteltével a teljégyulélés szintén szignifikdnsan magasabb volt TAC-
kezelés esetén a FAC kezelésben részesij el 6sszehasonlitva (76% ill. 69%), ami 7%-os abszolut
halalozasi kockazatcsokkenést jelent 02). Mivel a haszon a 4 pozitiv nyirokcsomoju betegeknél
sem a DSF, sem az OS szempontj4 em volt statisztikailag szignifikans, az elony/kockazat arany a
TAC kezelésben részesiilo 4 p @»nynokcsomOJu betegeknél a végsd elemzésnél nem volt teljes
egészében bizonyitott.

Osszfoglalva, a VlzsgaI&%edmenyek pozitiv elény/kockazat aranyt mutatnak a TAC-karon a FAC-
karral osszehasonht

A TAC-kezelé @ eszesulo betegek alcsoportjai elozetesen meghatarozott f6 prognosztikai faktorok

alapjan kenij emzésre:

Betegségmentes tulélés Teljes tulélés
B " Betegek | Relativ | 95% CI p= Relativ | 95% CI p=
alcsoportok szama | hazard* hazard*
Pozitiv
nyirokcsomok
szama
Osszes 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

* az 1-nél kisebb relativ hazard a TAC kezelés hosszabb betegségmentes tuléléssel és teljes taléléssel
kapcsolatos 0sszefiiggésére utal a FAC kezeléssel 6sszehasonlitva

Operabilis, nyirokcsomo-negativ emlécarcinomads, kemoterapiara alkalmas betegek (GEICAM 9805)
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Egy multicenteres, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatamasztjak a Taxespira adjuvans alkalmazasat
operabilis, nyirokcsomo-negativ emlécarcinomaban olyan betegek esetén, akik alkalmasak a
kemoterapiara. Ezerhatvan, olyan beteget randomizaltak 50 mg/m” Taxespira és 500 mg/m”
ciklofoszfamid adéasat kovetden egy oraval 75 mg/m’ docetaxel (539 beteg a TAC-karon) vagy

50 mg/m* doxorubicin adasat kovetden 500 mg/m® fluorouracil és 500 mg/m® ciklofoszfamid (521
beteg a FAC karon) adjuvans terapidjaként torténé adasara, akik operabilis, nyirokcsomo-negativ
emlbcarcinomaban szenvednek, és akiknél az 1998-as St. Gallen kritériumok szerint (tumor méret

>2 cm ¢s/vagy negativ ER és PR és/vagy magas szdvettani/nuclear grade (grade 2-3) és/vagy <35 év)
magas a relapszus kockazata. Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal tortént, 6 cikluson
keresztiil. A a Taxespira egyodras infuzidban, a tobbi gyogyszer intravénas bolusban keriilt beadasra az
els6 napon, haromhetente. Primer profilaxisként G-CSF-kezelést rendeltek el a TAC-karon, miutan
230 beteget randomizaltak. A 4-es fokozati neutropenia, a ldzas neutropenia és a neutropenias ferﬁﬁ\z'és
incidenciaja csokkent azoknal a betegeknél, akik primer G-CSF profilaxisban részesiiltek (lasd Q
4.8 pont). A kemoterapia utolsé ciklusat kdvetden az 6sztrogén és/vagy progeszteron-receptyl?zitiv
tumoros betegek mindkét vizsgalati karon napi 20 mg tamoxifent kaptak 5 éven keresztiil, AC-
kezelésben részesiilé betegek 57,3%-anal, ill. A FAC-kezelésben részesiilok 51,2%-2’1@%%%
intézmények helyi iranyelveinek megfelelden adjuvans sugarkezelést alkalmaztak.

Egy elsddleges és egy frissitett elemzés késziilt. Az elsddleges elemzés akkor iilt, amikor az
Osszes beteg kovetési ideje 5 évnél hosszabb volt (median kovetési idé 77,h ). A frissitett elemzés
akkor késziilt, amikor az Osszes beteg elérte a 10 éves kovetési periodus ian kovetési id6 10 év és
5 hoénap) (kivéve, akiknél DFS/disease free survival/ eseményt jelent s vagy, ha 1do elott elvesztek
a kovetés soran). Az els6dleges hatasossagi végpont a betegségmer@ ulélés (DFS), mig a

masodlagos hatasossagi végpont a teljes talélés (OS) volt. @Q

ifikdnsan hosszabb betegségmentes

A median kdvetési periddus 77. honapjaban a TAC-karo
tulélés volt kimutathat6, mint a FAC-karon. A TAC-k en részesiilo betegeknél 32%-kal
csokkent a visszaesés kockazata a FAC-kezelésben pészesiilokhoz képest (relativ hazard=0,68, 95%-o0s
CI1(0,49-0,93), p=0,01). A 10 év és 5 honapos me@ Ovetési periodus idején a TAC-kezelésben
részesiilé betegeknél 16,5%-kal csokkent a relzﬁ@us kockazata a FAC-kezelésben részesiilokhoz
képest (relativ hazard=0,84, 95%-os CI (0,65@,08), p=0,1646). A DFS adatok statisztikailag nem
voltak szignifikdnsak, de a tendencia mé ndig a TAC-kezelés javara volt pozitiv.

A median kdvetési periodus 77. hé @a an az 0ssz-tulélés szignifikdnsan magasabb volt a TAC-
karon, a haldlozasi kock4zatnak C-karon észlelthez viszonyitott 24%-o0s csdkkenésével (relativ
hazard=0,76; 95%-os CI (0,44- ), p=0,29). Mindazonaltal a teljes tulélés eloszlasa nem
kiilonbozott szigniﬁkéns%g? t csoportban.

A 10 év és 5 honapos medidn kovetési periodus idején a TAC-kezelésben részesiild betegeknél a
halalozés kockazata a@p okkenése 9%-o0s volt a FAC-kezelésben részesiild betegekéhez képest
(relativ hazard=0 5%-o0s CI (0,63-1,32)). A talélési rata 93,7% volt a TAC-karon, és 91,4% a
FAC-karon, a kdyetesi idé 8 éves idopontjaban, valamint 91,3% a TAC-karon és 89% a FAC-karon a
10 éves koveteshidopontban.

A TA(@SIC'S elény/kockazat aranya valtozatlanul pozitiv a FAC-kezeléshez képest.
A Xz-kezelésben részesiilo betegek alcsoportjai elézetesen meghatarozott f6 prognosztikai faktorok
szerint kertiltek elemzésre az elsddleges elemzés idején (a median kdvetési idopont 77. honapjaban)

(lasd az alabbi tablazatot).

Alcsoportok elemzése-Adjuvans terapia nyirokcsomé-negativ emlécarcinomas betegekkel végzett
vizsgalatban (bevalogatas szerinti/,.Intent-to-Treat” analizis)

Beteg alcsoportok Betegek szama a Betegségmentes tilélés

TAC csoportban Relativ hazard* 95%-0s CI
Osszesen 539 0,68 0,49-0,93
Eletkor szerinti 1-es
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Kategéria

<50 ¢év 260 0,67 0,43-1,05
>50 év 279 0,67 0,43-1,05
Eletkor szerinti 2-es

Kategéria

<35 ¢v 42 0,31 0,11-0,89
>35év 497 0,73 0,52-1,01
Hormonreceptor

statusz

Negativ 195 0,7 0,45-1,1
Pozitiv 344 0,62 0,4-0,97
Tumor mérete

<2 cm 285 0,69 0,43-1,¢
>2 cm 254 0,68 0,45- w})

Szovettani grade

Grade 1 (ide tartozik a

meg nem hatarozott 64 0,79 @@24 -2,6
grade is)

Grade 2 216 0,77 0,46-1,3
Grade 3 259 0,59 ‘,X\ 0,39-0,9
Menopauza statusza bw

Premenopauza 285 0,64 @ 0,40-1
Postmenopauza 254 Z@S 0,47-1,12

*az 1-nél kisebb relativ hazard (TAC/FAC) a TAC-kezelés ho )b betegségmentes tulelessel
kapcsolatos 0sszefliggésére utal a FAC kezeléssel osszehas%

Megtortént a 2009-es St. Gallen-1 kemoterapids kritér\%&ak megfeleld beteg-alcsoport
betegségmentes tilélésének explorativ analizise — ( [ opuldcid), ami az alabbiakban keriil

bemutatasra \Q

TAC O FAC Relativ hazard
;\Q (TAC/FAC)
Alcsoportok (n=539) ~\ (n=521) (95% CI) p -érték
Megfelelnek a \d
kemoterapia QQ'
relativ \Oﬁ
indik4cioinak®
Nem L 18214 26/227 0,798 0,4593
/1,@ (8,4%) (11,5%) (0,434-1,459)
Igen &Y 48/325 69/294 0,606 0,0072
* (14,8%) (23,5%) (0,42-0,877)

TAC=doceaxel? doxorubicin és ciklofoszfamid

F AC=uracﬂ, doxorubicin és ciklofoszfamid
Cl=kofencia intervallum, ER=0sztrogén-receptor
Pl%?t)geszteron—receptor

*ER/PR-negativ vagy Grade 3 vagy >5 cm-es tumorméret

A relativ hazard becslésekor a Cox-féle aranyos hazard modellt alkalmaztak a kezelési csoporttal, mint
faktorral.

Taxespira monoterdapia

Két randomizalt, fazis 111 6sszehasonlito vizsgalatban 326, alkilalo anyagra nem reagald, illetve 392,
antraciklinre nem reagalo, metasztatikus emldcarcinomaban szenvedd beteget vizsgaltak, akik

100 mg/m* docetaxelt kaptak haromhetente egyszer.
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Az alkilalé anyagra nem reagélo betegeknél a docetaxelt doxorubicinnal hasonlitottak 6ssze

(75 mg/m” haromhetenként). Anélkiil, hogy befolyasolta volna a teljes tulélést (docetaxel 15 honap,
doxorubicin 14 honap, p=0,38) vagy a progresszidig eltelt id6t (docetaxel 27 hét, doxorubicin 23 hét,
p=0,54), a docetaxel hatasara nétt a valaszarany (52% szemben a 37%-kal, p=0,01), és csokkent a
valasz kialakulasaig eltelt id6 (12 hét szemben a 23 héttel, p=0,007). Harom docetaxellel kezelt beteg
(2%) hagyta abba a kezelést folyadékretencié miatt, a doxorubucinnal kezeltek koziil 15 beteg (9%)
szakitotta meg a kezelést kardialis toxicitas miatt (harom esetben fatalis pangasos szivelégtelenség
kovetkezett be).

Antraciklinre nem reagalo betegeknél a docetaxelt mitomicin-C és vinblasztin kombinacidjaval
hasonlitottak ssze (12 mg/m”hathetente és 6 mg/m” haromhetente). A docetaxel hatasara nétt a
valaszarany (33% szemben 12%, p <0,0001), és a progresszioig eltelt ido (11 hétrol 19 hétre, \
p=0,0004), valamint az teljes tulélés (9 honaprol 11 hénapra, p=0,01). “QQ

A két, fazis III vizsgalat soran a docetaxel biztonsagossagi profilja a fazis Il vizsgalatok s<@f/1/
észlelttel megegyezett (lasd 4.8 pont). @

Egy nyilt, multicenteres, randomizalt, fazis I1I vizsgalatban a docetaxel monoteré;i@s a paklitaxel
terapiat hasonlitottak dssze elérehaladott eml6carcindmas betegeknél, akikne @ébban antraciklin
kezelésben kellett volna részesiilnitik. A 449, randomizalt beteg egyik cs 14 docetaxelt kapott
monoterapiaként, 100 mg/m” adagban és egyéras infizidban alkalmazva%asﬂ( csoport paklitaxel-
kezelést kapott 175 mg/m” adagban, haromoras infiizié formajaban. 1\/@ ét kezelési sémat
haromhetente alkalmaztak. g

An¢lkiil, hogy a vizsgalat elsddleges végpontjat befolyasolta V@a - Osszesitett valaszarany (32% vs
25%, p=0,10) — a docetaxel meghosszabitotta a progresszié \ltelt kozEépidot (24,6 hét vs. 15,6 hét,
p<0,01), valamint a talélés kozépidejét (15,3 honap vs onap, p=0,03).

A docetaxel monoterapias csoportban (55,4%), té@/l(as ¢s 4-es fokozatli mellékhatast észleltek, mint
a paklitaxel csoportban (23,0%).

A Taxespira doxorubicinnal kombinacio

Egy nagy, randomizalt, fazis 111 vizsga végeztek 429, korabban nem kezelt, metasztatizalo
betegségben szenvedd betegnél, a\@l a doxorubicint (50 mg/m”) docetaxellel (75 mg/m®) (AT kar),
illetve a doxorubicint (60 mg/m’ ofoszfamiddal (600 mg/m®) (AC kar) kombinaltak. Mindkét
kombinéciot haromhetente, a.{ ¢si ciklus els6 napjan adtak.

o A progresszioig %Z}idé szignifikansan hosszabb volt az AT-, mint az AC-karon, p=0,0138. A
progresszioi @1 kozép-id6 37,3 hét volt az AT-karon (95% CI: 33,4-42,1), és 31,9 hét az
AC-karon %CI: 27,4-36,0).

o Az é@élaszarémy szignifikansan magasabb volt az AT-karon, mint az AC-karon, p=0,009.
A gos valaszarany 59,3% volt az AT-karon (95% CI: 52,8-65,9), és 46,5% az AC-karon
v9 CI: 39,8-53,2).

Ebben a vizsgalatban az AT-karon sulyos neutropenia (90,0% vs. 68,6%), lazas neutropenia (33,3%
vs. 10%), fertdzés (8% vs. 2,4%), hasmenés (7,5% vs. 1,4%), gyengeség (8,5% vs. 2,4%) és fajdalom
(2,8% vs. 0%) incidencidja nagyobb volt, mint az AC-karon. Masrészrol, az AC-karon a sulyos
anaemia incidenciaja nagyobb volt (15,8% vs. 8,5%), mint az AT-karon, és a sulyos kardialis toxicitas
incidenciaja is nagyobb volt: pangasos szivelégtelenség (3,8% vs. 2,8%), bal kamra ejekcios frakcid
(LVEF) 20%-nal nagyobb abszolut csokkenése (13,1% vs. 6,1%), LVEF 30%-nal nagyobb abszolut
csokkenése (6,2% vs. 1,1%). Toxikus halaleset az AT-karon egy betegnél (pangasos szivelégtelenség),
az AC-karon 4 betegnél tortént (1 betegnél szeptikus sokk miatt, 3 betegnél pangasos szivelégtelenség
miatt). Az EORTC kérd6iv segitségével vizsgalt életmindség mindkét karban sszehasonlithato és
stabil volt a kezelés alatt és az utankdvetés soran is.
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Taxespira trasztuzumabbal kombindcioban
A docetaxel trasztuzumabbal kombindcioban térténd alkalmazasat olyan metasztatikus
emldcarcinomas betegeknél vizsgaltak, akiknél a daganat HER2 overexpressziot mutatott, és akik
elozetesen még nem részesiiltek metasztatikus betegség elleni kemoterapias kezelésben. 186 beteg
randomizalasa tortént trasztuzumabbal vagy anélkiil adott docetaxel (100 mg/m®) kezelésre; a betegek
60%-a részesiilt elozetes antraciklin alapu adjuvans kemoterapidban. A trasztuzumab docetaxellel
egyiitt torténd alkalmazasa attdl fiiggetleniil hatékony volt, hogy a betegek eldzetesen kaptak-e
adjuvans antraciklint vagy nem. A HER2 pozitivitds meghatarozaséara alkalmazott elsédleges modszer
ebben a pivotal vizsgalatban az immunhisztokémia volt (IHC). A betegek kisebb részénél fluorescensz
in-situ hibridizaciot végeztek (FISH). A vizsgalatban a betegek 87%-a bizonyult az [HC alapjan 3+
betegségben szenveddnek és a bevalasztott betegek 95%-a volt IHC 3+ és/vagy FISH pozitiv. A
hatasossagi eredmények a kovetkez6 tablazatban vannak dsszesitve: 05\'
RN

Paraméter Docetaxel és trasztuzumab' Docetaxel' g \J'
n=92 n=94 @
Q. L
Valaszarany 61%
(95% CI) (50-71) &5)
A reagalas kozépideje (honap) %4
(95% CI) 11,4 ' 5,1
(9,2-15,0) 2D (44562
A progresszioig eltelt 10,6 @V 5,7
kozépid6 (honap) (7,6-12,9) Cb (5,0-6,5)
(95% CI) 0
A tulélés kozépideje (honap) 30,5 \‘U 22,1°
(95% CI) (26,8-nm (% (17,6-28,9)
“nm”: nem megbecsiilheté vagy még nem érték el % hd
'Teljes analizis csoport (,,intent-to-treat™) /\/
*A tlélés becsiilt kozépideje \QO
A Taxespira kapecitabinnal kombindciob, @'
Egy multicenteres, randomizalt, kontrol zis 11 klinikai vizsgalat adatai tamasztjak ala a docetaxel
kapecitabinnal torténé kombinalt al asat lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus
emlGcarcinoma kezelésében el6ze traciklint tartalmazo citotoxikus kemoterapia sikertelenségét
kovetden. Ebben a vizsgalatba beteget randomizaltak véletlenszeriien a docetaxellel (75 mg/m”
egyo6ras infuzidban harom h és kapecitabinnal (1250 mg/m’ naponta kétszer két hétig, amit

352 nappal (csa

NeS—kisseites tiidocarcinoma

Elozetes kemoterdpias kezelésben részesiilt betegek, sugarterdpiaval vagy anélkiil

A fazis III vizsgalatokban az eldzetesen mar kezelt betegeknél a progresszioig eltelt id6 (12,3 hét vs.

7 hét) és az Gssz-tulélés jelentésen hosszabb volt a 75 mg/m® dozisban adott docetaxel esetén a legjobb
szupportiv kezeléssel 6sszehasonlitva. Az 1 éves talélési arany szignifikansan hosszabb volt a
docetaxel karban (40%), mint a legjobb szupportiv kezelésnél (16%). A legjobb szupportiv kezeléssel
sszehasonlitva a 75 mg/m” dozisban adott docetaxel esetén kevesebb volt a morfin hasznalat
(p<0,01), a nem opioid analgetikumok hasznalata (p<0,01), az egyéb, a betegséggel 6sszefiiggd
gyogyszerhasznalat (p=0,06), valamint a sugarterapia (p<0,01).
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Az éltalanos valaszarany 6,8% volt az értékelhetd betegeknél, a valasz atlagos idétartama 26,1 hét
volt.

A Taxespira platinaszarmazékokkal kombindcioban elozetes kemoterapiaban nem részesiilt betegeknél

Egy fazis Il vizsgalatban 1218, olyan IIIB vagy IV stadiumi nem-kissejtes tiidérakban (NSCLC)
szenvedo beteget vizsgaltak 70%-o0s, vagy annal nagyobb KPS-el, akik el6z6leg nem kaptak
kemoterapias kezelést. A betegeket a kovetkezé csoportokba randomizaltdk: docetaxel (T) 75 mg/m’
egy6ras infizidban, amit kozvetleniil 75 mg/m® dozisu ciszplatin (Cis) kovet 30-60 perces infuzidban
haromhetenként; docetaxel (TCis) 75 mg/m’ egyéras infuzioban karboplatinnal kombinaciéban (AUC
6 mg/ml x min) 30-60 perces infizidban harom hetente; illetve vinorelbin (VCis) 25 mg/m’

6-10 perces infazidban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus elsé napjan adott 100 mg/m’ ciszplatinn&
kombinacioban 4 hetenként. K|

A vizsgalat két karjara vonatkoz6 tilélési adatokat, a progresszioig eltelt kozepidot és a Vﬂ'é]ﬁr{my
adatokat a kovetkezo tablazat tartalmazza:
~D

TCis VCis Statisztikai analizis
n=408 n=404

“ <
Osszesitett talelés 'Q}\

(Els6dleges végpont):

A tuléles kozépideje 11,3 10,1 @ Relativ hazard: 1,122
(hénap) Q) [97,2% CI: 0,937; 1,342]*
o

1-éves tulélés (%) 46 ’\\4 Kiilonbség: 5,4%
[95% CI: -1,1; 12,0]
N

2-éves tiilélés (%) 21 c;l,” 14 [552}621?%% 6,122°/§ |
(Va\ 0 - U, 25 5

A progresszioig eltelt 22,0 N 23,0 Relativ hazard: 1,032

kozépido \Q(b' [95%CT: 0,876; 1,216]

(hetek) AN

Osszesitett valaszarany 6&}3 24,5 Kiilonbség: 7,1%

(%) A [95% CI: 0,7; 13,5]

*A tobbszoros dsszehasonlitasdRh0z és a statisztikai tényezOkhoz (a betegség stadiuma, a kezelési
régio) korrigalva, az értélg 6 betegpopulacio alapjan.

A masodlagos végpo koz¢ tartozott a fajdalom valtozasa, az életmindség értékelése az EuroQoL-
5D tlidorak tiineti s alapjan, és a Karnostky-féle performacios status valtozasa. A masodlagos
végpontok ered@ei alatamasztottak az elsddleges végpontok eredményeit.

A doceta %Oplatm kombinécié sem hasonlonak, sem rosszabbnak nem bizonyult a referencia
kezelé alkalmazott VCis kombinéacioval dsszehasonlitva.

Pryz?ata carcinoma

v

A docetaxel prednizonnal vagy prednizolonnal valé kombinacidjanak biztonsagossagat és hatasossagat
hormonrezisztens metasztatikus prosztatarakban szenvedd betegek esetében randomizalt
multicentrikus fazis III vizsgalatban értékelték. Az 1006 betegbdl azokat, akiknél a KPS>60, a
kovetkezo terapias csoportokba randomizaltak:

o docetaxel 75 mg/m® haromhetente, 10 alkalommal
o docetaxel 30 mg/m’ 6 hetes ciklusban, az elsé 5 héten 4t heti egyszer alkalmazva, 5 alkalommal
o mitoxantron 12 mg/m’ haromhetente, 10 alkalommal

A docetaxel alkalmazasat mindharom csoportban napi kétszeri 5 mg prednizonnal vagy
prednizolonnal kombinaltak, folyamatosan.
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Azok a betegek, akik haromhetente kaptak docetaxelt, szignifikansan hosszabb Osszesitett tilélést
mutattak azokhoz a betegekhez képest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagolast docetaxel
karban tapasztalhato tulélésnovekedés nem volt szignifikans a mitoxantron kontroll karjaban
tapasztaltakhoz képest. A docetaxel kiilonb6z0 karjainak hatasossagi végponjait a kontroll karral
szemben a kovetkezo tablazat foglalja 0ssze:

Végpont Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
haromhetente hetente haromhetente

Betegek szama 335 334 337

A talélés kozépideje (honap) 18,9 17,4 16,5

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

Relativ hazérd 0,761 0,912 - X

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

p-érték’* 0,0094 0,3624 -A)

Betegek szama 291 282 00"

PSA** valasz arany (%) 454 479

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

p-értek* 0,0005 <0,0001 o --

Betegek szama 153 154 §v 157

F4jdalom valasz arany (%) 34,6 31,2 Q\ 21,7

95% CI (27,1-42,7) (24 0 39 ﬁ (15,5-28,9)

p-érték* 0,0107 --

Betegek szama 141 gw 137

Tumor valaszarany (%) 12,1 . @ 2 6,6

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

p-érték* 0,1112 0,5853 --

Réteges log rang-proba

*Statisztikai szignifikancia kiisz6b=0,0175
**PSA: Prosztata-specifikus antigén

,1;0
&

Figyelembe véve azt a tényt, hogy a het @:)tt docetaxel némileg jobb biztonsdgossagi profilt
xel, lehetséges bizonyos betegeknél a heti adagolést

mutatott, mint a haromhetente adott d
elényben részesiteni, mint a héronﬂ@lte adott docetaxelt.

A globalis életmindség tekth@n nem volt megfigyelhetd statisztikai kiilonbség a terapias

csoportok kozott. 5\

Gyomor adenocarc’i)&

Egy multicen
docetaxel Bi
gastroes
metasztaf

nyilt elrendezésii, randomizalt vizsgalatot folytattak le, hogy kiértékeljék a

agossagat és a hatasossagat, metasztatikus gyomor adenocarcinomaban — beleértve a
ealis junkcid adenocarcinomajat — szenvedo betegek kezelésénél, akik korabban a

s betegségre kemoterapids kezelésben nem részesiiltek. 445 beteget kezeltek dsszesen,

ak?él a KPS>70 volt. A kezelés ciszplatinnal (C) (75 mg/m’ az elsé napon) és 5-fluorouracillal (F)
(750 mg/m” naponta 5 napig) kombinalt docetaxellel (T) (75 mg/m” az elsd napon) tortént, vagy
ciszplatinnal (100 mg/m” az els6 napon) és 5-fluorouracillal (1000 mg/m” naponta 5 napig). A kezelési
ciklus id6étartama 3 hét volt a TCF karon és 4 hét a CF karon. A TCF karon az alkalmazott kezelési
ciklus median szama betegenként 6 volt (1 és 16 kozott), mig a CF karon 4 volt (1 és 12 kdzott). Az
elsddleges végpont a progresszidig eltelt id6 volt. A progresszid kockadzatcsokkenése 32,1% volt és
Osszefiiggott egy szignifikdnsan hosszabb progresszidig eltelt idével (p=0,0004, a TCF kar javéra. A
teljes talélés, a mortalitas kockazatanak 22,7%-os csokkenésével egylitt szintén szignifikdnsan
hosszabb volt (p=0,0201), a TCF kar javara. A hatasossagi eredmények a kdvetkezo tablazatban

vannak 0sszesitve.

A docetaxel hatdsossaga gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kezelésében
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Végpont TCF CF
n=221 n=224

A progresszioig eltelt kozépido (honap) 5,6 3,7

(95%CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Relativ hazard 1,473

(95%CI) (1,189-1,825)

*p-érték 0,0004

A talélés kozépideje (honap) 9,2

(95%CI) (8,38-10,58) (7, 16 9 46]\'

2 éves becsiilt érték (%) 18,4 \

Relativ hazérd 1,293 ’\/

(95%CT) (1,041-1,6@

*p-érték 0,020y

Osszesitett valaszarany (CR+PR) (%)
p-érték

36,7 INEEEY

(00,0106

Betegség progresszidja mint a legjobb Osszesitett valasz (%)

1q,7\$"’ | 25,9

*Nem rétegzett log rang-proba

A kor, nem és faj alapjan meghatarozott alcsoportokon beliili anali
csoportnak kedvezett, a CF kezelési csoporthoz képest.

b@

'&Vetkezetesen a TCF kezelési

)

Egy atlagosan 41,6 honapos utankovetési idétartami aktug S¥lélési analizis mar nem mutatott

statisztikailag szignifikans kiilonbséget, habar mindvé
utankovetés 18 és 30 honapja kozott egyértelmiien

elény, a CF kezeléssel szemben.

Osszességében, az életmindség (QoL) és a
mutattak a TCF kezelési csoport elényér‘.@
%P

kérdoiv szerint (p=0,0121) az altalano
el a Karnofsky féle teljesitmény al

Osszehasonlitva. ,

Fej- és l’lV(lkl carcinoma O

. Sugarterapia i @(Clos kemoterapiat kovetéen (TAX 323)

%eres nyilt elrendezésii, randomizalt klinikai vizsgalatban (TAX 323) a
kezelés hatasossagat €s biztonsagossagat vizsgaltak fej- és nyaki squamosus
CHN) szenvedo betegek esetén. Ebben a vizsgalatban 358, inoperabilis, lokalisan
CHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statust beteget randomizaltak
i kar egyikébe. A docetaxel karon szerepl6 betegek, 75 mg/m* docetaxel (T), majd
ciszplatin (P), végiil 750 mg/m’ 5-fluorouracil (F) folyamatos infiziot kaptak naponta,

Egy fazis HI mul%

CF kezelés elonyére utalt és az
yelhetd volt a TCF kezelésbol szarmazo

ikai haszonra utalé eredmények kovetkezetesen javulast
CF-el kezelt betegeknél hosszabb id6 telt el a QLQ-C30
szségi allapot 5%-o0s biztos romlasaig és hosszabb id6 telt
=0,0088) biztos romlasaig a CF-vel kezelt betegekkel

5 ndpon keresztiil. Ezt a kezelési sémat harom hetes ciklusokban 4 kezelési cikluson keresztiil
alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kovetden legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenzios
modszerrel vizsgalt méretének >25%-o0s csdkkenése) tapasztaltak. A kemoterapids kezelés befejezését
kdvetden minimum 4, maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem haladt elére,

7 hétig az intézményi eldirasoknak megfeleléen (PF/RT) alkalmazott sugarterapias kezelésben (RT)
részesiiltek. Az 6sszehasonlitd karon szereplé betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) és 1000 mg/m’
S-fluorouracilt (F) kaptak naponta (PF) 5 napon keresztiil. Ezt a kezelési sémat harom hetes
ciklusokban 4 kezelési cikluson keresztiil alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kdvetden
legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenzios modszerrel vizsgalt méretének >25%-os csokkenése)
tapasztaltak. A kemoterapias kezelés befejezését kovetden minimum 4, maximum 7 héttel, azok a
betegek, akiknek a betegsége nem fejlédott tovabb, 7 hétig az intézményi eldirasoknak megfeleléen




alkalmazott (PF/RT) sugarterapias kezelésben (RT) részesiiltek. A locoregionalis besugarzast vagy
hagyomanyos dozisokkal (1,8 Gy 2,0 Gy napi egyszer 5 napon keresztiil, 66-70 Gy teljes adag
eléréséig) vagy gyorsitott/hiperfrakcionalt sugarkezeléssel (naponta kétszer, a besugarzasok kozott

6 oOra sziinettel, 6t napon keresztiil) végezték. A gyorsitott séma esetén 70 Gy, a hiperfrakcionalt
kezelés esetén 74 Gy volt az ajanlott teljes sugardozis. A TPF-karon szerepld betegek 10 napon
keresztiil napi kétszer, szajon at alkalmazott SO0 mg ciprofloxacin antibiotikum profilaxisban
részesiiltek, melyet minden egyes ciklus 5. napjan kezdtek el vagy ezzel egyenértékii kezelést kaptak.
A vizsgalat els6dleges végpontjaként a progressziomentes tulélés (PFS) szignifikdnsan hosszabb volt a
TPF-karon kezelt betegek esetén a PF karral 6sszehasonlitva, p=0,0042 (medidn PFS: 11,4 vs

8,3 honap) atlagosan 33,7 honapos utankovetési idoszak esetén. A teljes talélés kdzépideje, mely a
mortalitds kockdzatanak 28%-os csokkenésével (p=0,0128) jart, szintén szignifikansan hosszabb volt a
TPF karon, mint a PF karon (teljes tulélés kozépideje: 18,6 vs 14,5 honap). A hatasossagi eredméns@'k
a kovetkez0 tablazatban vannak Osszesitve. K}

A docetaxel hatasossaga indukcios kezelés esetén, inoperabilis, lokalisan el6rehaladott SCOJ&@ -ben
szenvedd betegek kezelésében (,intention-to-treat értékelés™) Q
0

Végpont Docetaxel+Cis +5-FU \}Cis + 5-FU
n=177 @1 n=181

Median progressziomentes talélés (honap) 114 ¢ \\\ 8,3
(95% CI) (10,1-14,00 (7,4-9.1)
Korrigalt relativ hazard @V 0,70
(95% CI) (0,55-0,89)
*p-érték D‘Q 0,0042
Tulélés kozépideje (honap) ‘\\V18,6 14,5
(95% CI) \(Z). (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Relativ hazard @. 0,72
(95% CI) 4 (0,56-0,93)
**p-¢rték \(\O 0,0128
A legjobb Osszesitett valasz a kemoterépiér@éf?@ 67,8 53,6
(95% CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
ik &rtek N\ 0,006
A legjobb Osszesitett valasz a viz )i kezelésre 72,3 58,6
[kemoterapiat/- sugarterapia] 8@. (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95% CI) ¢
ik &rtek sf?ra Yt 0.006
A valasz median id6tagtanta a kematerapia + n=128 n=106
sugarterapiara Q) 15,7 11,7
(95% CI) Gﬂ/ (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Relativ hazard\ < 0,72
(95% CI)b (0,52-0,99)

0,0457

H%kn_Artd
p-eﬂﬂ%
Az eg@ isebb relativ hazard a docetaxel + ciszplatin + 5-FU kombinacidjanak kedvez.

*CYQ1O el (az els6dleges daganat teriiletéhez, T és N klinikai stadiumokhoz és a WHO performance
statitszhoz korrigalva)

**Nem rétegzett log rang-proba
***Khi-négyzet teszt

Eletmindségi paraméterek

A TPF-fel kezelt betegek jelentdsen kevesebb romlast tapasztaltak az altalanos egészségiigyi allapotra
utalé eredmények vonatkozasaban, mint a PF kezelésben részesiilo betegek (p=0,01, az EORTC QLQ-

C30-skalat alkalmazva).

Klinikai elony paraméterek
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A performance status skala szerint, melyet a fej- és nyak alskalajara alkalmaztak annak
megallapitasara, hogy milyen a beszéd érthetdsége, étkezés nyilvanos helyen, szokvanyos taplalkozas
lehetbsége, szignifikansan kedvezobb értékeket mutatott a TPF karon szerepl6 betegek esetén, mint a
PF karon [évoknél.

A WHO performance status szerint az allapotromlas elsé jeléig eltelt kozépido 1ényegesen hosszabb
volt a TPF kar esetén mint a PF karnal. A kezelés ideje alatt a fajjdalomintenzitast méro skala értéke
szerint mindkét kezelési csoportban javulas mutatkozott, mely megfeleld fajdalomesillapitasra utal.

o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)

A docetaxel indukcios kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus, nyilt,
fazis III klinikai vizsgalatban (TAX324) értékelték lokalisan eldrehaladott fej- és nyaki squamosu&\'
carcinomaban (SCCHN) szenvedd betegek esetén. Ebben a vizsgalatban, 501 lokalisan elérehalddott
SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statust beteget randomizaltak a kg elési
kar egyikébe. A vizsgalati betegpopulacié olyan betegekbdl allt, akik technikailag nem r
daganatos betegségben szenvedtek, sebészetileg kis valosziniiséggel voltak gyogyithaté
célként szerepelt a szerv megorzése. A biztonsagossag és a hatasossag értékelése kiza
végpontok alapjan tortént és a szerv megdrzésének sikerességét formalisan nem ér
docetaxel karon szerepld betegek, az elsé napon 75 mg/m* docetaxelt (T) kapt @Hravénés
infzioban, majd 100 mg/m” ciszplatint (P) 30 perces — hdromoras intravé& 0zi6 formajaban,
végiil naponta 1000 mg/m* 5-fluorouracil (F) folyamatos infuziot az 1-t; . napig. Ezt a kezelési

sémat haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Min em progressziv betegségben
szenvedo beteg, a protokollnak megfelelden (TPF/CRT), kemoterdgifyal kombinalt sugarkezelésben
részesiilt (CRT). Az 6sszehasonlito karon szerepl6 betegek 100 ciszplatint (P) kaptak az

els6 napon, 30 perces — haromoéras intravénas infizié formajab%, majd 1000 mg/m* 5-fluorouracil (F)
folyamatos infuziot kaptak az 1-t6l az 5. napig. Ezt a kez €\émé‘[ haromhetenként ismételték,

3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziyv, ségben szenvedd beteg, a protokollnak
megfeleléen (PF/CRT), CRT kezelésben részesiilt. /\/

Az indukcioés kemoterapia legutolso ciklusémak‘@zdetétél szamitott minimum 3, maximum 8 héttel (a
legutolsé ciklus 22.napjatol 56. napjaig), mi@:ét kezelési karon szerepl6 betegek, 7 hetes CRT
kezelésben részesiiltek. A sugarkezelés etenként karboplatint (AUC 1,5) alkalmaztak egy oras
intravénads infuzié formajaban, maxim adag eléréséig. A besugarzast nagy energiaju

késziilékkel, napi egyszeri frakcio '@sal biztositottak (2 Gy naponta egyszer, hetente 5 napon
keresztiil, hét hétig, 70-72 Gy t dag eléréséig). Barmikor mérlegelheté a CRT-kezelést kdvetéen
a betegség elsodleges eloford helyén és/vagy nyakon torténd sebészeti beavatkozas. Minden

docetaxel karon szerepld bdtek profilaktikus antibiotikum kezelésben részesiilt. A vizsgalat elsédleges
hatasossagi végpontjaként a‘teljes ttlélés (OS), a mortalitas kockazatanak 30%-os csokkenésével
(relativ hazard (HR@? , 95% konfidencia intervallum (CI)=0,54-0,90), szignifikansan hosszabb volt
(log rank teszt, p76,0058) a docetaxelt tartalmazo kezelési séma esetén a PF karral 6sszehasonlitva
(talélés kézép'% 70,6 vs 30,1 honap), egy atlagos 41,9 honapos kdvetési idoszak esetén. A

: nt, PFS, 29%-o0s kockazatcsokkenést mutatott a progresszio vagy halal tekintetében
javulast a PFS kozépidejét illetéen (TPF-re 35,5 honap és a PF-re 13,1). Ez szintén
statiszt% g szignifikansnak bizonyult, 0,71-es HR; 0,56-0,90-0s 95% CI ; log-rank teszt p=0,004. A
ha?ﬁss i eredményeket a kovetkez6 tablazat mutatja be:
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A docetaxel hatasossaga indukcios kezelés esetén, lokalisan elérehaladott SCCHN-ben szenvedd
betegek kezelésében (,.intention-to-treat értékelés’)

Végpont Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n=255 n=246

Ossz-talélés kozépideje (honapok) 70,6 30,1

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

Relativ hazard: 0,70

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

*p-érték 0,0058

PFS kozépideje (honapok) 35,5 13,1

(95% CT) (19.3 - NA) (10,6-20 2)‘\0

Relativ hazard: 0,71

(95% CI) (0,56 — 0,90) %)

**p-¢rték 0,004 Q

A legjobb dsszesitett vélasz a 71,8 @4,2

kemoterapiara (CR+PR) (%) (65,8-77,2) @5 ,9-70,2)

(95% CI) BN

*xxp-érick 06d0 °

A legjobb Gsszesitett valasz (CR + PR) a 76,5 o 71,5

vizsgalati kezelésre [kemoterapia +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)

sugarkezeléssel kombinalt kemoterapia] @Q

(%) \\

(95%CI) Oy»

***p-ertek r), 0,209

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + c1szp1a b’ﬂuorouracﬂ kombinacidjanak kedvez.
*Nem korrigalt rétegzett log rang-préba \?
**Nem korrigalt rétegzett log rang- proba tobRsz0rds Osszehasonlitdsra nem korrigalva

*#*Khi-négyzet teszt, tobbszords 0ssz ashoz nem korrigalva
NA - nem értelmezhetd

Gyermekek

Az Europai Gyogyszeriigynd yermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Taxespira
vizsgalati eredményeinek jtasi kotelezettségétdl emlocarcinoma, nem-kissejtes tiidocarcinoma,
prosztatacarcinoma, gyQgmotrcarcinoma tovabba feji és nyaki carcinoma esetén, kivéve a Il-es és Ill-as

tipusu kevéssé differ, It nasopharingealis carcinomat (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra von 0 informaciok).

5.2 Faru@netikai tulajdonsigok
Felszi@

A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait daganatos betegeken végzett fazis 1. vizsgalatokban
20-115 mg/m’-es adagolas mellett hatdroztak meg. A docetaxel kinetikai profilja dozistol fiiggetlen, és
a harom eloszlasi teres farmakokinetikai modellnek felel meg, az alfa fazisra 4 perces, a béta fazisra
36 perces, a gamma szakaszra pedig 11,1 oras felezési idovel. A késoi szakasz részben annak
tulajdonithato, hogy a docetaxel viszonylag lassan aramlik ki a periférias eloszlasi térbol.

Eloszlas
A 100 mg/m*-es adag egyéras infuzidban torténd alkalmazasa utan 3,7 pg/ml-es atlagos
csucsplazmaszintet kaptak, a megfeleld6 AUC pedig 4,6 6ra ug/ml volt. A teljes test clearance

kozépértéke 21 1/h/m’ a dinamikus egyensiilyti megoszlasi téré pedig 113 1 volt. A teljestest-clearance
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interindividualis variacidja megkdzelitdleg 50%-o0s volt. A docetaxel tobb mint 95%-ban kotodik a
plazmafehérjékhez.

Eliminacio

Hérom daganatos betegen végeztek vizsgalatot '*C-docetaxellel. A docetaxel a terc-butil-szter
csoport citokrom P450 altal medialt oxidativ metabolizmusat kovetden a vizelettel és a széklettel iiriilt.
Hét napon belill a vizeletben és a székletben a beadott radioaktiv mennyiség 6%-at illetve 75%-at
mutattak ki. A radiaoaktiv mennyiség mintegy 80%-a az els6 48 oraban a széklettel iiriilt egy f6
inaktiv metabolit és tovabbi harom inaktiv metabolit formajaban. Valtozatlan formaban a gyogyszer
csak nagyon kis mennyisége tavozott.

Kiilonleges betegcsoportok “06\'
Kor és nem /\/

577 beteg bevonasaval végeztek a docetaxellel populacios farmakokinetikai analizist. %dell altal
becsiilt farmakokinetikai paramétekerek nagyon kozel alltak a fazis 1. vizsgalatok al ecsiilt
értekekhez. A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait nem modositotta a beteg vagy neme.

Majkdrosodas ‘ \A
Kisszamu beteg (n=23) esetében, akik enyhe, illetve kdzepes foku majk @3 asban szenvedtek (ALT,
AST >5x és az alkalikus foszfataz >2,5x nagyobb, mint a normal érté&é hatéra) a teljes clearance

atlagosan 27%-kal csokkent (lasd 4.2 pont).

O
L

Folyadékretencio
Enyhe vagy kdzepes foki1 folyadékretencio esetén a doce clearance nem valtozott, stlyos
folyadékretencioban szenvedo betegekre vonatkozo ad, em allnak rendelkezésre.

Kombinalt kezelés \QO/\/
Doxorubicin

Kombinalt kezelés esetén a docetaxel ne @oblyésolj a a doxorubicin clearance-¢t és a doxorubicinol
(doxorubicin metabolit) plazmaszintjét{ A docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid
farmakokinetikajat az egyiittes alkb@zésuk nem befolyasolta.

Kapecitabin

A kapecitabin és a doceta rmakokinetikai kdlcsonhatasara vonatkozo fazis 1. vizsgalat
eredményei szerint a kapecitabin nem befolydsolja a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait (C.x
¢s AUC), mig a doc é sem befolyasolja a kapecitabin f6 metabolitja, az 5-DFUR farmakokinetikai
tulajdonsagait. %;\/

Ciszplatin ¢

Ciszplatin Qkombinéciéban alkalmazva, a docetaxel clearance-e hasonld volt a monoterapiaban mért
énékh@ividdel a docetaxel infizio utan alkalmazott ciszplatin farmakokinetikai profilja hasonlé a
m?@r iaban alkalmazott ciszplatin profiljaval.

Ciszplatin és S-fluoruracil
A docetaxel, ciszplatin és 5-fluoruracil kombinalt alkalmazasa 12, szolid tumoros betegnél, nem
befolyasolta az egyes gyogyszerek farmakokinetikdjat.

Prednizon és dexametazon
A prednizolon farmakokinetikara gyakorolt hatasat docetaxel alkalmazéasakor 42 betegnél vizsgaltdk a
szokasos dexametazon premedikacié mellett.

Prednizon
Nem észlelték a prednizonnak a docetaxel farmakokinetikajara gyakorolt hatasat.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A docetaxel lehetséges karcinogén hatasat nem tanulmanyoztak.

A docetaxel in vitro micronucleus és kromoszoma aberracios probakban a CHO-K1 sejtekben, és in
vivo micronucleus proba soran egérben mutagénnek bizonyult. Az Ames-tesztben vagy a
CHO/HGPRT génmutacios assay-ben viszont nem valtott ki mutagén hatast. Ezek az eredmények
Osszhangban allnak a docetaxel farmakologiai aktivitasaval.

A ragcesalokban végzett toxicitasi vizsgalatokban észlelt, a herékre gyakorolt nemkivanatos hatdsok
arra utalnak, hogy a docetaxel a férfiak nemzdoképességét karosithatja. \
S

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK o_,/\/

oS

6.1 Segédanyagok felsorolasa @

Poliszorbat 80 @
N

Etanol (vizmentes) ‘
Citromsav-monohidrat b@

6.2 Inkompatibilitisok Q)@
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyo'gyszere\%@(everheté.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam ’\@'

,\/’b
Felbontatlan injekcids iiveg: O
24 hénap. \Q

Az injekcios iiveg elso felbontasat kévetﬁ@

Minden injekcios liveg csak egyszeri Malatra alkalmas, és felnyitas utan azonnal felhasznalando.
Amennyiben nem keriil azonnal fe&@nélésra, a felbontas koveto tarolasi id6 és a tarolasi
koriilmények a felhasznalo felel "@ge.

Az inflzi6s zsékhoz tortéhd hbzzdadast kdvetden
Mikrobiologiai szempoutbot a feloldast/higitast kontrollalt, aszeptikus koriilmények kozott kell
elvégezni, és a termé aladéktalanul fel kell hasznalni. Amennyiben a felhasznalasra nem azonnal
keriil sor, az elké t kovetd, felhasznalas eldtti tarolasi id6 és a tarolasi koriilmények a felhasznalo
felelossége.

'
Az ajanl zerint az infazios zsak tartalmahoz adott docetaxel oldatos infuzié 25°C alatt tarolva
6 oran ztil marad stabil. Az infzios oldatot 6 6ran beliil fel kell hasznalni (beleértve az infzio
bew k 1 oras idotartamat is).

Ezen feliil a PVC-mentes zsakban, 9 mg/ml (0,9%-o0s ) natrium-klorid vagy 5%-os gliikdz oldatos
infuzioval, illetve liveg infuzids palackban 5%-os gliikdz oldattal elkészitett oldatos infiizio fizikai és
kémiai stabilitasat 2-8°C kozott igazoltan 48 oran keresztiil, mig 25°C alatt tarolva legfeljebb 6 oran at
0rzi meg.

A docetaxel oldatos infzio taltelitett, ezért idovel kristalyosodas mehet végbe benne. Ha kristalyok
jelennek meg, az oldat a tovabbiakban nem hasznalhaté fel, és meg kell semmisiteni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
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Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az injekcios iiveg felbontast koveto és a higitott gyogyszer tarolasi koriilményeit lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Szintelen (I. tipusu) injekcios iiveg, klorbutil gumidugoval és rollnizott aluminium szalaggal, valamint
lepattinthatd kupakkal lezarva.

A 20 mg/1 ml készitmény 1 ml koncentratumot tartalmaz.

A\
1‘00

A 80 mg/4 ml készitmény 4 ml koncentratumot tartalmaz. /\/
A 120 mg/6 ml készitmény 6 ml koncentratumot tartalmaz. QQOJ
Kiszerelés: @
Dobozonként 1 db injekcids iiveg. @\A

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba@
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedé g

A Taxespira egy daganatellenes szer, ezért a tobbi potencia \n toxikus vegyiilethez hasonloan a
Taxespira oldatok kezelése €s elkészitése soran is Ovatgssagra van sziikség. Kesztyli hasznalata

javasolt. O/\/

Amennyiben a Taxespira koncentratum vagy iﬁ@iés oldat érintkezésbe keriil a borrel, azt szappannal
és vizzel azonnal alaposan le kell mosni. yiben a Taxespira koncentratum vagy infizios oldat
érintkezésbe keriil a nyalkahartyakkal, a azt vizzel azonnal alaposan le kell mosni.

Elokészités intravénas alkalmazash\p

Az oldatos infazi6 elkészité &

Ezzel a készitménnyel ( pira 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infuziohoz, mely csak

1 injekcids iiveget tartalmaz) egyiitt NE hasznaljon mas, 2 db injekcids livegb6l (koncentratum
és oldoszer) allo, % xelt tartalmazo6 gyogyszert.

Ezzel a készi nyel (Taxespira 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infiziéhoz, mely csak
1 injekcié' et tartalmaz) egyiitt NE hasznaljon mas, 2 db injekcids iivegbdl (koncentratum
és oldé allé, docetaxelt tartalmazé gyogyszert.

Ez% készitménnyel (Taxespira 120 mg/6 ml koncentriatum oldatos infuziohoz, mely csak
1 injekcids iiveget tartalmaz) egyiitt NE hasznaljon mas, 2 db injekcios iivegbdl (koncentratum
és oldoszer) allo, docetaxelt tartalmazo gyogyszert.

A Taxespira oldatos inftiziohoz valé koncentratumot NEM sziikséges oldészerrel el6zetesen
feloldani, a gyégyszer kozvetleniil az infuziés oldathoz adhaté.

Minden egyes injekcios iiveg egyszeri felhasznalasra alkalmas és azonnal fel kell hasznalni.

Amennyiben az injekcids livegeket hiitve taroljak, a sziikséges mennyiségii Taxespira koncentratum
oldatos infiizidhoz készitményt felhasznalas el6tt 5 percig tartsa 25°C alatt.
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Sziikséges lehet tobb Taxespira oldatos infuzidhoz val6 koncentratum alkalmazasa a sziikséges adag
beadasahoz. Aszeptikus koriilmények kozott, kalibralt 21G tiivel ellatott fecskenddbe szivja fel a
Taxespira oldatos infiizidhoz vald koncentratum sziikséges mennyiségét.

A Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml és 120 mg/6 ml-t tartalmazo injekcids iivegben a docetaxel
koncentraci6ja 20 mg/ml.

A Taxespira oldatos infiizidhoz valé koncentratum megfelelé adagjat 5%-os gliik6z oldatot vagy 9
mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infuziot tartalmazo, 250 ml-es infuzios zsdkba vagy palackba
kell injektalni egyszeri injektalassal (egy beszurassal).

Amennyiben 190 mg-nél nagyobb docetaxel adag sziikséges, nagyobb infizios térfogatot kell
alkalmazni annak érdekében, hogy a 0,74 mg/ml docetaxel koncentraciot ne lehessen tﬁllépni,‘g

Az infuzids zsakban vagy palackban 1év6 infuzios oldatot kézzel, ringatd mozdulatokkal /\/
Osszekeverni. @

Mint minden parenteralis készitményt, a docetaxel infiizids oldatot hasznalat el6tt @ad szemmel
ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapodast tartalmaz, meg kell semm@.

'
Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsem ét a gyogyszerekre
vonatkozo eloirasok szerint kell végrehajtani. g@

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY J%&ILTJA

Hospira UK Limited \®
Horizon, /1/®
Honey Lane, O

Hurley, \Q
Maidenhead, @'

SL6 6RJ A\S)
Egyesiilt Kiralysag O®

8. A FORGALOMBA @TALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/15/1017/001

EU/1/15/1017/002 ,\/Q}

EU/1/15/1017/008,
‘ g
9. A,@GALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
% UJITASANAK DATUMA
augusztus 2015
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET @6

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZA@Q&ASAERT
FELELOS GYARTO(K) .

FELTETELEK VAGY KORLA%&SOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN ,\/

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVBTELMENYEI

FELTETELEK V@ KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKO. N
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyarto(k) neve és cime

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,
Hurley,
Maidenhead,

SL6 6RJ

Egyesiilt Kiralysag

Hospira Enterprises B.V. t‘go
Randstad 22-11 /\/
NL-1316 BN Almere S
Hollandia @Q

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartd nevét és cimét a gyo, }gz%

betegtajekoztatdjanak tartalmaznia kell. \A
'

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS féﬁASZNALAT KAPCSAN

Kiilonleges és korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott g@er (lasd 1. Melléklet:
Alkalmazasi el6iras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDEL@B FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI (0

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentégé@

¢ a termékre vonatkozo idészakos
K iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
yszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
ovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultj
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 200
megallapitott és az eurdpai internete
idépontok listaja (EURD lista) sz

D. FELTETELEK VA {(%RLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKAPMAZASARA VONATKOZOAN

A
° Kockézatke;‘/]@l terv
)

A forgalomb tali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaba jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részlete Otelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A friss ockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o a az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informéci6 érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) jabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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L. MELLEKLET Q(\

CIMKESZOVEG ES BETEC@EKOZTAT(’)
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilsé doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Taxespira 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
docetaxel

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4

N

O
A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz (trihidrat formajaban). %/l/

O

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA (\‘
Segédanyagok: poliszorbat 80, vizmentes etanol, citromsav monohidrat. I&@i informaciokert
olvassa el a betegtajékoztatot. b

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM ,;{\%

Koncentratum oldatos infizidhoz. \&}

1 db injekeios liveg. 0/1/(0

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPC TOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)
\\
Intravénas alkalmazasra. O
Kozvetlenill az inftzids oldéQthato

Hasznalat el6tt olvass@{a mellékelt betegtajékoztatot!

\%/1’

KEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. Kﬁ@GYELMEZTETES MELY SZERINT A GYOGYSZERT

% &er gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Egyszer hasznalatos injekcios tivegek.

N
“OQ

~
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE @ME

Hospira UK Limited @
Hurley,

SLOGRI ¥

Egyesiilt Kiralysag b@

~Q

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(H ™~

. O
EU/1/15/1017/001 1 x 1 db 20 mg/1 ml-es injekcios ﬁveg®\.\

4D

13. AGYARTASITETELSszAMA QY
N

Gy.sz.: ®~
&
S

14. A GYOGYSZER ALTA S BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL _A\(

O

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

Aél/

| 16. BRAI@IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braill sé}feltuntetese alol felmentve.

?\
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilsé doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Taxespira 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
docetaxel

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4

N

O
A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz (trihidrat formajaban). %/l/

O

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA (\‘
Segédanyagok: poliszorbat 80, vizmentes etanol, citromsav monohidrat. I&@i informaciokert
olvassa el a betegtajékoztatot. b

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM ,;{\%

Koncentratum oldatos infizidhoz. \&}

1 db injekeios liveg. 0/1/(0

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPC TOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)
\\
Intravénas alkalmazasra. O
Kozvetlenill az inftzids oldéQthato

Hasznalat el6tt olvass@{a mellékelt betegtajékoztatot!

\%/1’

KEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. Kﬁ@GYELMEZTETES MELY SZERINT A GYOGYSZERT

% &er gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Egyszer hasznalatos injekcios tivegek. N
SN
I3 7 3 -
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE F(%‘QME
Hospira UK Limited @
Hurley, @
SL6 6RJ Egyesiilt Kiralysag ‘ \§

Rk

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA( \

EU/1/15/1017/002 1 x 1 db 80 mg/4 ml-es injekcids liveg »\\@
0
13. A GYARTASI TETEL SZAMA A’
| 4
Gy.sz.: (th
Y
14. A GYOGYSZER ALTALA ESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL A\
S
N I
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
Q)\
- = ) ——
| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
)
4

Braille-i@tuntetése alol felmentve.

oo
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilsé doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Taxespira 120 mg/6 ml koncentratum oldatos infiizidhoz
docetaxel

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4

N

O
A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz (trihidrat formajaban). %/l/

O

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA (\‘
Segédanyagok: poliszorbat 80, vizmentes etanol, citromsav monohidrat. I&@i informaciokert
olvassa el a betegtajékoztatot. b

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM ,;{\%

Koncentratum oldatos infizidhoz. \&}

1 db injekeios liveg. 0/1/(0

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPC TOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)
\\
Intravénas alkalmazasra. O
Kozvetlenill az inftzids oldéQthato

Hasznalat el6tt olvass@{a mellékelt betegtajékoztatot!

\%/1’

KEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. Kﬁ@GYELMEZTETES MELY SZERINT A GYOGYSZERT

% &er gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Egyszer hasznalatos injekcios tivegek.

N
“OQ

~
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE @ME

Hospira UK Limited @
Hurley,

SLOGRI ¥

Egyesiilt Kiralysag b@

~Q

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(H ™~

. O
EU/1/15/1017/003 1 x 1 db 120 mg/6 ml-es injekcios ﬁvegb\.\

4D

13. AGYARTASITETELSszAMA QY
N

Gy.sz.: ®~
&
S

14. A GYOGYSZER ALTA S BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL _A\(

O

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

Aél/

| 16. BRAI@IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braill sé}feltuntetese alol felmentve.

?\
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg cimkéje

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Taxespira 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infuzidhoz
docetaxel
Lv.

N
1‘\0
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ~V
O’

| 3. LEJARATIIDO Q&

Fel N\

cin.: !
6@
I'd I ’ I D‘
4. A GYARTASI TETEL SZAMA e
N
. .9
Gy.sz.: \\
X
|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAL ¥AGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
U v
20 mg/1 ml ‘Q
‘Q(b
(20 mg/ml) @
O
Vo \

v

[ 6. EGYEB INFORMACIOK”

%4

53




A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg cimkéje

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Taxespira 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infuzidhoz
docetaxel
Lv.

N
1‘\0
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ~V
O

| 3. LEJARATIIDO Q&

Fel N\

cin.: !
6@
I'd I ’ I D‘
4. A GYARTASI TETEL SZAMA e
N
. . 9
Gy.sz.: \\
X
|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAL ¥AGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
U v
80 mg/4 ml ‘Q
‘Q(b
(20 mg/ml) @
O
O

v

[ 6. EGYEB INFORMACIOK”
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg cimkéje

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Taxespira 120 mg/6 ml koncentratum oldatos infiizidhoz
docetaxel
Lv.

N
1‘\0
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ~V
S’

| 3. LEJARATIIDO Q&

Fel N\

elh.: ‘
6@
I'd I ’ I D‘
4. A GYARTASI TETEL SZAMA e
N\
. . 9
Gy.sz.: \\
X
|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAL ¥AGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
U v
120 mg/6 ml ‘Q
‘Q(b
(20 mg/ml) @
O
O

v

[ 6. EGYEB INFORMACIOK”
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55




56



Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

Taxespira 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infuziohoz
Taxespira 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infiziohoz
Taxespira 120 mg/6 ml koncentratum oldatos inftiziéhoz

docetaxel

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szuksege
lehet.

- Tovabbi kerdeseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a korhazi gyogyszerészéhez. t‘go

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, k(’)rhaz.{l/
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajé toban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. @&

A betegtajékoztaté tartalma:
Milyen tipusu gyogyszer a Taxespira és milyen betegségek esetén al &hato‘?
Tudnivalok a Taxespira alkalmazasa eldtt
Hogyan kell alkalmazni a Taxespira-et?
Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Taxespira-et tarolni? (\O‘)
A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
NI

1. Milyen tipusu gyogyszer a Taxespira és mil)yl@%tegségek esetén alkalmazhat6?

A e

A gyogyszer neve Taxespira. A Taxespira hatég@a a docetaxel, amit a tiszafa levelébdl allitanak
el6. A docetaxel a taxoidok csoportjaba taﬁqzﬁb ganatellenes gyogyszer.

A Taxespira infuziot kezelGorvosa a rog§zitidulati emldédaganat, a tiidédaganat bizonyos forméjanak
(nem-kissejtes tiidédaganat), prosz@ yomor- vagy fej- és nyaki daganat kezelésére rendelte Onnek:

doxorubicinnal, tr mabbal, illetve kapecitabinnal egytitt alkalmazhato.
. Nyirokcsomo érintettscggel jard vagy nyirokcsomo érintettség nélkiili korai emlédaganat
kezelésére a Taépira doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal egyiitt alkalmazhato.
. A tudodag ezelésére a Taxespira dnmagaban vagy ciszplatinnal egyiitt alkalmazhato.
. A prosz&% ganat kezelésére a Taxespira prednizonnal vagy prednizolonnal egyiitt

o Az elérehaladott rosszi; % emlddaganat kezelésére a Taxespira Gnmagédban vagy

alkal
. @kepezo gyomordaganat kezelésére, a Taxespira ciszplatinnal és 5-fluorouracillal
%1 inacidban alkalmazhato.

¢és nyaki daganat kezelésére, a Taxespira ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinaciéban
lkalmazhato

2. Tudnivalok a Taxespira alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Taxespira-et,

. ha allergias (tulérzékeny) a docetaxelre vagy a Taxespira barmely egyéb Osszetevijére.
. ha a fehérvérsejtszama tal alacsony.
° ha stlyos majkarosodasban szenved.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
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Minden Taxespira-kezelés eldtt vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy ellenérizzék, a
Taxespira-kezeléshez sziikséges szamu vérsejttel és megfeleld majmiikodéssel rendelkezik-e.
Fehérvérsejt rendellenesség esetén, azzal 0sszefiiggo lazat vagy fertdzést tapasztalhat.

Tajékoztassa kezeldorvosat, korhazi gyogyszerészEét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arrol, ha latasi problémai vannak. Latasi problémak, kiilonosen homalyos 1atas esetén
azonnal meg kell vizsgalni a szemét és a 1atasat.

Ha Onnél heveny vagy rosszabbod6 tiidéprobléma (laz, 1égszomj vagy kohogés) alakul ki, kérjiik,
azonnal értesitse kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert. Kezel8orvosa azonnal ledllithatja az On kezelését.

A Taxespira infuzi6 beadasa el6tt egy nappal és utdna egy vagy két napon at szajon at beve
kortikoszteroidot (dexametazon) kell szednie a Taxespira infuzié egyes mellékhatasai, e
allergias reakciok és a folyadék-visszatartas (a kéz és a 1ab duzzanata, sulygyarapoda
legkisebbre torténd csdkkentése érdekében.

A kezelés soran a vérsejtek szamanak fenntartasa céljabol egyéb gyégyszer@@séra lehet sziikség.
‘

majkarosoddsban szenved. Lasd A Taxespira etanolt (alkoholt) tart

Q
Egyéb gyégyszerek és a Taxespira \Q
Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy a korhazi g '&zerészt a jelenleg vagy nemrégiben
szedett egyéb gydgyszereirdl, beleértve a vény nélkii atd készitményeket is. Ez azért sziikséges,
mert lehet, hogy a Taxespira vagy egyéb alka}r&@1 €szitmény nem a vartnak megfelel6en hat, és

A Docetaxel Hospira UK alkoholt tartalmaz.Beszéljen orvosaval,ha OE @%ol fliggdségben vagy

*

nagyobb valdsziniiséggel jelentkezhet Onnél atas.

Terhesség, szoptatas és termékenység (b.
Kérje kezeldorvosa tanacsat, miel6tt bgfmilyen gyogyszert rendelnek Onnek.

A Taxespira NEM adhat6, ha O @es, kivéve, ha azt orvosa egyértelmiien javasolta.

Nem szabad teherbe esni \ogyszeres kezelés ideje alatt, és megfelel6 fogamzasgatlo modszert kell
a kezelés ideje alatt alk(ma nia, mivel a Taxespira karos lehet a sziiletendé gyermekre. Ha a kezelés
ideje alatt teherbe e}'\/lQazonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

A Taxespira- % ideje alatt nem szabad szoptatnia.

'
Ha On fé@ Taxespira-kezelésben részesiil, nem javasolt a kezelés ideje alatt és azt kovetden még
6 hona gyermeknemzés, és javasolt tanacsot kérni a spermiumok kezelés el6tti konzervalasat
illevn, mivel a docetaxel megvaltoztathatja a férfi nemzdéképességet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak.

A Taxespira etanolt (alkoholt) tartalmaz
Ez a gyogyszer 50 térfogatszazalék, vagyis legfeljebb 0,395 g (0,5 ml) etanolt (alkoholt) tartalmaz
milliliterenként, ami az 1 ml-es injekcios iiveg esetében 10 ml sdrnek vagy 4 ml bornak, a 4 ml-es
injekcios liveg esetében 40 ml sdrnek vagy 17 ml bornak, a 6 ml-es injekcios iiveg esetében pedig
60 ml sornek vagy 25 ml bornak felel meg.
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Ez a gyodgyszer karos az alkoholbetegek szamara.

Az alkoholtartalmat figyelembe kell venni a terhes vagy szoptatd néknél, a gyermekeknél, illetve az
olyan magas kockazatu csoportoknal, mint a majbetegségben vagy epilepszidban szenvedd betegek.

A gyodgyszerben 1évo alkoholmennyiség megvaltoztathatja mas gydgyszerek hatasat.

A gyogyszerben 1év6 alkoholmennyiség ronthatja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.

3. Hogyan kell alkalmazni a Taxespira-et? \,
S

A Taxespira-et egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni. %/\/
Szokasos adagolas @Q

Az adag az On testtomegétdl és altalanos allapotatol fiigg. Orvosa az On testfeljilete (m”) alapjan fogja

meghatarozni a sziikséges adagot. \A
)

Az alkalmazas médja

A Taxespira-t vénaba adott infizid (intravénas alkalmazas) form@ kapja meg. Az infizid
idStartama kb. 1 6ra, amit Onnek a korhazban kell tdlteni. (74)

Az alkalmazas gyakorisaga \
Haromhetente egyszer fog infuziot kapni. 0/1/

Orvosa a vérvizsgalatai eredményétél, az O \&nos allapotatol, illetve a Taxespira-kezelésre adott
valasztol fliggden megvaltoztathatja az ad@ ast vagy az infuziok gyakorisagat. Kiilondsen akkor
tajékoztassa kezeldorvosat, ha hasmené®a szajnyalkahartya kisebesedése, zsibbadas vagy bizsergés és
tliszarasszerl érzés, 1az fordul el6,¢§ adja at kezeldorvosanak a vérvizsgalati eredményét. Az ilyen
jellegii informaciok lehet6vé tes orvos szamara, hogy eldontse, sziikséges-e az adag csokkentése.
Ha barmilyen tovabbi kérdés a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy kérhéq{&gyszerészét.

o

4. Lehetségew ékhatasok

Ke?lﬁorvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, és el fogja magyarazni Onnek a kezelés lehetséges
kockazatat és elonyeit.

A kizéarolag a Taxespira-re vonatkoz6 leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezok: a
vorosvértestek vagy a fehérvérsejtek szdmanak csokkenése, alopecia (kopaszsag), hanyinger, hanyés,
sebek a szajnyalkahartyan, hasmenés és faradtsag.

A mellékhatasok sulyossaga fokozodhat, ha a Taxespira-t mas kemoterapias szerrel kombinalva
alkalmazzak.

Az infuzid beadasa kdzben a korhazban az alabbi allergias reakciok fordulhatnak el (10-bol 1 nél
tobb beteget érinthetnek):
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kipirulas, bérreakciok, viszketés

mellkasi nyomasérzes, 1égzési nehézségek
laz, illetve hidegrazas

hatfajas

alacsony vérnyomas.

Sulyosabb reakciok is jelentkezhetnek.

A kezelés ideje alatt a korhazi személyzet folyamatosan fogja allapotat ellendrizni. Azonnal
tajékoztassa Oket, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.

A Taxespira infuziok beadasa kozotti idoszakban valtozo eléfordulési gyakorisaggal, mely a
kiilonbozo6 alkalmazott gyogyszer-kombinacioktol fiigg, az alabbi mellékhatasok fordulhatnak‘elé\:
O

Nagyon gyakori (10-b6l 1-nél tobb beteget érinthet): /\/
. fert6zések, a vorosvértestek (anémia), fehérvérsejtek (amelyek a fert6zések elleni%%kezésben
jatszanak fontos szerepet) vagy vérlemezkék szamanak csokkenése (amelyek f(@) zerepet

jatszanak a véralvadasban)

14z - amennyiben jelentkezik, azonnal jelezze kezeldorvosanak @
allergias reakciok a fent leirtaknak megfelelden . \A
az étvagy elvesztése (koros étvagytalansag) @
almatlansag 6
zsibbadas vagy bizsergés az ujjakban g

iziileti vagy izomfajdalmak. Q

fejfajas . @

izérzés megvaltozasa @\.\

szemgyulladas vagy fokozott konnyezés \

duzzanat, mely a nyirokérrendszer nem megfz miikddesébol adodik
nehézlégzés

orrfolyas, a torok €s az orr gyulladasa, kohogés

orrveérzés

fekélyek a szajban \Q
gyomorpanaszok, beleértve K ingert, a hanyast és hasmenés, székrekedés
hasi fajdalom %

emésztési zavar %

hajhullas (a legté')blgxl en a kezelés befejezése utan ismét megindul a normalis hajndvekedés.)
borvordsség €s dyzzanat a tenyéren €s a talpakon, ami a bor hamlésédhoz vezethet (ez
megjelenhet a &mn, az arcon vagy a testen)

z0dése, majd esetleges levalasa

i , hat- illetve csontfajdalmak

a ma& i0s ciklus megvaltozasa vagy hianya
ké labduzzanat

% sag, influenzaszer( tiinetek

?465 tomeg-gyarapodas, illetve -csokkenés.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

sz4j gombas fertdzése

folyadékvesztés

szédiilés

hallaskarosodas

vérnyomascsokkenés, szabalytalan vagy gyors szivverés
szivelégtelenség

nyeldcsdgyulladas (6zofagitisz)

sz4jszarazsag

nehéz vagy fajdalmas nyelés
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o veérzés
. a majenzimszintek emelkedése (ezért van sziikség a rendszeres vérvizsgalatra).

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

. ajulas

. az infuzi6 beadasi helyén borreakciok, érgyulladas, duzzanat
. a vékony- vagy a vastagbél gyulladasa, bélatfurddas

° vérrogképzodés.

Nem ismert gyakorisagu:

. intersticialis tiidObetegség (a tiidd kohogést és 1€gzési nehezitettséget okozd gyulladasa. A
tiidégyulladas akkor is kialakulhat, amikor a docetaxel-kezelést sugarterapiaval egylitt o Qs\'
alkalmazzak.)

tiidogyulladas (a tid6 fertdzéses eredetli gyulladasa) /\/
tiidofibrozis (a tiidoben zajlo hegesedés és tiidoszovet megvastagodas, mely léw al jar)
homalyos latas, melyet a szemben 1év6 ideghartya duzzanata (cisztoid makulag ) okoz
a vér sotartalmanak (natrium) csokkenése. &
Mellékhatasok bejelentése @

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeloowosa@@am gyogyszerészét vagy
a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatob nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlgiul"a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztil. ellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb informacié alljon r { ezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban. \(b'

5. Hogyan kell a Taxespira-t tarolni? O/\/

A gyogyszer gyermekektdl elzarva taﬂangﬁb!rb»

A dobozon és az iivegen feltiintetett ti id6 (Felhasznalhato: illetve Felh.:) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az ad% ap utolsd napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25°C-on tarolan&g
A fénytdl valod Vedele&)ﬁrdekeben az eredeti csomagolasban tarolando.

Felnyitast kovetq injekcids iiveg tartalmat azonnal fel kell hasznéalni. Amennyiben nem kertil
azonnali felh@lésra, a felhasznalasig eltelt id6ért és tarolasi koriilményekért a felhasznalo felel.

Mikrob'@ﬁlai szempontbdl a feloldast/higitast kontrollalt és aszeptikus koriilmények kozott kell
végezni

Az infuzids zsédkhoz torténd hozzaadast kdvetden a gydgyszert azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben
nem keriil azonnali felhasznalasra, a felhasznalasig eltelt id6ért és tarolasi koriilményekért a
felhasznal6 felel, amely nem lehet hosszabb 6 6ranal (beleértve az infizid beaddsanak 1 oras
id6tartamat is), a tarolasi hdmérséklet pedig nem haladhatja meg a 25°C-ot.

Az ajanléasok szerint elkészitett oldatos infuzi6 fizikai és kémiai stabilitasat PVC-mentes zsakban,
2-8°C kozott igazoltan legfeljebb 48 oran keresztiil 6rzi meg.

A docetaxel oldatos infzio taltelitett, ezért idovel kristalyosodas mehet végbe benne. Ha kristalyok
jelennek meg, az oldat a tovabbiakban nem hasznalhat6 fel, és meg kell semmisiteni.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Taxespira?

- A készitmény hatoanyaga a docetaxel. Az oldat milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz
(trihidrat formajaban).

20 mg/1 ml X
Az injekcios iivegben 1évo 1 ml koncentratum 20 mg docetaxelt tartalmaz. “OQ
80 mg/4 ml @/l/

Az injekcios iivegben 1évo 4 ml koncentratum 80 mg docetaxelt tartalmaz. @Q

120 mg/6 ml @

Az injekcids livegben 1évé 6 ml koncentratum 120 mg docetaxelt tartalmaz. @
‘
- Egyéb 0sszetevok: poliszorbat 80, etanol (vizmentes) €s citromsa@nohidrét.

Milyen a Taxespira kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Taxespira koncentratum oldatos infuzidhoz halvanysarga Va@rnéssérga oldat, injekcids livegbe

toltve. ‘\\

A 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml tartalmu inje&i\/egek egyetlen injekcids liveget
tartalmazo csomagolasban keriilnek forgalomba. /1/

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil l}g&delmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jog(@@ és a gyarto

Hospira UK Limited \O
Horizon, Q@'
Honey Lane, K
Hurley, s\o
Maidenhead, /l/gﬁ

SL6 6RJ
Egyesiilt Kiralys

A készitmé@ kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
hel

jogosulgjé yi képviseletéhez:

ATVDE BE /LX/NL

Hospira Deutschland GmbH Hospira Benelux BVBA

Tel: +49(0) 894377770 Tél/Tel: +32 3 231 90 09
BG/CZ/EE/EL/HR/HU/IE/LT/LV/ CY
MT/PL/RO/SI/SK/UK Pharmaceutical Trading Co Ltd
Hospira UK Limited Tel: 24656165

Tel: +44 (0) 1926 820820
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DK /FI/IS/NO/SE ES
Hospira Nordic AB Hospira Productos Farmacéuticos y Hospitalarios
Tel: +46 (0) 8 672 85 00 S.L.

Tel: + 34 914847100

FR IT

Hospira France Hospira Italia Srl

Tél: + 33 (0) 1 40 83 82 00 Tel: +39 0812405912

PT

Hospira Portugal Lda Q’\.
Tel: + 351 214857434 /\"/0

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma: @

Ez a betegtdjékoztatd az Eurdpai Gydgyszeriigynokség weboldalan az Eu{é%@ié ¢s az Europai
Gazdasagi K6zosség minden tagallamanak nyelvén megtalalhato. @

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek SZ(’&

UTMUTATASOK A TAXESPIRA KONCENTRATUM, OQSTOS INFUZIOHOZ
ALKALMAZASHOZ TORTENO ELKESZITESEH];%\

Fontos, hogy elolvassa az utmutato teljes szovegét, y(';@tt elkeészitene a Taxespira oldatos infiiziot.
Ajanlasok a biztonsagos kezeléshez \QO
A Taxespira citosztatikum, ezért, mint mas, p@(enciélisan toxikus vegyiilet esetében is, kezelésekor és
a Taxespira oldatok elkészitésekor évatoQ@ ziikséges. Ajanlatos a védokesztyli hasznalata.

Ha a Taxespira koncentratum olda @@iéhoz érintkezésbe keriil a borrel, azonnal és alaposan le
kell mosni szappanos vizzel. Ha fyalkahartyakkal keriil érintkezésbe, azonnal ¢s alaposan le kell
mosni tiszta vizzel. K

El6készités intravénds a{?zﬁmazéshoz

Az oldatos inﬁ?zié,e’l}l’szz’tése
Ezzel a készit yel (Taxespira 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infiziohoz, mely csak

1 injekcios tartalmaz) egyiitt NE hasznaljon mas, 2 db injekcios iivegbdl (koncentratum
;@l

és oldos 0, docetaxelt tartalmazoé gyogyszert.

E %eszitménnyel (Taxespira 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infiziéhoz, mely csak
1 injekcids iiveget tartalmaz) egyiitt NE hasznaljon mas, 2 db injekcids iiveghdl (koncentratum
és oldoszer) allé, docetaxelt tartalmazo gyogyszert.

Ezzel a készitménnyel (Taxespira 120 mg/6 ml koncentratum oldatos infiziéhoz, mely csak
1 injekcids iiveget tartalmaz) egyiitt NE hasznaljon mas, 2 db injekcids iiveghdl (koncentratum

és oldészer) allo, docetaxelt tartalmazé gyégyszert.

A Taxespira oldatos infuziohoz valé koncentratumot NEM sziikséges olddszerrel el6zetesen
feloldani, a gyogyszer kozvetleniil az infuzids oldathoz adhato.
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o Minden egyes injekcios iiveg egyszeri felhasznalasra alkalmas és azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a felhasznalasig eltelt idoért és tarolasi
koriilményekért a felhasznalo felel. Lehetséges, hogy egynél tobb injekcids liveg Taxespira
oldatos infGizidhoz vald koncentratum sziikséges a beteg szamara eléirt adag beadasahoz.
Példaul 140 mg docetaxel dozishoz 7 ml Taxespira 20 mg/1 ml oldatos infuzidhoz vald
koncentratum sziikséges.

o Aszeptikus koriilmények kozott, kalibralt 21G tiivel ellatott fecskend6be szivja fel az oldatos
infuzidhoz valo koncentratum sziikséges mennyiségét.

A Taxespira 20 mg/ 1 ml/80 mg/4 ml és 120 mg/6 ml-t tartalmazé injekcios iivegben a docetaxel
koncentracioja 20 mg/ml.

o A Taxespira oldatos inftzidhoz vald koncentratum megfelelé adagjat (mg-ban) fecskendezze be
egy 5%-os gliikdz oldatot vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infziot tartal ,
250 ml-es nem-PVC infuzids zsakba, egyszeri injektalassal (egy beszurassal), va 5%-0s
gliikoz oldatot tartalmaz6 liveg palackba. Amennyiben 190 mg-nal nagyobb do&l adag
sziikséges, nagyobb infuzios térfogatot kell alkalmazni annak érdekében, ho& ,74 mg/ml
docetaxel koncentraciot ne lehessen tallépni.

o Az infazids zsakban vagy palackban 1év6 infuzios oldatot kézzel, rin @ozdulatokkal kell
0sszekeverni. ' §

o Mikrobiologiai szempontbol a feloldast/higitast kontrollalt és asz us koriilmények kozott
kell végezni, majd az infuzids oldatot azonnal fel kell hasznal @mennyiben nem kertil
azonnali felhasznalésra, a felhasznalasig eltelt id6ért és tar oriilményekért a felhasznalod
felel. Az ajanlasok szerint az infuzios zsakhoz adott doc 5°C-on tarolva 6 6raig marad
stabil. Az elkészitett infuziot 6 6ran beliil fel kell ha: %'1 1 (amibe beletartozik az infzi6
beadasanak 1 oras idétartama is). Ezen kiviil az ¢ ett oldatos infuzi6 fizikai és kémiai
stabilitasat PVC-mentes zsakban, 2-8°C kozott | tan legfeljebb 48 oran keresztiil, mig 25°C
alatt 6 oran keresztiil 6rzi meg. A docetaxel s infuzi6 taltelitett, ezért idovel
kristalyosodas mehet végbe benne. Ha ki ok jelennek meg, az oldat a tovabbiakban nem

hasznalhat6 fel, és meg kell semmisiteni.
o Mint minden parenteralis készitmé@’docetaxel infizios oldatot hasznalat el6tt szabad

szemmel ellendrizni kell. Amen@k az oldat kicsapodast tartalmaz, meg kell semmisiteni

Az oldashoz és a beadashoz fe alt Osszes eszk6z megsemmisitését a standard eljarasoknak
megfelelden kell elvégezni. yen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet vé t.

Megsemmisités \O
gﬂ
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