


1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Docefrez 20 mg por és oldoészer oldatos inflziéhoz val6 koncentrdtumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

20 mg docetaxel (vizmentes) egyadagos, port tartalmazé injekcios Uvegenkeént.
A feloldast kovetéen 1 ml koncentrdtum 24 mg docetaxelt tartalmaz. 6/\/

az oldoszer 35,4 tomeg% etanolt tartalmaz. Q/Q

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban. @

3. GYOGYSZERFORMA bej
Por és olddszer oldatos inflizibhoz valé koncentratumhoz. QQ
Fehér, liofilizalt por. \\

Az olddszer viszkozus, tiszta és szintelen oldat. @

4, KLINIKAI JELLEMZOK \(\

4.1 Terépiés javallatok \0,0

Eml6carcinoma @

A Docefrez doxorubicinnel és ciklofoszfami kombinélva adjuvans kezelésként a kovetkezd
esetekben javallt: (Q

» operabilis, nyirokcsom()-pozitiv‘&gécarcinoma
e operabilis, nyirokcsomé-neé\ emlGcarcinoma

\
Operabilis, nyirokcsomo- %V emlOcarcinoma esetén az adjuvans kezelést azokra a betegekre kell
korlatozni, akik a kora; ocarcinoma els6dleges kezelésére vonatkozd, nemzetkdzileg elfogadott

kritériumok szerint asak a kemoterapiara (lasd 5.1 pont).

citotoxi% zeléshen.

Do% monoterapia citotoxikus kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott vagy
tatikus emlGcarcinoma kezelésére javallt. Az el6zetes kemoterdpia soran egy antraciklint vagy

Q y alkilalé szert kellett alkalmazni.

?\

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

Docefrez kombinacioban kapecitabinnal citotoxikus kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus emlécarcinoma kezelésére javallt. Az elézetes kemoterapia soran antraciklin
szarmazeékot kellett alkalmazni.



Nem-kissejtes tiiddcarcinoma
Docefrez elozetes kemoterapias kezelésre nem reagalo, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
nem-kissejtes tiidécarcinoma kezelésére javallt.

Docefrez ciszplatinnal kombinacioban nem eltadvolithatd, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem-kissejtes tiidécarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban e miatt
az allapotuk miatt még nem részesiltek kemoterapiés kezelésben.

Prosztatacarcinoma
A Docefrez prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacioban hormon rezisztens metasztatikus

Q

prosztata carcinoma kezelésére javallt. ,\})
Gyomor adenocarcinoma Q/Q

A Docefrez ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacidban, metasztatikus gyomor @
adenocarcinoméaban - beleértve a gastroesophagealis &tmenet adenocarcinomadjéat - szenvedd betegek

kezelésére javallt, akik metasztatikus betegségiikre kemoterapias kezelésben kordbban
részesultek.

Fej - és nyaki carcinoma b
A Docefrez ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacioban lokalisan elére ott fej - és nyaki
squamosus sejtes carcinomaban szenvedé betegek indukcios kezelésére j

4.2 Adagolas és alkalmazas /0\\
&
A docetaxel-kezelés kizérolag a citotoxikus kemoterapias ke e szakosodott részlegeken, a
daganatellenes kemoterapiaban jaratos szakorvos feliigy: att végezhet6 (lasd 6.6 pont).
Ajéanlott adag: (
\anki carcinoma esetén, ha nem ellenjavallt,

Eml6-, nem-kissejtes tiidé-, gyomor- valamint feﬁs
orélis kortikoszteroidot tartalmazo premedikéc@ almazhato, igy peldaul 16 mg dexametazon
naponta (pl. naponta kétszer 8 mg) 3 napig etaxel adagolas el6tt 1 nappal elkezdve (lasd 4.4
pont). Profilaktikus céllal G-CSF adhatd atologiai toxicitas kockazatanak csokkentésére.
Prosztata carcinoma prednizonnal v. gﬁye nizolonnal torténd kombinalt kezelésekor a javasolt
premedikacio 8 mg orélis dexametagﬁ 2 6raval, 3 oraval és 1 oraval a docetaxel infuzio elétt (lasd
4.4 pont).

\
A docetaxelt egy 6ras infggdn kell beadni harom hetente.

Emlocarcmoma
Az operabilis, n omo pozitiv és nyirokcsomo-negativ emlécarcinoma adjuvans kezelése esetén
a docetaxel aj adagja 75 mg/m?, amit 1 6raval az 50 mg/m* adagban alkalmazott doxorubicin és

az 500 mg/ %ﬁ gban alkalmazott ciklofoszfamid adasat kovetden, 3 hetenként, 6 cikluson keresztiil
kell alkal i (TAC protokoll) (lasd még az ,,Adag modositasa kezelés kdozben" fejezetet).

% an elérehaladott vagy metasztatikus emldcarcinoméban szenvedd beteg kezelésére a
el ajanlott adagja monoterapidban 100 mg/m Els6vonalbeli kezelésben a kombinacios terapia
anlott 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 pivotalis vizsgalatban az elsé docetaxel infuziot a trasztuzumab els6
adagjat koveto napon adtak. A soron kdvetkezé docetaxel adagokat kozvetleniil a trasztuzumab
infuzid befejezése utan adtdk be, amennyiben az el6z6 trasztuzumab adag jol toleralhato volt. A
trasztuzumab adagjaval és alkalmazasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi elGirasat.

Kapecitabinnal kombinacidban a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?* 3 hetenként és 1250 mg/m?
kapecitabin, naponta kétszer (étkezés utan 30 percen belil) 2 héten at, amit egy 1 hetes sziinet kdvet.
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A kapecitabin dozisanak testfelszinnek megfeleld kiszamitasat lasd a kapecitabin alkalmazasi
eldirasaban.

Nem-kissejtes tiidécarcinoma

Nem-kissejtes tiiddcarcinoma elsévonalbeli kezelésére a kombinacios terapia ajanlott adagja 75 mg/m?
docetaxel, amelyet kdzvetleniil 75 mg/m? ciszplatin kévet 30-60 perces infuzidban. Egy elézetes
sikertelelg, platinaalapt kemoterapias kezelést kovetden a docetaxel monoterapia ajanlott adagja

75 mg/m*.

Prosztata carcinoma
A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m®. 5 mg prednizon vagy prednizolon adand oralisan naponta ,\/
kétszer, folyamatosan (lasd 5.1 pont). @

Gyomor adenocarcinoma
A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egyoras infazidban, ezt 1-3 6ran &t tartd infGziéban 7 /m?
ciszplatin koveti (mindkettd csak az 1. nap), majd a ciszplatin infGzio befejezése utan 5 ig

750 mg/m?/nap 5-fluorouracil 24-6ras folyamatos inf(zi6 kovetkezik. A kezelést hay tente
ismétlik. A betegeket a ciszplatin alkalmazasahoz antiemetikus premedikacioban Q@égfelelb’
hidratacidban kell részesiteni. A hematoldgiai toxicitas kockazatanak csdkkente’gg gett profilaktikus
G-CSF-t kell hasznalni (lasd még ,,Az adag mddositasa kezelés kdzben™).

Fej- nyaki carcinoma . 2

A betegeket (a ciszplatin alkalmazasat megel6zden és azt kdvetden antiemetikus premedikacioban €s
megfeleld hidralasban kell részesiteni. A hematologiai toxicitas zatanak csokkentése érdekében
profilaktikus G-CSF-t lehet alkalmazni. A TAX 323 ésa TA vizsgalatban, mindegyik docetaxel
karon szerepl6 beteg profilaktikus antibiotikum kezelésbe\b esilt.

*  Sugérterapia indukcios kemoterapiat kvetden 323)
Az inoperabilis, lokalisan elérehaladott fej és squamosus sejtes carcinoma (,,squamous cell
carcinoma of the head neck™ - SCCHN) in t0s kezelésében a docetaxel ajanlott adagja
75 mg/m’ egyorés inflzidban, melyet 75 ? ciszplatin egyoras infuzioja kovet az elsd kezelési
napon, majd 5-fluorouracil 750 mg/w@ folyamatos infazioja kovetkezik 5 napon keresztil. Ez
a kezelési séma 4 cikluson keresztii mhetente ismétlendd. A kemoterapias kezelést kovetben
a betegeknek sugarkezelésben lﬂ&szesﬂlniﬂk.

* Kemoterapiaval kombinal
A lokalisan eldrehalad

t@éﬁerépia indukciés kemoterapiat kovetden (TAX 324)

chnikailag nem reszekalhat6, sebészetileg kis valoszinliséggel
gyogyithato és szerymegorzd célu) fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban (SCCHN)
szenvedb betege kcios kezelésében, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egyoras intravénas
infizioban az elsé*hapon, melyet 100 mg/m? ciszplatin 30 perces - haromaras intravénas infazidja
kdvet, vég%k@ponta 1000 mg/m? 5-fluorouracil kéveti, folyamatos infizidban az 1.-t51 a 4. napig.
Ezta kezsﬂ\ I sémat haromhetenként ismétlik, 3 kezelési cikluson keresztiil. A kemoterapiat
kovetpedya betegeket sugarkezeléssel kombinalt kemoterapiaban kell részesiteni.

A ‘é:@atin és az 5-fluorouracil adagjanak modositasara vonatkozoan lasd a megfelelé alkalmazasi
o6

Q)Az adag modositasa kezelés kdzben

Altalanossagban

A docetaxelt akkor lehet alkalmazni, amikor a neutrophil granulocytak szama legalabb 1500 sejt/mm?.
Azoknal a betegeknél, akiknél a docetaxel-kezelés alatt 14zas neutropenia, tébb mint egy hétig

500 sejt/mm? alatti neutrophil granulocytaszam, sulyos vagy kumulativ bérelvaltozas, illetve sulyos
periférias neuropathia jelentkezik, a docetaxel adagjat 100 mg/m?-ré1 75 mg/m?-re és/vagy

75 mg/m?-r61 60 mg/m?-re kell csékkenteni. Amennyiben 60 mg/m? dézis mellett tovébbra is
fennallnak ezek a reakciok, akkor abba kell hagyni a kezelést.
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Az emldcarcinoma adjuvains kezelése

Meg kell fontolni a G-CSF primer profilaktikus alkalmazasat azoknal a betegeknél, akik
emldcarcinoma miatti docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid (TAC) adjuvans kezelésben
részesiilnek. Azoknal a betegeknél, akiknél lazas neutropenia és/vagy neutropenias fert6zés alakul ki,
a docetaxel dozisat az 6sszes soron kovetkezd ciklusban 60 mg/mz-re kell csokkenteni (lasd 4.4 és 4.8
pont). A 3-as vagy 4-es fokozat stomatitisben szenvedd betegek adagjat 60 mg/m?2-re kell
csokkenteni.

Ciszplatinnal kombinacioban:

Azoknél a betegeknél, akik kezdetben 75 mg/m? docetaxelt kaptak ciszplatinnal kombinaciéban és Q
akiknek a minimalis thrombocytaszam 25 000 sejt/mm? ala siillyedt a korabbi kezelés soran, illetve /\/\)
akiknél lazas neutropenia vagy egyeb sulyos, nem hematoldgiai toxicités lép fel, a docetaxel adagj l@
kovetkezd ciklus soran 65 mg/m?-re kell csokkenteni. A ciszplatin dézisanak modositasara J@
vonatkozoan lasd a megfeleld alkalmazasi el6irast. @

Kapecitabin kombinacio esetén

. A kapecitabin adagolasanak modositasat lasd a kapecitabin alkalmazasi eléir&%@th.

. Amennyiben eldszor 1ép fel 2-es fokozatu toxicitds, ami a kovetkezd
docetaxel/kapecitabin-kezelés megkezdésekor is fenndll, akkor a kezeléi Xicitas 0-1-es

fokozatuva mérséklédéséig el kell halasztani, majd az eredeti adag 1 aval folytathat6 a
kezelés.

. Amennyiben a ciklus soran masodszor 1ép fel 2-es fokozatl to% as, illetve elészor 1ép fel 3-as
fokozatd toxicitas, akkor a kezelést a toxicitas 0-1-es fokoza mérséklodéséig el kell

halasztani, majd a tovabbiakban a docetaxel-kezelést 55 -es dozissal kell folytatni.
. Barmely tovabbi toxicitas fellépésekor, illetve 4-es fok toxicités esetén a docetaxel
adagolasat abba kell hagyni. \(\O

A trasztuzumab adagjanak modositasaval kapcsolat%(&sd a trasztuzumab alkalmazasi eldirasat.

Ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinécidban ((\
Amennyiben a G-CSF adasa ellenére lazas \S%peniés esemény, elhizodd neutropenia vagy
neutropenias fertézes fordul eld, a doceta dagjat 75-r61 60 mg/m*-re kell csékkenteni.
Amennyiben egymast kdvetd szovodr&w neutropenias események fordulnak eld, a docetaxel
adagjat 60-rél 45 mg/m -re kell csb& eni. 4-es fokozatu thrombocytopenia esetén a docetaxel
adagjat 75-ré1 60 mg/m -re keII kkentenl Amig a neutrophil fehérvérsejtek szama nem emelkedik

djra 1500 sejt/mm? folé es av zkek szama nem emelkedik Gjra 100 000 sejt/mm? f6lé, a
betegeket nem szabad ujab, etaxel kezelési ciklusoknak kitenni. Amennyiben ezek a toxicitasok
tovabbra is fennallnak, elést meg kell szakitani. A javasolt adag médositasa toxicitas esetén,
ciszplatinnal és 5-qu C|IIaI (5-FU) kombinacioban torténd docetaxellel kezelt betegeknél:
\
\ L®
Toxicitas{ * Adag beéllitas
3-as fok6zatu Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjat
ha
ey Maésodik esemény: ekkor 20%-kal csokkentse a docetaxel adagjat.
¥=es fokozat( Elsé esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel és az 5-FU adagjat.
hasmenés
Q Maésodik esemény: kezelés megszakitasa.
3-as fokozatd Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjéat

stomatitis/mucositis
Masodik esemény: az 5-FU alkalmazasat hagyja csak abba,
minden ismételt kezelési ciklusban.

Harmadik esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel adagjéat.
4-es fokozatu Els6 esemény: csak az 5-FU alkalmazasat hagyja abba, miden
stomatitis/mucositis |ismételt kezelési ciklusban.
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Maésodik esemény: 20%-kal csdkkentse a docetaxel adagjat.

A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak beallitasaval kapcsolatban, lasd a megfelelé alkalmazasi
eldirast.

Az SCCHN pivotalis vizsgalatokban, azoknal a betegeknél, akiknél szovodményes neutropenia
(beleértve az elhuzodo vagy lazas neutropeniat ill. fert6zést) jelentkezett, - a profilaktikus vedettség
biztositasa érdekében - ajanlatos volt minden ezt kovetd ciklusban G-CSF-t alkalmazni (pl. a 6 - 15 A\

napokon). \‘\>Q

Specidlis betegcsoportok: Q

Majkdrosodasban szenvedo betegek

A 100 mg/m?* docetaxel monoterépia soran nyert farmakokinetikai adatok alapjan azokné

betegeknél, akiknél két esetben a transzaminaz (ALT és/vagy AST) szintje a normalérté s
hataranak a 1,5-szerese f6lé emelkedett, és az alkalikus foszfatazszint pedig 2,5-sz€ sabb a
normalérték felsé hataranal, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? (lasd 4.4 és 5.2 . Azon betegek
szamara, akiknek a szérum bilirubinszintje meghaladja a normalérték felso ha};\é@l ¢s/vagy az ALT- és

AST-szint 3,5-szer, az alkalikus foszfataz szint 6-szor nagyobb a normalértg s6 hataranal, nem
javasolt az adag csokkentése - esetilkben a docetaxel nem alkalmazhato, (o) igen indokolt esetben.
N\
A gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kombinalt ciszpﬂg®\es 5-fluorouracil kezelésénél a
dont6 klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akikné‘ba ALT és/vagy az AST szintje a
normalérték fels6 hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 6s iggésben a normalérték felsd
hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfataz szi és a normalérték felsé hatarat
meghaladd bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nemjavasolhat6 az adag csokkentése, - esetiikben a
docetaxel nem alkalmazhato, csak igen szigoru javal@ apjan.
Majkarosodasban szenvedd, mas indikacioban h; t kombinacids docetaxel-kezelésben részesiild
betegekre vonatkoz6 adatok nem allnak rend{&i.

Gyermekpopulécid Q’O

A docetaxel biztonsagossagat és hata agat 1 honaposnal idOsebb, de 18 évesnél fiatalabb
gyermekek nasopharingealis carcin& janak kezelésében nem igazoltak. A docetaxel-nek

né‘na, nem-kissejtes tiidécarcinoma, prostatacarcinoma,

&S nyaki carcinoma esetén, kivéve a ll-es és Il1-as tipusu, kevéssé
arcinomat, nincs relevans alkalmazasa.

gyermekpopulacioban emldcar
gyomorcarcinoma, tovabba fgj
differenciélt nasopharingeafi

120
Id6sck /L,\
A populacios fa inetikai elemzés alapjan idoseknél nincs sziikség az adagolas modositasara. 60
évnél idésebb ek esetén alkalmazott kapecitabin kombinacid esetében a kapecitabin kezdd

adagjat 75"/@ ajanlott csokkenteni (lasd a kapecitabin alkalmazasi el6irasat).
4.3 gélr{javallatok
\
& itmény hatdéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tdlérzékenység.

docetaxelt nem szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknél a kiindulasi neutrophil
?‘ granulocytaszam 1500 sejt/mm? alatt van.

Rendelkezésre all6 adatok hianyaban a docetaxelt tilos sulyosan karosodott majmiikodésii betegeknél
alkalmazni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A docetaxellel kombinacidban alkalmazott mas gyogyszerek ellenjavallatait is figyelembe kell venni.

4.4 Kulodnleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések
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Emlécarcinoma és nem kissejtes tiidécarcinoma esetén a docetaxel alkalmazasa elétt egy nappal
elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid el6kezeléssel, pl. napi 16 mg (pl. naponta kétszer 8 mg )
dexametazonnal - amennyiben nincs ellenjavallata - a folyadékretencio incidencidja és sulyossaga,
valamint a tulérzékenységi reakciok stlyossaga is mérsékelhetd. Prosztata carcinoma kezelésekor a
premedikacio 8 mg oralis dexametazon 12 draval, 3 6raval és 1 6raval a docetaxel infazié el6tt (1asd
4.2 pont).

Hematoldgia 9
A docetaxel leggyakoribb mellékhatasa a neutropenia. A neutrophil granulocytaszdm &tlagosan a 7. ‘\\>Q

napon éri el a mélypontot, de ez az id0szak rovidebb is lehet az erételjesen elokezelt betegek esetén. A\/
docetaxel terapiaban részesiilé valamennyi betegnél gyakran kell a vérképet ellenérizni. A betegek @
docetaxel-kezelését akkor lehet Ujbol elkezdeni, ha a neutrophil granulocytaszam legalabb az 1
sejt/mm?®-es szintre visszatér (lasd 4.2 pont). (Q

A docetaxel-kezelés sorén jelentkezd stlyos neutropenia (<500 sejt/mm®, hét vagy téb@ig) esetén
a kovetkezo kezelések alkalmaval az adag csokkentése, illetve megfeleld tiineti teré@g asolt (lasd

4.2 pont).
X

Azoknal a betegeknél, akiket ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt do %ellel kezeltek (TCF) a
lazas neutropenia és a neutropenias fertézés kisebb aranyban fordult el6, ofilaktikus G-CSF-
kezelésben részesiiltek. A szovodményes neutropenia (1azas neutropenda, €thuzodo neutropenia vagy
neutropenias fertdzés) kockazatanak csokkentése érdekeben, a TCF, %ezelt betegeket profilaktikus
G-CSF-kezelésben kell részesiteni. Szigoru ellenérzés szﬁksége;ﬁF-fel kezelt betegeknél. (lasd

4.2 és 4.8 pont) /\/

Doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinéciéban alkmazott docetaxellel (TAC) kezelt
betegeknél ritkdbban kdvetkezett be lazas neutropeni @Vagy neutropenias fertézes, ha primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek. A szovodményes neutrg (lazas neutropenia, elhuzddo neutropenia vagy
neutropenias fertézés) kockazatnak csbkkenté§<5§ekében mérlegelni kell a primer G-CSF
profilaxist azoknal a betegeknél, akik emldc omajuk miatt TAC adjuvans kezelésben részesiilnek.
A TAC terapiaban részesiilo betegeket g an ellendrizni kell (l4sd 4.2 és 4.8 pont).

Tulérzékenységi reakciok O

A betegeket - kiilonosen az els6é ¢s\a masodik inflzi6 alatt - a talérzékenységi reakciok miatt szoros
megfigyelés alatt kell tartanis PQ}O taxel infGzi6 megkezdése utan néhany percen beltl
tulérzékenységi reakciok f$@hatnak eld, ezért a vérnyomasesés €s a horgdgores kezelésére szolgald

felszereleésnek elérhetd 1 lennie. Tulérzékenységi reakciok bekovetkezésekor a kisebb
elvaltozasok, mint a kLﬁ las vagy a helyi borreakciok, nem igénylik a kezelés megszakitasat. A
stlyos reakcidk az - amilyen a sulyos vérnyomasesés, a horgégorcs vagy a generalizalt kiiités,
illetve erythe Qzonnal szilkségessé teszik a docetaxel-kezelés abbahagyasat és a megfeleld kezelés
alkalmazasat{£Azok a betegek, akikben stlyos talérzékenységi reakcié alakult ki, nem kaphatnak
ismételte%(ﬁzetaxeI—kezelést.
B6 (?ék
yelték a végtagok (a kezeken a tenyér, a labakon a talp) helyi borpirjat és vizeny6jét, amit
mlas kovetett. Sulyos tiinetekrél, mint hamlassal kisért kititésekrol is beszamoltak, amelyek a
cetaxel-kezelés megszakitasahoz vagy elhagyasahoz vezettek (lasd 4.2 pont).

Folyadékretencio
A sulyos folyadékretencioban (pleuralis, ill. pericardialis folyadékgyiilem, ascites) szenvedd betegeket
szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Majkarosodasban szenvedd betegek

Azokban a 100 mg/m? docetaxel monoterapiaban részesiild betegekben, akiknél a szérum

transzaminaz (ALT és/vagy AST) szintek magasabbak, mint a normalérték fels6 hataranak 1,5-

szerese, az alkalikus foszfatazszint pedig meghaladja a normal érték fels6 hataranak 2,5-szeresét,
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fokozott a stlyos mellékhatasok, mint a fatalis toxicitas, ezen belll a végzetessé vald szepszis és
gastrointestinalis vérzés, tovabba a lazas neutropenia, fert6zések, thrombocytopenia, stomatitis és
asthenia kialakuldsénak a kockazata. Ezért azoknal a betegeknél, akiknél a majfunkcids prébak
emelkedett értékeket mutattak, a javasolt docetaxel adag 75 mg/m? és meg kell hatarozni a
majfunkcios probak értékeit az indulaskor és minden egyes kezelési ciklus el6tt (lasd 4.2 pont.) Azon
betegek szamara, akiknél a szérum bilirubinszint meghaladja a normalérték fels6 hatarat, és/vagy az
ALT és AST értéke nagyobb a normalérték felsé hataranak 3,5-szeresénél, és az alkalikus
foszfatazszint a normalérték fels6 hataranak 6-szorosa f61é emelkedik, nem javasolhaté az adag
csOkkentése - esetlikben a docetaxel nem alkalmazhat6, csak igen indokolt esetben. X,
N Q
A gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a /\/0
dont6 klinikai vizsgalatokbol kizartdk azokat a betegeket, akiknél az ALT és/vagy az AST szintje @
normalérték felsé hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, dsszefiiggésben a normalértéknél fels%&
hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfataz szinttel és a normalérték fels6 hatarat
meghaladd bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhat6 az adag csokkentése, eseﬁ%en a
docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt esetben.

1 \A
Majkarosodasban szenvedd, mas indikacioban alkalmazott kombinacios docetaxe&elésben
részesiilé betegekre vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre. <
Vesekarosodasban szenvedd betegek QQ
Nincs rendelkezésre all6 adat a docetaxel-kezelésben részesiild sﬁlyc&xegf(érosodésban szenvedd

betegek esetén.
<0

Idegrendszer ¥4
Sulyos periférias neurotoxicitas kialakulasa az adag csbkk&@et igényli (I4sd 4.2 pont).

Cardiotoxicitas (%
Szivelégtelenség kialakulasat figyelték meg azok '\Qoetegeknél, akik a docetaxelt trasztuzumabbal
kombinalva, f6leg antraciklin (doxorubicin va rubicin)-tartalmu kemoterapiat kovetéen kaptak.
Ez lehet kozepes foku, stilyos vagy halalos @etelﬁ (lasd 4.8 pont).

Amennyiben a betegnél trasztuzumabﬁ\k binalt docetaxel-kezelést terveznek, elézetesen cardialis
allapotfelmérést kell végezni. A car& allapotot a kezelés soran mindvégig monitorozni kell (pl.
minden harmadik hénapban) elc’isa&itnve ezzel az esetlegesen kialakulo cardialis dysfunctio észlelését.
Tovabbi részleteket 1asd a tra, ab alkalmazasi el6irasaban.

Egyéb ‘
Férfiaknal és noknél rant a kezelés ideje alatt és befejezése utan még legalabb 6 honapig
gondoskodni kelké amzéasgatlasrol (lasd 4.6 pont).

Az emlécargh(}ha adjuvéans kezelésével kapcsolatos tovabbi figyelmeztetések
Szévédméntes neutropenia
Azon ?@&knél, akiknél sz6v6dményes neutropenia Iép fel (elhtizodd neutropenia, lazas neutropenia

vag t0zés), G-CSF adasa, valamint az adag csdkkentése valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont).
~§'vomo r-bélrendszeri sz6vodmények
Q\Ieutropeniéval vagy anelkil kialakuld korai hasi fajdalom, hasi érzekenység, 14z ill. hasmenés sulyos
gyomor-bélrendszeri toxicités eldjele lehet, melyet haladéktalanul ki kell vizsgalni és kezelni kell.

Pangasos szivelégtelenseg
A kezelés alatt és a kovetési periddusban is szlikséges a pangasos szivelégtelenség tuneteinek
monitorozasa.

Leukaemia
Doxorubicinnal és ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben
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(TAC - Docefrez/antraciklin/ciklofoszfamid) részesiilé betegekben, a késén jelentkez6 myelodysplasia
és a myeloid leukaemia kockézata hematoldgiai kovetést tesz sziikségesse.

4 vagy tébb pozitiv nyirokcsomé
A 4 vagy tébb pozitiv nyirokcsomo esetén alkalmazott TAC-kezelés eldny/kockazat aranya az idékozi
elemzés soran nem kerillt meghatarozésra (lasd 5.1 pont).

ldosek

Korlatozott mennyiségti adat all rendelkezésre doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt 9
docetaxel-kezelésben részesiil6, 70 év feletti betegek eseten. “\>Q
Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiild, 333 beteggel folytatott prosztata carcinoma /\/
vizsgalatban 209 beteg 65 éves vagy ennél iddsebb volt, és 68 beteg volt 75 év felett. A hdromh
docetaxel-kezelésben részesiilé betegek esetén a kezeléssel dsszefiiggd koromelvaltozasok
el6fordulasi aranya >10%-kal nagyobb a 65 éves vagy ennél id6sebb betegeknél, mint a @
fiatalabbaknal. A kezeléssel Osszefiiggd 1az, hasmenés, étvagytalansag és a periférias 0dg
gyakorisaga >10%-kal nagyobb a 75 éves vagy ennél id6sebb betegeknél, mint a 65 @Q él
fiatalabbaknal. b

A gyomorrak vizsgalata soran, 300 ciszplatin és 5-fluorouracillal kombindl taerIeI kezelt beteg
kozil (221 beteg a 1. fazisu vizsgalatban és 79 beteg a Il. fazist vizsgal ), 74 beteg 65 éves vagy
még iddsebb és 4 beteg 75 éves vagy iddsebb volt. Az idésebb beteggkberra fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva nagyobb volt a stlyos nemkivanatos események i@ulésa. A kovetkez6
nemkivanatos események (minden fokozat): letargia, stomatitis, fopenias fertdzés eléfordulasi
aranya >10% volt a 65 éves vagy idGsebb betegeknél a ﬁatala‘a&tegekkel osszehasonlitva. TCF-vel

kezelt id0s betegeket szigortan ellendrizni kell. \(\

(%

Etanol
Ez a gyogyszerkészitmény kis mennyiségben (adz@ént kevesebb, mint 100 mg) etanolt (alkoholt)

tartalmaz.
\O
45 Gyogyszerkolcsonhatéasok és egy@?ierakciék

Az in vitro vizsgalatok azt mutatték,%%y a docetaxel metabolizmusat olyan vegyiletek egyidejii
alkalmazésa mddosithatja, amelyek a citokrom P450-3A-t serkentik, gatoljék, vagy altala
metabolizalodnak (és ezéltal! etitiven gatolhatjak az enzimet), mint a ciklosporin, terfenadin,
ketokonazol, eritromicin € eandomicin. Ezért az ilyen gyogyszereket szed6 betegek kezelésekor a
jelentds kolecsonhatés le\k 0sége miatt Ovatossagra van sziikség.

A docetaxel nagymeftekben (95% felett) kotodik a fehérjékhez. Bar a docetaxelnek az egyidejlleg
alkalmazott gyQ erkészitményekkel lehetséges in vivo interakcidjara vonatkozdan nem végeztek
szabalyszerj ﬁz galatokat; a fehérjéhez szorosan k6t6dé szerekkel - mint az eritromicin,
difénhicﬁ;&f, propranolol, propafenon, fenitoin, szalicilatok, szulfametoxazol és natrium-valproat -
megl% vitro kdlcsonhatasok nem befolyasoljak a docetaxel fehérjekotédését. A docetaxel nincs

h‘at@f a digitoxin kdtodésére.

5\docetaxel a doxorubicin és a ciklofoszfamid farmakokinetikajat egyuttes alkalmazasuk nem
%efolyasolta Az egyetlen kontrollos vizsgalat korlatozott adatai a docetaxel és a karboplatin kozotti
?‘ kdlcsonhatasra utalnak. Docetaxellel kombinécidban a karboplatin clearance mintegy 50%-kal
magasabb volt a karboplatin monoterapiaban mért értéknél.

A docetaxel farmakokinetikajat prednizon mellett metasztatikus prosztatarakban szenvedé betegekben
vizsgaltak. A docetaxelt a CYP3A4 metabolizélja és a prednizon a CYP3A4 ismert induktora. A
prednizon nem befolyasolta statisztikailag jelent6s mértékben a docetaxel farmakokinetikajat.

A docetaxel dvatosan adhaté azoknak a betegeknek, akik egyidejiileg potens CYP3A4 inhibitort is

kapnak (pl. proteazgatlot, mint a ritonavir, azol-tipust gombaellenes szert, mint a ketokonazol vagy
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itrakonazol). Egy, ketokonazolt és docetaxelt szed6 betegeken végzett gydgyszerinterakcios vizsgalat
azt mutatta, hogy a ketokonazol felére csékkentette a docetaxel-clearance-t, valosziniileg azért, mert a
docetaxel metabolizmuséanak f6 (egyetlen) Gtja CYP3A4 enzimet igényel. Csokkent docetaxel-
tolerancia jelentkezhet, még alacsonyabb adagok esetén is.

4.6 Terhesség és szoptatés

A docetaxel terhes nékben torténd alkalmazasardl nem all rendelkezésre informacio. Kimutattak, hogy
a docetaxel nyulakban és patkanyokban embryotoxicus és foetotoxicus, tovabba a patkanyokban X,
csokkenti a termekenységet. Mas citotoxikus gyogyszerekhez hasonl6an magzati artalmat okozhat, ha Q
terhes nokben alkalmazzak. Ezért a docetaxelt nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve, ha ,\/\)

@

egyértelmiien indokolt. Q

Fogamzoképes ndk/fogamzasgatlas:
A docetaxel-kezelésben részestild, fogamzoképes korban levé néknek azt kell tanacsolni, ho
ovakodjanak a teherbe eséstol, ha pedig az mégis bekodvetkezne, akkor azonnal értesitsé @

kezeldorvosukat. \ ?
A kezelés alatt hatasos fogamzasgatlé modszert kell alkalmazni. b
A Klinikai vizsgalatokban a docetaxel genotoxicitast mutatott és m()dositha&@ogamzéképességet
(lasd 5.3 pont).
Ezért a docetaxellel kezelt férfiakat fel kell vilagositani arrél, hogy 1%eéze s alatt és a kezelés utan
meég 6 honapig ne ejtsék teherbe partneriiket, illetve a kezelés el6tt nek tanacsot a himivarsejtek
konzervalasaval kapcsolatosan. >

3V

Szoptatas:
A docetaxel lipofil anyag, de nem ismert, hogy kivélas;ggﬁ-e az anyatejbe.

A csecsemobkben jelentkezé mellékhatasok lehetésé att ezért a docetaxel-kezelés idejére a
szoptatast abba kell hagyni. (Q

4.7 A készitmény hatasai a gépj érmﬁvgﬁ\ghez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

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

4.8 Nemkivanatos hatéso@@ékhatésok

Lehetséges vagy valo ﬁ\"\(}iocetaxel alkalmazassal Gsszefliggésbe hozhatd nemkivanatos hatasokra
vonatkozo informécié\<>az alabbi kezelési adatokbol szarmaznak:

\

o 1312 b q()o mg/m?", 121 beteg pedig 75 mg/m? docetaxelt kapott monoteréapiaban.

o 258 rubicinnel kombinalt docetaxel-kezelésben részesilt beteg.

o 4 Szplatinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesilt beteg.

o rasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

o 5 kapecitabinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

AO 322 prednizonnal vagy prednizolonnal kombindlt docetaxel-kezelésben részesilt beteg (a
Q kezeléssel Osszefliggod, klinikailag jelentds nemkivanatos események vannak feltiintetve).

?\ . 1276 (744 a TAX 316 vizsgalatban és 532 a GEICAM 9805 vizsgalatban), doxorubicinnel és
ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléssel 6sszefliggo,
klinikailag jelentds nemkivanatos események vannak feltiintetve).

. 300 gyomor adenocarcinomaban szenvedd (III. fazist vizsgalatban 221 beteg ¢és 11. fazist
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxel-kezelésben
részesiilt beteg (a kezeléssel Osszefiiggd, klinikailag jelentés nemkivanatos események vannak
feltlintetve).
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o 174 és 251 fej- és nyaki carcinomaban szenvedd, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléssel Osszefiiggd, klinikailag jelentés
nemkivanatos esemenyek vannak feltiintetve).

Ezeket a reakciokat az NCI Egységes Toxicitési Kritériumainak (3-as fokozat = G3, 3-4-es
fokozat = G3/4, 4-es fokozat = G4), tovabbd a COSTART és a MedDRA terminolégianak
megfelelden irtak le. A gyakorisagok meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg). Q‘&'
‘\

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek /\/0
megadaésra. Q@

A kizéarolag docetaxelre vonatkozo, leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezok: ne%&nia
(mely reverzibilis volt és nem kumulativ; a meélypontot atlagosan 7 nap alatt érte el és a sdly
neutropenia (<500 sejt/mm?®) atlagos idétartama 7 nap volt), anaemia, alopecia, hanyin anyas,
stomatitis, hasmenés és gyengeség. A nemkivanatos események stlyossaga fokozéd@g aa
docetaxelt mas kemoterapias szerrel kombinéltan alkalmazzak.

Trasztuzumabbal t6rténd kombinaciora vonatkozoan, a >10%-ban eléfordu%@onkivénatos
események (minden sulyossagi fokban) vannak feltiintetve. Osszehasonligyaa trasztuzumabbal
kombinalt kezelési kart a docetaxel monoterapias kezelési karral, e edett a stlyos nemkivanatos
események (40% ill. 31%), valamint a 4-es fokozatu (34% ill. ZB%kl’vénatos események
el6fordulasi gyakorisaga.

Kapecitabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribb, kezéé@el Osszefliggd nemkivanatos
események (>5%), melyeket egy antraciklin kezelésre ne{t@gélé, emldcarcinomaban szenvedd
betegekkel folytatott 111. fazist vizsgalatban jelentettek, fehvannak tlintetve (lasd a kapecitabin

alkalmazasi eldirasat). \0/0
Az alédbbi nemkivanatos gyogyszerhatasokat g@% tapasztaltak docetaxel-kezelés kapcsan:

Immunrendszeri betegségek és tlinetek 0
Tulérzékenységi reakcidk altaldban | a docetaxel inflzié megkezdését kdvetden fordultak eld,
melyek sulyossaga altaldban enyhe kdzepes foku volt. A leggyakrabban tapasztalt tiinetek a
kovetkezok voltak: kipirulas, kim%ek viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi nyomasérzés, hatfajas,
nehézlégzés, valamint 14z Vaw grazas. A sulyos reakciokat vérnyomasesés és/vagy horgégorcs
vagy generalizalt kiutés, g\ erythema jellemezte (lasd 4.4 pont).

\
Idegrendszeri beteqsé%é}'és tinetek
Sulyos perifériast toxicitas kialakulasa esetén a dozist csokkenteni kell. (lasd 4.2 és 4.4 pont). Az
enyhétol ktj% lig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesia vagy az ég6 fajdalom

jellemz6. A aigtoros jellegli neurologiai tiineteket féleg a gyengeség jellemzi.

A boér é@/kéralatti szovet betegségei és tiinetei
e ilis bérjelenségeket figyeltek meg, amelyek fokozata altalaban az enyhétdl a kozepes foktig
affedt. A gyakran viszketéssel jaro kiltések altalaban a Iabon eés a kézen (beleértve a stlyos kéz-lab
indromat is),valamint a karon, az arcon és a mellkason jelentek meg. A borkiiitések altalaban a
%ocetaxel infuzidt koveto 1 héten beliil jelentek meg. Ritkdbban szamoltak be stlyos tiinetekrdl, mint a
?‘ hamlassal kisért borkiiitések, amelyek ritkan a docetaxel-kezelés sziineteltetéséhez vagy elhagyasahoz
vezettek (lasd 4.2 és 4.4 pont). A sulyos korom-rendellenességeket hypo- vagy hyperpigmentatio és
néha fajdalom és onycholysis jellemezi.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakcidk

Az infuzid beadéasi helyén kialakult elvaltozasok altalaban enyhék voltak, hyperpigmentatio,
gyulladas, borpir vagy borszarazsag, phlebitis vagy extravasatio és véna koriili duzzanat fordult eld.
Folyadékretencidt, beleértve olyan eseményeket, mint periférids 6déma, ritkabban pleuralis vagy

pericardialis folyadékgylilem, ascites és testtomeg-gyarapodas - jelentettek. A periférias 6déma
1




rendszerint az alsé végtagokon kezdddik, és 3 kilogrammos vagy azt meghalado sulygyarapodas utan
valhat generalizaltta. A folyadékretencid az eléfordulas és a stlyossag szempontjabdl kumulativ (lasd

4.4 pont).

Docefrez 100 mg/m? monoterapia

szepszist és a

4,6%)

Szervrendszerenkénti |Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

csoportositas a mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok A\
MedDRA rendszer \‘\Q
szerint QAN
Fert6z6 betegségek és  |Fertézések (G3/4: 5,7%; |Fertézés G4 O
parazitafertézések beleértve a neutropeniaval (G3/4: @Q

@

®

tiidégyulladast is,
halalos kimenetelii A@
1,7%) ‘o
Vérképzdszervi és Neutropenia (G4: Thrombocytopenia bv
nyirokrendszeri 76,4%); (G4: 0,2%) <
betegségek és tunetek | Anaemia (G3/4: 8,9%); ch
Lazas neutropenia Q,
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4: \\ -
betegségek és tunetek  |5,3%) D
Anyagcsere- és Anorexia /8&
taplalkozasi betegségek ’\/
és tunetek \r\o
Idegrendszeri periférias szenzoros »
betegségek és tunetek  [neuropathia (G3: 4,1%);\40/0
periférias motoros A
neuropathia (G3/4: ;
izérzés zavara (s%ss:
0,07%) ,
Szivbetegségek és a O\ 7 Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos (\ 0,7%)
tlinetek N
Erbetegségek és ‘Q/\\ Hypotonia;
tinetek Q Hypertonia;

Haemorrhagia

\\
Légzorendszeri, /\/

Dyspnoe (sulyos: 2,7%)

Ko

\

mellkasi és Y

mediastinalis 2

betegségekéé([]netek

Emészt szeri Stomatitis (G3/4: 5,3%); |Székrekedés (sulyos: Oesophagitis (sulyos:
betegsegek és tiinetek Hasmenés (G3/4: 4%); |0,2%); 0,4%)

‘Q Hanyinger (G3/4: 4%); |Hasi fajdalom (sulyos:

@) Hanyés (G3/4: 3%) 1%);

Gastrointestinalis
veérzeés (sulyos : 0,3%)

A bor és a boralatti
szovet betegségei €s
tlinetei

Alopecia;

Boérreakcio (G3/4:
5,9%);
Kdéromrendellenességek
(sulyos: 2,6%)

A csont-izomrendszer
és a kotdszovet

Myalgia (stlyos: 1,4%)

betegségei és tlinetei

Arthralgia
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Szervrendszerenkénti |Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
csoportositas a mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
MedDRA rendszer
szerint
Altalanos tiinetek, az Folyadékretencio A beadast kovetb helyi
alkalmazas helyén (salyos: 6,5%); reakciok;
fellépo reakciok Asthenia (sulyos: Nem cardialis mellkasi
11,2%); fajdalom (sulyos:
Fajdalom 0,4%) 9
Laboratoriumi G3/4 bilirubinszint ‘\\Q
vizsgalatok eredményei emelkedése (<5%); ,\}-*
G3/4 alkalikus 2]
foszfatazszint Q/Q
emelkedése (<4%); (Q
G3/4 AST-szint
emelkedése (<3%); <
G3/4 ALT-szint ! \A
emelkedése (<2%) }\6
@V
Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek Q
Ritka: veérzéses epizddok 3/4 fokozatl thrombocytopeniaval @Q

: N\
Idegrendszeri betegségek és tlinetek fq\
100 mg/m? docetaxel-kezelést kovetden a neurotoxikus mellé ’So
reverzibilisek voltak. Az események 3 hdnapon belil spontén

a betegek 35,3%-aban
rzibilisnek bizonyultak.

A bor és a béralatti szovet betegségei és tiinetei \(\
Nagyon ritka: egy esetben fordult el6 nem reverzibigudlopecia a vizsgalat végén. A borelvaltozasok
73%-a 21 napon belul reverzibilis volt. (Q

Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fel '\g?eakcio'k
A kezelés abbahagyasaig adott kumulati; is kozépértéke tébb mint 1000 mg/m?, a folyadékretenci6

Ko

reverzibilissé valasaig eltelt id6 koz¢
foku retencio kezdete a premedikac
kozépértéke: 818,9 mg/m?) a pre

kozépértéke: 489,7 mg/m?), ba

cké pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A kdzepes foku és a sulyos
n részesiilt betegekben késobbre tolodik (a kumulativ dozis
m§dikécié nélkili beteghez viszonyitva (a kumulativ dézis
es betegekben a kezelés elején is jelentették.

Docefrez 75 mg/m? mogglé}épia

N\
LS

Szervrendsze(éliint(énti
csoportosita edDRA

rendszer$zerint

Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatéasok

Fert6z0-betegségek és
pardzitafertézések

Fertézések (G3/4: 5%)

\@Fé’pzészervi és
;Wirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Immunrendszeri betegségek és
tlnetek

Tulérzékenység (nem sulyos)

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia

Idegrendszeri betegségek és
tlnetek

Periférias szenzoros neuropathia |Periférids motoros neuropathia
(G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%)

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tunetek

Arrhythmia (nem sulyos)
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Szervrendszerenkénti

csoportositas a MedDRA

rendszer szerint

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Erbetegségek és tiinetek

Hypotonia

Emésztérendszeri betegségek és

tlnetek

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

Hasmenés (G3/4: 1,7%)

Székrekedés

A bor és a blralatti szovet

Alopecia;

Koromrendellenességek (sulyos:

betegségei és tlinetei Borreakcid (G3/4: 0,8%) 0,8%) o Q
A csont-izomrendszer és a Myalgia /\>4
kotoszovet betegségei €s tlinetei A
Altalanos tiinetek, az Asthenia (sulyos: 12,4%); Q/\b

alkalmazas helyén fellép6
reakciok

Féajdalom

Folyadékretencio (sulyos: 0,8%);

Laboratdriumi vizsgalatok

eredményei

G3/4 emelkedett&d(r‘rubmsmnt
(<2%) o\
&

Docefrez 75 mg/m? doxorubicinnel kombinéaciéban

2
Q@

Szervrendszerenkénti |Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
csoportositas a mellékhatasok meIIekhgi/ mellékhatasok
MedDRA rendszer

szerint

Fert6zo betegségek és  |Fertozések (G3/4:7,8%) /0

parazitafertézések N

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Neutropenia (G4: N
91,7%); <\

Anaemia (G3/4. /o)
Lazas neutr

Thrombagyidpenia

(G4: 0,8%
Immunrendszeri ; Q\\ Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek | _ @) 1,2%)
Anyagcsere- és & Anorexia

taplalkozasi betegségk

7

és tlinetek « Ca

Idegrendszeri , @,” Periférias szenzoros Periférias motoros
betegségek égtimetek  |neuropathia (G3: 0,4%) |neuropathia (G3/4:0,4%)
Szivbetegségek és a Szivelégtelenség;
szwvel 9iﬁsolatos Arrhythmia (nem
tung{ sulyos)

Hypotonia

gségek és
etek
0 mésztorendszeri

’ betegségek és tlinetek

Hanyinger (G3/4: 5%);
Stomatitis (G3/4:7,8%);
Hasmenés (G3/4:6,2%);
Hanyés (G3/4: 5%);
Székrekedés

A bOr és a boralatti
szOvet betegsegei és
tinetei

Alopecia;
Koérom-rendellenességek
(salyos: 0,4%);
Boérreakcio

(nem sulyos)
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Szervrendszerenkénti |Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
csoportositas a mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
MedDRA rendszer

szerint

A csont-izomrendszer Myalgia

és a kotoszovet

betegségei és tiinetei

Altalanos tiinetek, az Asthenia (sulyos:8,1%); |A beadast kovetd helyi

alkalmazas helyén Folyadékretencio reakciok

fellépo reakciok

(salyos: 1,2%);
Fajdalom

Laboratoriumi
vizsgalatok eredményei

G3/4 emelkedett
bilirubinszint (<2,5%);
G3/4 alkalikus
foszfatazszint

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

G3/4 ALT-s
emelkedése (<1%)

&

“
AN
v

emelkedése (<2,5%) \
AN

Docefrez 75 mg/m? ciszplatinnal kombinaciéban ij@
Szervrendszerenkénti |Nagyon gyakori Gyakori (\%em gyakori
csoportositas a mellékhatasok mellékhatasok . @,° |nemkivanatos
MedDRA rendszer \\ hatasok
szerint &’b
Fert6z0 betegségek és  |Fertézések (G3/4: 5,7%) o)
parazitafertézések /\/

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Neutropenia (G4:

51,5%);

Anaemia (G3/4: 6,9%); \
Thrombocytopenia

Léze{ée\ﬁtropenia
(%
0

3

(G4: 0,5%) O
Immunrendszeri Tulérzékenység @4:
betegségek és tunetek  |2,5%) 2

Anyagcsere- €s
taplalkozasi betegségek
és tinetek

AnorexiaKO\ -
N

Idegrendszeri
betegségek és tlinetek

Périférias szenzoros
{europathia (G3: 3,7%);

“\(f\oerifériés motoros
,’\, neuropathia (G3/4: 2%)
Szivbetegségek Arrhythmia (G3/4: 0,7%)|Szivelégtelenség
szivvel kapcs S
tinetek &,
Erbete%ébg? és Hypotonia (G3/4: 0,7%)
tinetek

Ko

E térendszeri
gségek és tiinetek

Hanyinger (G3/4: 9,6%);
Hanyas (G3/4: 7,6%);
Hasmenés (G3/4: 6,4%);
Stomatitis (G3/4: 2%)

Székrekedés

A bor és a boralatti
szOvet betegsegei és
tlinetei

Alopecia;
Kérom-rendellenességek
(salyos: 0,7%);
Borreakcio (G3/4: 0,2%)

A csont-izomrendszer
és a kotdszovet

Myalgia (sulyos: 0,5%)

betegségei és tlinetei
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Szervrendszerenkénti |Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
csoportositas a mellékhatasok mellékhatasok nemkivanatos
MedDRA rendszer hatasok
szerint

Altalanos tiinetek, az Asthenia (stlyos: 9,9%); | A beadast koveté helyi

alkalmazas helyén Folyadékretencio reakciok;

fellépo reakciok (sulyos: 0,7%); Fajdalom

Laz (G3/4: 1,2%)

Laboratoriumi

G3/4 bilirubinszi

nt G3/4 AST szint

vizsgalatok eredményei emelkedése (2,1%); emelkedese (0,5%); '

G3/4 alkalikus G3/4 ALT szint /\)"

foszfatazszint emelkedeése (0,3% @

emelkedeése (1,3%); ~

&
Docefrez 100 mg/m? trasztuzumabbal kombinaciéban 6(0
&S \\

Szervrendszerenkénti Nagyon gyakori Gyakori me@ﬁtésok

csoportositas a MedDRA

mellékhatasok

rendszer szerint ,\Q/

VérképzOszervi és Neutropenia (G4: 51,5%); Q\/)

nyirokrendszeri betegségek és Lazas neutropenia (beleértve a ] 79)

tlnetek lazas neutropeniat antibiotikum N\
alkalmazasaval) vagy &’0\
neutropenids szepszist 7y

Anyagcsere- és taplalkozasi Anorexia N

betegségek és tiinetek \(\O

Pszichiétriai korképek Insomnia N

D

Idegrendszeri betegségek és
tlnetek

Paraesthesia; fe : izérzés
zavara; hypo esia

Szembetegségek és szemészeti
tlnetek

Fokozottk@nnyezés;
kotéhartya-gyulladas

Szivbetegségek és a szivvel 4 Szivelégtelenség
kapcsolatos tiinetek O
Erbetegségek és tiinetek  Lymphoedema

Légzdrendszeri, mellkasi és . Q
mediastinalis betegségek és @,
tlnetek

pistaxis; pharyngolanryngealis
fajdalom; nasopharynagitis;
dyspnoe; kbhdgeés; rhinorrhoea

r " . N r
Emésztérendszeri bet %egek és

Hanyinger; hasmenés; hanyas;

tlinetek . 6 székrekedés; stomatitis;
@) dyspepsia; hasi fajdalom

A bOr és a béralatti szovet Alopecia; erythema; kittés;

betegségej €8 tlnetei korom-rendellenessegek

A csont<lzemrendszer és a

kotgszgvet betegségei ¢€s tiinetei

‘f\

Myalgia; arthralgia;
végtagfajdalom; csontfajdalom:;
hatfajas

%&’alénos tinetek, az
jalkalmazas helyén fellepd
“reakciok

Asthenia; periférias 6déma;
pyrexia; kimeriltség;
nyalkahartya gyulladas;
fajdalom; influenzaszerii
tlnetek; mellkasi fajdalom;
hidegrazas

Letargia

Laboratoriumi vizsgalatok
eredményei

Sulygyarapodas
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Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Tiinetekkel jaro szivelégtelenségrél szamoltak be a docetaxelt trasztuzumabbal egylitt kapo betegek
2,2%-anal, mig ugyanez a docetaxelt egymagaban kapd betegek 0%-anal fordult elé. A docetaxelt
trasztuzumabbal kombinalo karon a betegek 64%-a kapott el6zetes antraciklin adjuvans kezelést
szemben a docetaxelt egymagaban alkalmazo csoport 55%-aval.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Trasztuzumabot és docetaxelt kapd betegekben a hematoldgiai toxicitas el6fordulasa magasabb volt,
mint a docetaxel 6Gnmagaban torténd alkalmazasa soran (32% 3/4 fokozat neutropenia ill. 22%, a

NCI-CTC kritériumok alkalmazasaval). Megjegyzendd, hogy ez az adat valosziniileg alulértékelt,
mivel a docetaxel 100 mg/m? d6zisi monoterapiaban kézismerten a betegek 97%-anal okoz
a legalacsonyabb vérsejtszamok alapjan ez 4-es fokozatl. A lazas
neutropenia/neutropeniaval jard szepszis eléfordulasa szintén emelkedett a rasztuzumabbal

neutropeniat, 76%-anal

S
&

és

docetaxellel kezelt betegeknél (23% a docetaxel dnmagéaban torténd alkalmazasakor észlelt g&a

szemben).

Docefrez 75 mg/m? kapecitabinnal kombinécidban:

<
\ Q\A

Pa
Szervrendszerenkenti Nagyon gyakori Gyakorighéllékhatasok
csoportositas a MedDRA mellékhatasok @
rendszer szerint fo

Fert6z0 betegségek és
parazitafertézések

ralis candidiasis (G3/4: <1%)
Q

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tlnetek

Neutropenia (G3/4: 63%); o)
Anaemia (G3/4: 10%) O’\,

2
&v

Thrombocytopenia (G3/4: 3%)

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia (G3/4: 1%8
Csokkent étvagy~

Dehydratio (G3/4: 2%)

Idegrendszeri betegségek és
tlnetek

Izérzés zavar 3314: <1%);
Paraesthes /4: <1%)

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

Szembetegségek €s szemészeti
tlinetek

Fokwkonnyezes

Légzdrendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tlnetek

O

&ﬁ’yngolaryngealls fajdalom
\(G3/4 2%)

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

\©

Koérom-rendellenességek (G3/4:
2%)

Emésztérendszeri betegs@k €s | Stomatitis (G3/4: 18%); Fels6 hasi
tlnetek Hasmenés (G3/4: 14%); fajdalom;
/\, Hanyinger (G3/4: 6%); szajszarazsag
@6 Hanyas (G3/4: 4%);
\l_ Székrekedés (G3/4: 1%);
( Hasi fajdalom (G3/4: 2%);
Dyspepsia

A b6 ‘Q boralatt1 szovet Kéz-l1ab szindréma (G3/4: 24%); |Dermatitis;
het@sqgel és tlinetei Alopecia (G3/4: 6%); Erythemas kiutések (G3/4:<1%);

Koromelszinezodés (6%);
Onycholysis (G3/4: 1%)

A\

A csont-izomrendszer és a
kotoszovet betegségei €s tlinetei

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

Végtagfajdalom (G3/4: <1%);
Hatfajas (G3/4: 1%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakciok

Asthenia (G3/4: 3%);

Pyrexia (G3/4: 1%);
Kimeriltség/gyengeség (G3/4:
5%);

Periférias 6déma (G3/4: 1%)

Letargia;
Fajdalom
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Szervrendszerenkénti
csoportositas a MedDRA
rendszer szerint

Nagyon gyakori
mellékhatéasok

Gyakori mellékhatasok

Laboratoriumi vizsgalatok
eredményei

Sulycsokkenés;
G3/4 emelkedett bilirubinszint
(9%)

Docefrez 75 mg/m? prednizonnal vagy prednizolonnal kombinaciéban:

Szervrendszerenkénti
csoportositas a MedDRA
rendszer szerint

Nagyon gyakori
mellékhatéasok

\‘ \Q
N

Gyakori mellékhatasok (O/\/

Fert6z0 betegségek és
parazitafertozések

Fertdzés (G3/4: 3,3%)

@"

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és

Neutropenia (G3/4: 32%);
Anaemia (G3/4: 4,9%)

Thrombocyto
0,6%);

pe\.nx}(G3/4

betegségek és tiinetek

NS

tlnetek Lazas neut enla
Immunrendszeri betegségek és TUIérz&#yseg (G3/4: 0,6%)
tlnetek

Anyagcsere- és taplalkozasi Anorexia (G3/4: 0,6%) @‘

Idegrendszeri betegségek és
tlnetek

Periférias szenzoros neuropath(:
(G3: 1,2%);
izérzés zavara (G3/4: O%)\/\/

Periférias motoros neuropathia
(G3/4: 0%)

Szembetegségek €s szemészeti
tlinetek

A

D

Fokozott kdnnyezés (G3/4:
0,6%)

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

&

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

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegsegek és
tinetek

£
&

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

Emésztérendszeri betegségek és
tlnetek

N
' QJ{\

&@Tnger (G3/4: 2,4%);
smenés (G3/4: 1,2%);
\Stomatitis/pharyngitis (G3/4:
0,9%);

Hanyas (G3/4: 1,2%)

A bOr és a béralatti s Alopecia (G3/4: 6%); Borkitités hamlassal (G3/4:0,3%)
betegségei és tuqetgf\/ Koérom-rendellenességek (nem

sulyos)
A csont- és i endszer, Arthralgia (G3/4: 0,3%);
valamint Myalgia (G3/4: 0,3%)
kotoszqv,é/betegsegel ¢s tlinetei

Kimerlltség (G3/4: 3,9%);
Folyadékretencio (sulyos: 0,6%)

Altaléios tinetek, az
:) azas helyén fellép6
ciok

S
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Ko

Doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt, 75 mg/m2 d6zisu docetaxel adjuvans terapia

nyirokcsomo-pozitiv (TAX316) és nyirokcsomoO-negativ (GEICAM 9805) emldcarcinomas betegeknél

— Osszevont adatok.

Szervrendszerenkénti |Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

csoportositas a mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok

MedDRA rendszer

szerint

Fert6z0 betegségek ¢s  |Fert6zés (G3/4: 2,4 %); 9

parazitafert6zések Neutropenias fert6zés '\ \Q
(G3/4: 2,7%) AN

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek

Anaemia (G3/4: 3%);
Neutropenia (G3/4:
59,2%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 1,6%);

Léazas neutropenia
(G3/4: NA)

e\

Immunrendszeri
betegségek és tlinetek

Tulérzékenység (G3/4:
0,6%)

~D

<
\ Q}A
@V

Anyagcsere- és Anorexia (G3/4: 1,5%) 6\‘
taplalkozési betegségek \\
és tunetek D

Idegrendszeri

Izérzés zavara (G3/4:

PeriTerias mederos

Ajulas (G3/4: 0%);

tinetei

Bor rendellenességek
(G3/4: 0,6%);

Korém
rendellenességek

(G3/4: 0,4%)

betegségek és tiinetek  |0,6%); neurop@\a G3/4: 0%); |Neurotoxicitas (G3/4:
Periférias szenzoros \(\ 0%);
neuropathia (G3/4: Aluszékonysag (G3/4:
0,1%) O 0%)
Szembetegsegek és Kotéhartyagyulladas (Q\‘.Yokozott
szemeszeti tiinetek (G3/4): <0,1%) @) kénnytermelés (G3/4:
AN 10,1%);
Szivbetegségek és a QV Arrhythmia (G3/4:
szivvel kapcsolatos O’( 0,2%);
tlnetek )
Erbetegségek és HWok (G3/4: Hypotonia (G3/4: 0%) |Lymphoedema (G3/4:
tlinetek 0,5% Phlebitis (G3/4: 0%) 0%)
Légzo6rendszeri, <QV Kodhogés (G3/4: 0%)
mellkasi és 1X0
mediastinalis /\/\
betegségek és tuhets
EmésztSrendseén Hanyinger (G3/4: Hasi fajdalom (G3/4:
betegségekas\tiinetek  |5,0%); 0,4%)
/\, Stomatitis (G3/4:
A@ 6,0%):
4 Q Hanyas (63/4: 4,2%);
@) Hasmenés (G3/4:
\ 3,4%);
¢ Székrekedés (G3/4:
0,5%)
A bOr és a boralatti Alopecia (G3/4:
szovet betegségei €s <0,1%);
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Szervrendszerenkénti |Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
csoportositas a mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
MedDRA rendszer

szerint

A csont-izomrendszer
és a kotdszovet

Myalgia (G3/4: 0,7%);
Arthralgia (G3/4:

betegségei és tiinetei 0,2%)
A nemi szervekkel és Amenorrhoea (G3/4:
az emlokkel NA);

kapcsolatos betegségek N
és tuinetek AN
4

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

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

Laz (G3/4: NA%);
Periférias oedema
(G3/4: 0,2%)

Laboratriumi
vizsgalatok eredményei

Sulygyarapodas (G3/4:
0%);

Sulycsokkenés (G3/4:
0,2%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

A kemoterapia végén észlelt 83 periférias szenzoros neuropathlas’i‘@b

AN

periodus alatt megjelent a periférias szenzoros neuropathia.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

A kovetési periodus soran az 1276-bol 18 betegné
nyirokcsomé-pozitiv (TAX 316) vizsgalatban min

szivelégtelenség miatt.

O

&
<

61 12-nél mar a kovetési

apias csoportban meghalt egy beteg

<

A bor és a boralatti szovet betegsegei és tumk%

A kemoterépia végén észlelt 736 alopeci

megjelent.

A nemi szervekkel és az emlokke

KO

pcsolatos betegségek és tiinetek

A kemoterépia végen észlelts
megfigyelhet6 volt az ame

€a.

\&
Altalanos tiinetek, az/&?kalmazds helyeén felléepd reakciok

A TAX 316 vizsga
kovetési perio
jelentkezett

esetbol. /\/

k %kaemla/ Myelodysplasias szindroma

menorrhoeas esetbdl 140-nél mar a kovetési periddus alatt

“&@E{CAM 9805 vizsgalatban a kdvetési periddus 77. honapjaig (median id6tartam) az 532,
cetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid-kezelésben részesilt beteg koziil 1 betegnél (0,2%) alakult

SZéE(ﬁ( be pangésos szivelégtelenségrol. A

a@%tbol 25-nél az alopecia mar a kdvetési periodus alatt

an a kemoterapia végén észlelt 112 periférias oedemas esetbdl 18-nal mar a
att megjelent a periférids oedema, mig a GEICAM 9805 vizsgalatban 4 esetben
hoedema mar a kovetési periddus sordn a kemoterapia végén észlelt 5 lymphoedemas

1 akut leukaemia. A fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid terapiaban részesiilé betegeknél nem
szamoltak be akut leukaemia kialakulasarol. Nem diagnosztizaltak myelodysplasias szindromat egyik
terapiés csoportban sem.

Az alabbi tablazatban megfigyelhetd, hogy a 4-es fokozatu neutropenia, a lazas neutropenia és a

neutropenias fertdézések eléfordulasi gyakorisaga csokkent azoknal a betegeknél, akik profilaktikus G-
CSF kezelésben részesiiltek, miutan ezt kotelez6vé tették a TAC-karon — GEICAM vizsgalat.
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Neutropeniés szovédmények TAC-kezelésben részesiilt betegeknél primer C-CSF profilaxissal és

anelkil (GEICAM 9805)

4 O{

Primer G-CSF profilaxis Primer G-CSF profilaxissal
néelkul (n=421)
(n=111) n (%)
n (%)
Neutropenia (4-es fokozat) 104 (93,7) 135 (32,1)
Léazas neutropenia 28 (25,2) 23 (5,5) '
Neutropenias fertdzés 14 (12,6) 21 (5,0) O\/\;.
Neutropenias fertézés 2(1,8) 5(1,2) Q/Q/
(3-4-es fokozat)
\‘
Docefrez 75 mg/m?® ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacidban gyomor adenoc%@wéban
1
LN 0)
Szervrendszerenkénti Nagyon gyakori Gyakori ékhatasok
csoportositas a MedDRA mellékhatasok
rendszer szerint (\Q
Fert6zo betegségek és Neutropenias fertozés; A @‘
parazitafertozések Fert6zés (G3/4: 11,7%) N\

N

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tlnetek

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

®V

’8,8%);

Immunrendszeri betegségek és
tlinetek

Tﬂlérzékenysjwﬁm 1,7%)

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexi&@?ﬁ: 11,7%)

Idegrendszeri betegségek és
tlinetek

Peri i s 57enzoros neuropathia
. 8,7%)

Szédulés (G3/4: 2,3%);
Periférids motoros neuropathia
(G3/4: 1,3%)

Szembetegségek és szemeszetb
tinetek

N

Fokozott kdnnyezés (G3/4: 0%)

@

Stomatitis (G3/4: 23,7%);
Hanyéas (G3/4: 14,3%)

A fll és az egyensuly-ér 0 Hallaskarosodas (G3/4: 0%)
szerv betegségei és til)

Szivbetegségek ?s @bfvvel Arrhythmia (G3/4: 1,0%)
kapcsolatos tun

Emesztorend@ 1betegsegek és |Hasmenés (G3/4: 19,7%); Székrekedés (G3/4: 1%);
tinetek Hanyinger (G3/4: 16%); Emésztérendszeri fajdalom

(G3/4: 1%);
Oesophagitis/dysphagia/odynopha
gia (G3/4: 0,7%)

l

.&%or és a boralatti szovet
) betegsegel és tlnetei

Alopecia (G3/4: 4%);

Bérkiiités viszketéssel (G3/4:
0,7%);
Koérom-rendellenességek (G3/4:
0,7%);

Hamlas (G3/4: 0%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakciok

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

(sulyos/életveszélyes 1%)
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A\

Veérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Lazas neutropenia és neutropenias fert6zés a betegek 17,2%-andl illetve 13,5%-anal fordultak el6,
fluggetlenil az alkalmazott G-CSF-t6l. A betegek 19,3%-anal alkalmaztédk a G-CSF-t mésodlagos
profilaxiskeént (a kezelési ciklusok 10,7%-ban). Lazas neutropenia és neutropenias fert6zés a betegek
12,1%-anal illetve 3,4%-anal fordult el6, amikor a betegeknél profilaktikus G-CSF kezelést
alkalmaztak, és a betegek 15,6%-anal illetve 12,9%-anal fordult el6 profilaktikus G-CSF kezelés

nélkal (lasd 4.2 pont).

Docetaxel 75 mg/mz ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacidban fej és nyaki carcinomaban

Sugarterapia indukcids kemoterapiat kovetéen (TAX 323)

A\
Szervrendszerenkénti Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok |[Nem gyakori
csoportositas a mellékhatasok meftBkhatéasok
MedDRA rendszer ! ,\4
szerint }\Q/
Fert6z0 betegségek és Fert6zés (G3/4: 6,3%); Q/V
parazitafert6zések Neutropenias fertdzés 0)

Joindulatt, rosszindulat(
és nem meghatarozott
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat is)

FaN
Daganatos féjda@n‘ .
(G3/4: 0,6%)~,

<0

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek

Neutropenia (G3/4:76,3%);
Anaemia (G3/4: 9,2%);
Thrombocytopenia (G3/4:
5,2%)

N,

7\
Léz&ébb‘ﬁtropen ia
AN

Immunrendszeri
betegségek és tiinetek

&

Tulérzékenység (nem
sulyos)

Anyagcsere- €s
taplalkozasi betegségek
és tunetek

Anorexia (G3/450,6%)

O

Dysgeusia/parosmia;

s\ -

Per'fe\és SZenzoros
r;g&}pathia (G3/4: 0,6%)
\4

Széduilés

Idegrendszeri betegségek
Szembetegsegek és

N

|

Fokozott kdnnyezés;
Conjunctivitis

és tlinetek

szemeészeti tunetek \x‘é
A fiil és az egyensuéy\/\
érzékel6 szerv
betegségei és tiinetei

Hallaskarosodas

’betegségek és tlinetek

Stomatitis (G3/4: 4,0%);
Hasmenés (G3/4: 2,9%);
Hanyas (G3/4: 0,6%)

Oesophagitis/dysphagia/o
dynophagia (G3/4: 0,6%);
Hasi fajdalom;
Dyspepsia;
Gastrointestinalis vérzés
(G3/4: 0,6%)

Szivbetegsggek és a Myocardialis ischaemia Arrhythmia (G3/4:
szivvel kdpgsolatos (G3/4: 1,7%) 0,6%)
tUnetgk@
Ert@s@eégek és tlinetek Vénas rendellenessegek
O (G3/4: 0,6%)
o‘ﬁmésztarendszeri Hanyinger (G3/4: 0,6%); |Székrekedés;

A bor és a boralatti
szovet betegségei €s

tlnetei

Alopecia (G3/4: 10,9%);

Viszket6 borkiiités;
Szaraz bor;
Hamlés (G3/4: 0,6%)

22




Szervrendszerenkénti
csoportositas a
MedDRA rendszer
szerint

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Nem gyakori
mellékhatasok

A csont-izomrendszer és
a kotészovet betegségei
és tunetei

Myalgia (G3/4: 0,6%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Letargia (G3/4: 3,4%);
Laz (G3/4: 0,6%);
Folyadékretencio;
Oedema

Laboratoriumi
vizsgalatok eredményei

Sualygyarapodas
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Kemoterapiaval kombinilt sugarterapia indukcids kemoterapiat kovetéen (TAX 324)

Szervrendszerenkénti
csoportositas a
MedDRA rendszer
szerint

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori
mellékhatéasok

Nem gyakori
mellékhatasok

Fert6zo betegségek és
parazitafertozések

Fertdzés (G3/4: 3,6%)

Neutropenias fert6z¢s

g

JO-, rosszindulatu és
nem meghatarozott
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)

Daganatos fajdalom
(G3/4: 1,2%)

R\

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri

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

\J

2

N

betegségek és tiinetek  |Anaemia (G3/4: 12,4%); CQ/
Thrombocytopenia Q b
(G3/4: 4,0%); 79)
Lazas neutropenia \
Immunrendszeri &’0‘ Talérzékenység
betegsegek és tlinetek D

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek
és tinetek

Anorexia (G3/4: 12,0%)

Idegrendszeri
betegségek és tlinetek

Dysgeusia/parosmia N
(G3/4: 0,4%);
Periférias szenzorQ{O
neuropathia (GSO’%

1,2%) P

I\

dilés (G3/4: 2,0%);
tPeriférias motoros
neuropathia (G3/4:
0,4%)

Ko

Oesophagitis/dysphagia
/odynophagia (G3/4:
12,0%);

Székrekedés (G3/4:
0,4%)

Szembetegsegek és (\O\ i Fokozott kénnyezés Conjunctivitis
szemeszeti tunetek N
A ful és az egyensuly-  |Hallaskarosodéas (G3/4:
érzékeld szerv 1,
betegségei és tiinetei 40N
Szivbetegségek és a "\&‘ Arrhythmia Myocardialis ischaemia
szivvel kapcsolato ’\/ (G3/4: 2,0%)
tlnetek “ ',
Erbetegségel%{-' Vénas
tinetek @, rendellenességek
Emésztpromdszeri Hanyinger (G3/4: Dyspepsia (G3/4: 0,8%);
bete k és tinetek 13,9%); Gastrointestinalis
) Stomatitis (G3/4: fajdalom (G3/4: 1,2%);
\O 20,7%); Gastrointestinalis
’ Hanyés (G3/4: 8,4%);  |vérzés (G3/4: 0,4%)
Hasmenés (G3/4:6,8%);

A bor és a boralatti
szovet betegségei €s
tlnetei

Alopecia (G3/4: 4,0%);
Viszketd borkiiités

Szaraz bor;
Hamlas
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Szervrendszerenkénti |Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

csoportositas a mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
MedDRA rendszer

szerint

A csont-izomrendszer Myalgia (G3/4: 0,4%)

¢és a kotdszovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Letargia (G3/4: 4,0%);

alkalmazas helyén A\
fellépd reakeiok Lz (G3/4: 3,6%); “\}Q

Folyadékretencio %

(G3/4: 1,29); Q,Q

Oedema (G3/4: 1,2%) P @
Laboratoriumi Sulycsokkenés Sﬂ|deé§
vizsgalatok eredményei o

N4

A forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatok Q@

S

J6-, rosszindulatt és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakatzés'polipokat is):
Akut myeloid leukaemia és mylodysplasias szindroma nagyon ritka e\b(eirél akkor szamoltak be
docetaxellel dsszefliggésben, amikor més kemoterapias szerrel és@ sugarterapiaval egyditt

alkalmaztak. /\:0

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek O

Csontvel-szuppresszio és mas hematoldgiai mellékhatasokat jelentettek. Gyakran szepszissel vagy
tobb szervi elégtelenséggel Osszefliggésben fellépéi@ minalt intravascularis coagulatiét (DIC)

jelentettek.
Immunrendszeri betegségek és tlnetek ’O\
Beszamoltak anaphylaxias sokk egyes, @fatélis kimenetelii eseteir6l.

Idegrendszeri betegségek és tUnetekK
Docetaxel alkalmazasa sorén ri gorcsoket és dtmeneti eszméletvesztést is megfigyeltek. Ezek a

reakciok néha a gyogyszer inféizioja soran jelentkeznek.

Szembetegségek és széﬁ&sﬁ tlnetek

Nagyon ritka esetb 'Wlegzetesen a gyogyszer infuzids beadasa alatt és az allergias reakcidkkal
Osszefliggésben fEHgpO atmeneti lataszavarokat (villanasok, fényfelvillanasok, latotérkiesés)
jelentettek. E panaszok az infuzid befejezése utan reverzibilisek voltak. Ritkan jelentettek
fokozott kg zést conjunctivitisszel egyutt vagy anélkdl, valamint fokozott konnyezéssel jaro
k('jnnycga9 a elzarodast.

A ﬁ@z eqgyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
amoltak ototoxicitas, hallaszavar és/vagy hallascsokkenés ritka eseteir6l.

v%zivbeteqséqek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Myocardialis infarctus ritka eseteit jelentették.

Erbetegségek és tiinetek
Ritkan vénas thromboembolias esetek el6fordulasarol szamoltak be.
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Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Ritkéan akut respiratoricus distress szindromat, interstitialis pneumoniat és pulmonalis fibrosist
jelentettek. Sugarkezelés okozta pneumonitis ritka eseteit jelentették azoknal a betegeknél, akik
egyidejileg sugarkezelést is kaptak.

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Gastrointestinalis események kdvetkeztében jelentkezé dehydratio, gastrointestinalis perforatio,

ischaemias colitis, colitis és neutropenids enterocolitis ritka el6fordulasat jelentették. Ileus és A\
bélelzarodas ritka eseteit jelentették. ‘\\>Q
Maj- és epebetegségek illetve tlinetek @/\/
A majgyulladas nagyon ritka eseteit jelentették, mely néha halalos kimenetelii volt, kivaltképp @
elézetesen fennallo majbetegségben szenvedo betegeknél @
A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei $

rme,

Stevens-Johnson-szindréoma, toxicus epidermalis necrolysis nagyon ritkan el6for docetaxel

Lupus erythematosus b6r manifesztacidja és holyagos borkiiitések, mint erythem@
alkalmazasa soran. Egyes esetekben ezek kialakulasat valosziniileg mas kisérd faktorok valtottak ki.

Docetaxel kezelés soran beszamoltak scleroderma-szerti elvaltozasokrol is, eket altaldban
periférias lymphoedema el6z meg. Q
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyen fellépo reakciok

A korabban besugarzott tertileteken ritkan jelentkezhet postirradiatios elvaltozas. A folyadékretenciot
nem Kisérték akut oligurias vagy hypotoniés epizodok. Dehydratiét, illetve pulmonalis 6démat ritkan

jelentettek. \(\
4.9 Tuladagolas \0’0

taxel tdladagolasnak nincs ismert antidotuma.
n kell elhelyezni, és az életfunkcidkat szorosan
ellendrizni kell. Tuladagolés esetén a me atasok sulyosbodasa varhato. A taladagolas varhato
elsédleges szovédményei a csontvelé-&p esszid, periférias neurotoxicitds és a mucositis lehetnek.
A tuladagolas felismerését kovetOe tegnek azonnal G-CSF-kezelést kell kapnia. Egyeéb tuneti
kezelés szlikség szerint alkalmaza,xjé.

AN

Q

5. FARMAKOLQQ'@ TULAJDONSAGOK
N\

5.1 Farmakodﬁféstulajdonségok

Farmakoter@%&csoport: Taxanok, ATC kod: LO1CD 02

Néhany esetben beszamoltak tuladagolasrol.
Tuladagolas esetén a beteget specializalt ré

Preklini /llﬁdatok
Ad xel daganatellenes szer. Hatasat azaltal fejti ki, hogy el6segiti a tubulin stabil
bulusokka torténo felépiilését, és gatolja a mikrotubulin szétvalasat, mely a szabad tubulin
ennyiségének jelentds csokkenéséhez vezet. A docetaxel mikrotubulusokhoz valo kétédése nem
%efolyésolja a protofilamentumok szdmat.

In vitro kimutattak, hogy a docetaxel hataséara felbomlik a vitalis mitotikus és interfazis
sejtfunkcidkhoz nélkildzhetetlen microtubularis halézat.

A docetaxel in vitro citotoxikus hatastnak bizonyult a killonféle egér és emberi tumor sejtvonalakkal
szemben, ¢és a frissen kimetszett emberi daganatsejtek ellen a klonképzé vizsgalatokban. A docetaxel
magas koncentraciot ér el a sejtekben és ez a magas koncentracid hossza id6n 4t fennmarad. Ezenkiviil
a docetaxel aktivnak bizonyult szamos, de nem mindegyik sejtsoron a p-glikoprotein kifejez6désére,

26



amelyet a multidrug rezisztencia gén kdédol. In vivo a docetaxel széles skalaju daganatellenes hatassal
rendelkezik az elérehaladott egér és emberi transzplantalt tumorokkal szemben.

Klinikai adatok
Emldcarcinoma

Docefrez doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacidban: adjuvans terapia

\&
Operébilis, nyirokcsomd-pozitiv emldcarcinomas betegek (TAX 316) “QQ
Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgélat adatai alatdmasztjak a docetaxel adjuvans

alkalmazéasat operabilis, nyirokcsomo-pozitiv eml6carcinomaban és KPS (Karnofsky Performanc @

Scale Index) >80% esetén 18-70 év kozotti betegekben. A pozitiv nyirokcsomok szama (1-3, 4 e@
alapjan torténd besorolast kovetden 1491 beteg keriilt randomizalasra. Az egyik csoport 50

doxorubicin és 500 mg/m? ciklofoszfamid adéasat kdvetSen egy éraval 75 mg/m? docetax

csoport), mlg a masik csoport 50 mg/m? doxorubicin adasat kévetéen 500 mg/m? ﬂ%\a

|It és

500 mg/m? ciklofoszfamidot kapott (FAC csoport). Mindkét kezelés haromhetente alommal
tortént 6 cikluson keresztil. A docetaxel egyoras inflzidban, a tobbi gyogyszer i nas bolusban
keriilt beadasra az els6 napon. A G-CSF szekunder profilaxisként kerult alkal &Zasra azon betegeknél,
akiknél szovédményes neutropenia (lazas neutropenia, elhizodo neutropen @y infekcio) lépett fel.
A TAC vizsgalati csoportba kerilt betegek antibiotikum profilaxisként n etszer 500 mg
ciprofloxacint kaptak szajon at, 10 napon at minden ciklus 5. napjatogq 6dden vagy ezzel
egyenértékii kezelést kaptak. A kemoterapia utolso ciklusat kdve Osztrogén és/vagy
progeszteron receptor-pozitiv betegek mindkeét vizsgélati csopor;ﬁ‘am 20 mg tamoxifent kaptak 5
éven keresztul. A TAC-kezelésben részesiilé betegek 69%-a a FAC-kezelést kapok 72%-anal a
helyi iranyelveknek megfelelden adjuvans sugarkezelést 4 16 a részvevo intézményekben.

1d6kozi elemzést végeztek atlagos 55 honapos kov
hosszabb betegségmentes talélés volt kimutathatg
kezelésben részesiil6 betegekben az 5. évbena™
részesiilokkel 6sszehasonlitva (25% ill. 32%
(p = 0,001). Ot év elteltével a teljes thlélg
FAC kezelésben részesiilokkel 6ssz
kockézatcsokkenést jelent (p = 0,00
meghatarozott f6 prognosztikai

. A TAC vizsgalati csoportban szignifikansan
C csoporthoz képest. 5 év elteltével a TAC-
zaesések szama csOkkent a FAC- kezelésben

i 7%-0s abszolut kockazatcsokkenésnek felel meg
ntén szignifikansan magasabb volt TAC kezelés esetén a
litva (87% ill. 81%), ami 6%-0s abszolut halalozasi

TAC kezelésben részesiilo betegek alcsoportjai elézetesen
orok alapjan kertiiltek elemzésre:

2
1 Betegségmentes tulélés Teljes tulélés
Beteg alcsoporto%\,hetegek Relativ | 95% ClI p= Relativ | 95% CI p=
‘Q/ szama | hazard* hazard*
NS

Poz. nyiro mok
Szama ’\/ 745 0,72 |0,59-0,88 0,001 0,70 |0,53-0,91 0,008

A(O 467 0,61 |0,46-0,82 | 0,0009 0,45 |0,29-0,70 | 0,0002
4;0, 278 0,83 |0,63-1,08 0,17 0,94 0,66-1,33 0,72

Qﬁz 1-nél kisebb relativ hazard a TAC kezelés hosszabb betegségmentes taléléssel és teljes taléléssel
?\ apcsolatos dsszefuiggésére utal a FAC kezeléssel 6sszehasonlitva

Az 1d6kozi elemzés soran nem sikeriilt igazolni a TAC kezelés elény0s hatasat 4 vagy tobb pozitiv
nyirokcsomé megléte esetén (a populacio 37%-a). E hatas kevésbé hangsulyos, mint az 1-3 pozitiv
nyirokcsomoval rendelkezé betegekben. 4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomo esetén az elény/kockazat
arany teljes egészében nem kerilt még meghatarozasra ebben az elemzési szakaszban.

Operabilis, nyirokcsomo-negativ emlécarcinomas, kemoterapiara alkalmas betegek (GEICAM 9805)
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Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatdmasztjak a Docetaxel adjuvans
alkalmazéasat operabilis, nyirokcsomo-negativ eml6carcinomaban olyan betegek esetén, akik
alkalmasak a kemoterapiara. Ezerhatvan, olyan beteget randomizéltak 50 mg/m2 doxorubicin és 500

mg/m2 ciklofoszfamid adasat kovetden egy oraval 75 rng/rn2 Docetaxel (539 beteg a TAC-karon) vagy

50 mg/m2 doxorubicin adasat kovetéen 500 mg/m2 fluorouracil és 500 mg/m2

ciklofoszfamid (521 beteg a FAC karon) adjuvans terapiajaként torténé adasara, akik operabilis,
nyirokcsomd-negativ emlGcarcinomaban szenvednek, és akiknél az 1998-as St. Gallen kritériumok

szerint (tumor méret > 2 cm és/vagy negativ ER és PR és/vagy magas szOvettani/nuclear grade (grade

2-3) és/vagy <35 év) magas a relapszus kockazata. Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal

tortént, 6 cikluson keresztul. A Docetaxel egyoras inflzidban, a tébbi gyogyszer intravénas bolusban \‘\>Q
keriilt beadasra az elsé napon, hdromhetente. Primer profilaxisként G-CSF-kezelést rendeltek el a /\/
TAC-karon, miutan 230 beteget randomizaltak. A 4-es fokozat( neutropenia, a lazas neutropenia é
neutropenias fertdzés incidenciaja csdokkent azoknal a betegeknél, akik primer G-CSF profilaxi

receptor pozitiv tumoros betegek mindkét vizsgalati karon napi 20 mg tamoxifent kaptak 5 éven
keresztill. A TAC-kezelésben részesiild betegek 57,3%-anal, ill. a FAC-kezelésben részestdok 51,2%-
anal a részvevd intézmények helyi iranyelveinek megfeleléen adjuvans sugérkezelé% Imaztak.

A kovetési periddus median idétartama 77 honap volt. A TAC-karon szignifika
betegségmentes tulélés volt kimutathat6, mint a FAC-karon. A TAC-kezelé
32%-kal csokkent a visszaesés kockazata a FAC-kezelésben részesiilékh@gz képest (relativ hazard =
0,68, 95%-0s CI (0,49-0,93), p = 0,01). A teljes talélés szintén szignifikdnsan magasabb volt a TAC-
karon, a halalozasi kockazatnak a FAC-karon észlelthez viszonyi %-0s csokkenésével (relativ
hazérd = 0,76; 95%-os CI (0,46-1,26), p = 0,29). Mindazonaltal;&es talélés eloszlasa nem
kilonbdzott szignifikansan a két csoportban. O/\,

A TAC-kezelésben részesiilo betegek alcsoportjai eloz%? n meghatarozott f6 prognosztikai faktorok
szerint kerultek elemzésre (lasd az alabbi tablazato

Alcsoportok elemzése-Adjuvans terapia nyiro negativ emlOcarcinomas betegekkel végzett
vizsgalatban (bevalogatas szerinti/,Intent- t t” analizis)
Beteg alcsoportok Betegg'oé'an{a a Betegsegmentes tulélés

portban Relativ hazard* 95%0-0s ClI

Osszesen 1O Y s3 0,68 0,49-0,93

A"

Eletkor szerinti 1- es q@

kategoria \ Y

<50 év 4 6/\/ 260 0,67 0,43-1,05

>50 év @ 279 0,67 0,43-1,05

Eletkor sz@q‘i_z es
kategorlq/

<35 %‘ 42 0,31 0,11-0,89

497 0,73 0,52-1,01
%’eronreceptor
Q,s atusz

Y

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

<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Szdvettani grade

Grade 1 (ide tartozik a 64 0,79 0,24-2,6

meg nem hatérozott
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grade is)

Grade 2

Grade 3 216 0,77 0,46-1,3
259 0,59 0,39-0,9

Menopauza statusza

Premenopauza 285 0,64 0,40-1

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

*az 1-nél kisebb relativ hazard (TAC/FAC) a TAC-kezelés hosszabb betegségmentes tuléléssel X,
kapcsolatos 0sszefliggésére utal a FAC kezeléssel 6sszehasonlitva. “\>Q
Megtortént a 2009-es St. Gallen-i kemoterapias kritériumoknak megfelels beteg-alcsoport /\’
betegségmentes tulélésének explorativ analizise — (ITT populacié), ami az aldbbiakban keriil

bemutatasra (QQ/
TAC FAC Relativ hazard* A@
(TACIFAC) o\
Alcsoportok (n=539) (n=521) (95% CI) O( > p-érték
Megfelelnek a
kemoterapia Qq
relativ .
indikacioinak \\
Nem 18/214 26/227 "0,796 0,4593
(8,4%) (11,5%) A ,434 — 1,459)
N
Igen 48/325 69/294 OO 0,606 0,0072
(14,8%) (23,§g/\db (0,42 -0,877)
TAC = docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid AN
FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin és ciklofos d
CI = konfidencia intervallum, ER = 6sztrogé eptor

PR = progeszteron-receptor
aER/PR-negativ vagy Grade 3 vagy >6&Qs tumormeret

A relativ hazard becslésekor a C
faktorral. ‘ Q

Q/

éle ardnyos hazard modellt alkalmazték a kezelési csoporttal, mint

Docefrez monoterapia
Két randomizalt, I11. ’%ﬂ Osszehasonlitd vizsgalatban 326, alkilalé anyagra nem reagald, illetve 392,
antraciklinre nem r 16, metasztatikus emldcarcinomaban szenvedd beteget vizsgaltak, akik

100 mg/m? do%ge kaptak hdromhetente egyszer.

Az alkllaﬁﬁ@&agra nem reagal6 betegeknél a docetaxelt doxorubicinnel hasonlitottak dssze

(75 aromhetenként). Anélkil, hogy befolyasolta volna a teljes talélest (docetaxel 15 honap,

doxéicin 14 hénap, p = 0,38) vagy a progresszioig eltelt id6t (docetaxel 27 hét, doxorubicin 23 hét,

P 4), a docetaxel hatasara nétt a valaszarany (52% szemben a 37%-kal, p = 0,01), és csokkent a

asz kialakulasaig eltelt id6 (12 hét szemben a 23 héttel, p = 0,007). Harom docetaxellel kezelt beteg

q %) hagyta abba a kezelést folyadékretenci6é miatt, a doxorubicinnal kezeltek kozil 15 beteg (9%)
szakitotta meg a kezelést cardialis toxicitds miatt (harom esetben fatalis pangasos szivelégtelenség
kovetkezett be).

Antraciklinre nem reagélo betegeknél a docetaxelt mitomicin-C és vinblasztin kombin4cidjaval
hasonlitottak dssze (12 mg/m? hat hetente és 6 mg/m? haromhetente). A docetaxel hatasara nétt a
valaszarany (33% szemben 12%, p <0,0001), és a progresszioig eltelt ido (11 hétr6l 19 hétre, p =
0,0004), valamint az teljes tulélés (9 hénaprél 11 honapra, p = 0,01).
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A két 11. fazisu vizsgalat soran a docetaxel biztonsagossagi profilja a Il. fazisu vizsgalatok soran
észlelttel megegyezett (lasd 4.8 pont).

Egy nyilt, multicentrikus, randomizalt I11. fazisu vizsgalatban a docetaxel monoterapiat és a paklitaxel
terapiat hasonlitottak dssze elérehaladott emlcarcinomas betegeknél, akiknek korabban antraciklin
kezelésben kellett volna részesulnitk. A 449 randomizalt beteg egyik csoportja docetaxelt kapott
monoterapiaként, 100 mg/m® adagban és egy6ras inf(iziéban alkalmazva, a masik csoport paklitaxel-
kezelést kapott 175 mg/m? adagban, haroméras infazié formajaban. Mindkét kezelési sémat
haromhetente alkalmazték. 9
Anélkiil, hogy a vizsgalat elsddleges végpontjat befolyasolta volna - dsszesitett valaszarany (32% vs Q
25%, p = 0,10) - a docetaxel meghosszabbitotta a progresszidig eltelt kozépidét (24,6 hét vs. 15,6 hét,\/o

p <0,01), valamint a talélés kdzépidejét (15,3 hdnap vs.12,7 hénap, p = 0,03). @
A docetaxel monoterapias csoportban (55,4%), tobb 3-as és 4-es fokozatd mellékhatast észlelteé int
a paklitaxel csoportban (23,0%). (Q
Docefrez doxorubicinnel kombinacioban <

Egy nagy, randomizalt, I11. fazisu vizsgalatot végeztek 429, kordbban nem kezelt, A(atikus

betegségben szenvedd betegnél, akiknél a doxorubicint (50 mg/m?) docetaxellel ( g/m?) (AT Kar),
illetve a doxorubicint (60 mg/m?) ciklofoszfamiddal (600 mg/m?) (AC Kar) ko Itak. Mindkeét
kombinaciot haromhetente, a kezelési ciklus elsé napjan adtak. Q

o A progresszioig eltelt id6 szignifikansan hosszabb volt az AT 'I\ir%;lz AC-karon,
p = 0,0138. A progresszidig eltelt kozép-id6 37,3 hét volt aié;\-karon (95% ClI: 33,4-42,1), és
31,9 hét az AC-karon (95% ClI: 27,4-36,0).

o Az dtlagos valaszarany szignifikdnsan magasabb volt -karon, mint az AC-karon,
p = 0,009. Az atlagos valaszarany 59,3% volt az on (95% CI: 52,8 - 65,9), és 46,5% az
AC-karon (95% CI: 39,8-53,2). >

Ebben a vizsgalatban az AT-karon sulyos neutropénia (90,0% vs. 68,6%), lazas neutropenia (33,3%
vs. 10%), fertdzés (8% vs. 2,4%), hasmenés (7 vs. 1,4%), gyengeség (8,5% vs. 2,4%) ¢és fajdalom
(2,8% vs. 0%) incidenciaja nagyobb volt, mipt\az AC-karon. Masrészrél, az AC-karon a sulyos
anaemia incidenciaja nagyobb volt (15,8%'\s. 8,5%), mint az AT-karon, és a sulyos cardialis toxicitas
incidenciaja is nagyobb volt: panga ivélégtelenség (3,8% vs. 2,8%), bal kamra ejekcids frakcio
(LVEF) 20%-nal nagyobb abszolut kenése (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 torté betegnél szeptikus sokk miatt, 3 betegnél pangasos szivelégtelenség
miatt). ‘é\

Az European Organisatiohvfor Research and Treatment of Cancer (EORTC) kérd6iv segitségével
vizsgalt életminc’isé@@ két karban 0sszehasonlithato €s stabil volt a kezelés alatt és a kovetés soran

IS. ‘6

Docefrez tragituzumabbal kombinacioban

A docetaxq/f‘t(asztuzu mabbal kombinécioban torténd alkalmazasat olyan metasztatikus

emldc omas betegeknél vizsgaltak, akiknél a daganat HER2 overexpressziot mutatott, és akik

e‘lc'i n még nem részesiiltek metasztatikus betegség elleni kemoterapias kezelésben. 186 beteg

izalasa tortént trasztuzumabbal vagy anélkiil adott docetaxel (100 mg/m?) kezelésre; a betegek

‘&)%-a részesiilt eldzetes antraciklin alapti adjuvans kemoterapiaban. A trasztuzumab docetaxellel

%gyﬁtt torténd alkalmazasa attol fiiggetleniil hatékony volt, hogy a betegek elézetesen kaptak-e
adjuvans antraciklint vagy nem. A HER?2 pozitivitds meghatarozasara alkalmazott elsddleges modszer
ebben a pivotalis vizsgalatban az immunhisztokémia volt (IHC). A betegek kisebb részében
fluoreszcens in-situ hibridizaciot végeztek (FISH). A vizsgélatban a betegek 87%-a bizonyult az IHC
alapjan 3+ betegségben szenveddnek és a bevalasztott betegek 95%-a volt IHC 3+ és/vagy FISH
pozitiv. A hatasossagi eredmények a kovetkezd tablazatban vannak dsszesitve:
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Parameter docetaxel és trasztuzumab® docetaxel’

n=92 n=94
Vélaszarany 61% 34%
(95% CI) (50-71) (25-45)
A reagalas kozépideje
(hénap) 11,4 51
(95% ClI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
A progresszioig eltelt 10,6 5,7
k6zépid6 (honap) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
(95% CI) /\/
A talélés kozépideje (honap) 30,5 22,1° )
(95% CI) (26,8-nm) (17,6-28,9) Q,0>
"nm": nem megbecsiilheté vagy még nem érték el ®®
'teljes analizis csoport (,,intent-to-treat") b‘Q\A
2 A t(ilélés becsiilt kozépideje QQJ

QO

Docefrez kapecitabinnal kombinacidban )

Egy multicentrikus, randomizalt, kontrollos, 111. fazisu klinikai vizsgélat adatai tdmasztjak ala a
docetaxel kapecitabinnal torténé kombinalt alkalmazasat lokalisa ﬁhaladot‘[ vagy metasztatikus
emlOcarcinoma kezelésében eldzetes antraciklint tartalmazo cit, Kkus kemoterapia sikertelenségét
kovetden. Ebben a vizsgalatban 255 beteget randomizélt;@éﬂenszerﬁen a docetaxellel (75 mg/m?

egyoras infuzidban haromhetente) és kapecitabinnal (12 m” naponta kétszer két hétig, amit
egyhetes nyugalmi periddus kovet), illetve 256 betegeta csak docetaxellel kezelt csoportba

(100 mg/m? egy6ras infazidban haromhetente). A td a docetaxel + kapecitabin kombinacids
karban jobb volt (p = 0,0126). A talélés kdzépideje 242 nap volt (docetaxel + kapecitabin) szemben a
352 nappal (csak docetaxel). Az atlagos obje&t'% alaszarany a teljes randomizalt populacioban (a
Klinikus értékelése alapjan) 41,6% (doceta% apecitabin), illetve 29,7% volt (csak docetaxel);

p = 0,0058. A betegség progresszidjaig elfe} 1d6 a docetaxel + kapecitabin karban volt jobb

(p <0,0001). A progresszioig eltelt ]g({ id0 186 nap (docetaxel + kapecitabin), illetve 128 nap volt
(csak docetaxel).

Nem-kissejtes tiido"carcinom&e/o

Eldzetes kemoterdpids fezelésben részesiilt betegek, sugdrterdpidval vagy anélkiil
A 1I1. fazisu Vizsgé@ban az elézetesen mar kezelt betegeknél a progresszioig eltelt id6 (12,3 hét vs.
7 hét) és a teljes talelés jelentdsen hosszabb volt a 75 mg/m® dézishan adott docetaxel esetén a legjobb
szupportiv kezelessel dsszehasonlitva. Az 1 éves talélési arany szignifikdnsan hosszabb volt a
n (40%), mint a legjobb szupportiv kezelésnél (16%). A legjobb szupportiv kezeléssel
0sszeha a a 75 mg/m* dozisban adott docetaxel esetén kevesebb volt a morfin hasznalat
(p< (@ a nem opioid analgetikumok hasznalata (p < 0,01), az egy¢b, a betegséggel dsszefliggd
g,yé% rhasznalat (p = 0,06), valamint a sugarterapia (p < 0,01).

Chltalanos valaszarany 6,8% volt az értékelhet6 betegeknél, a valasz atlagos id6tartama 26,1 hét

It

S

?‘ Docefrez platina szarmazékokkal kombinacioban elozetes kemoterdpiaban nem részesiilt
betegeknél
Egy IlI. fazisu vizsgalatban 1218 olyan I1IB vagy IV staddiumu nem-kissejtes tidérakban (NSCLC)
szenvedd beteget vizsgaltak 70%-0s, vagy annal nagyobb KPS-el, akik el6z6leg nem kaptak
kemoterapias kezelést. A betegeket a kovetkezé csoportokba randomizaltik: docetaxel (T) 75 mg/m?
egyoras infazioban, amit kozvetleniil 75 mg/m? dézisu ciszplatin (Cis) kévet 30-60 perces inflzidban
haromhetenként; docetaxel (T) 75 mg/m? egyorés inflzidban karboplatinnal kombinacidban (AUC
6 mg/ml x min) 30-60 perces infazidban haromhetente; illetve vinorelbin (V) 25 mg/m? 6-10 perces

31



infazioban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus els6 napjan adott 100 mg/m? ciszplatinnal
kombinacioban 4 hetenkent.

A vizsgalat két karjara vonatkoz6 tulélési adatokat, a progresszioig eltelt kozépidot és a valaszarany
adatokat a kovetkezo6 tablazat tartalmazza:

TCis VCis Statisztikai analizis
n =408 n = 404
Osszesitett talélés 9
(Els6dleges végpont): o Q
A talélés kdzépideje (honap) 11,3 10,1 Relativ hazard: 1,122 /\/0

\&
[97,2% CI: 0,937; 1,342]* Q/o)
1-éves tulélés (%) 46 41 Kilénbség: 54% @

[95% CI: -1, \’}0]
b“@

2-éves tll&lés (%) 21 14 Kalonbedg: 6,2%
(959 Cl- 0.2, 12.3]

A progresszioig eltelt 22,0 23,0 Q&elﬁtiv hazard: 1,032

kozépidé /5“ [95%Cl: 0,876 1,216]

(hetek) Py

Osszesitett valaszarany (%) 31,6 2450\ Kulénbség: 7,1%
,}0,0 [95% CI: 0,7, 13,5]

N\

* A tobbszoros Osszehasonlitasokhoz korriga Qs a statisztikai tényezokhdz (a betegség stadiuma, a
kezelési régio) korrigalva, az értékelhetd opuléci6 alapjan.

A masodlagos végpontok kozé tarto@a fajdalom valtozasa, az életmindség értékelése az EuroQoL-
5D tiidérak tiineti skala alapjan, és,a Karnofsky-féle performacids status valtozasa. A masodlagos
végpontok eredményei alétégna@(o tak az elsddleges végpontok eredményeit.

A docetaxel/karboplatln inacio sem hasonlénak, sem rosszabbnak nem bizonyult a referencia
kezelésként alkalmazg is kombinacioval 6sszehasonlitva.

\
Prosztata carcm@?

A docetaxel pré@nizonnal vagy prednizolonnal valé kombinaci6janak biztonsagossagat és hatasossagat
hormonre}llﬁl ns metasztatikus prosztatarakban szenvedé betegek esetében randomizalt

multice s III. fazisu vizsgalatban értékelték. Az 1006 betegbdl azokat, akiknél a KPS >60, a
kév&c&o terapias csoportokba randomizaltak:

)

\\O docetaxel 75 mg/m2 haromhetente, 10 alkalommal
docetaxel 30 mg/m® 6 hetes ciklusban, az els6 5 héten at heti egyszer alkalmazva,
v 5 alkalommal
o Mitoxantron 12 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal

A docetaxel alkalmazasat mindharom csoportban napi kétszeri 5 mg prednizonnal vagy
prednizolonnal kombinaltak, folyamatosan.

Azok a betegek, akik haromhetente kaptak docetaxelt, szignifikansan hosszabb dsszesitett talélést
mutattak azokhoz a betegekhez képest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagolasu docetaxel

karban tapasztalhatd talélésnévekedés nem volt szignifikans a mitoxantron kontroll karjaban
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tapasztaltakhoz képest. A docetaxel kiilonboz0 karjainak hatasossagi végpontjait a kontroll karral

szemben a kovetkezo tablazat foglalja 6ssze:

Veégpont Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
haromhetente hetente haromhetente

Betegek szama 335 334 337

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

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

Relativ hazard 0,761 0,912 --

95% CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -- 4

p-értekt* 0,0094 0,3624 - (c

Betegek szama 291 282 300

PSA** valasz arany (%) 454 479 31,7 55\

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

p-érték* 0,0005 <0,0001 R

Betegek szama 153 154 Q)TB?

Fajdalom valasz arany (%) 34.6 31.2 b 21,7

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

p-érték* 0,0107 0,.0798 ,\Q --

Betegek szama 141 134 e 137

Tumor valaszarany (%) 12,1 6,6

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

p-érték* 0,1112 --

tRétegezett log-rank préba

*Statisztikai szignifikancia kiisz6b=0,0175

**PSA: Prosztata specifikus antigén

Figyelembe véve azt a tényt, hogy a hetente ﬁ:etaxel némileg jobb biztonsagossagi profilt

mutatott, mint a haromhetente adott doceta ehetseges bizonyos betegeknél ezt elényben

részesiteni, mint a haromhetente adott d{@xelt

A globalis életmindség tekintetét&

csoportok kozott. ‘

Gyomor adenocarcmom

blztonsagossagat é

/\/v
\(\O

em volt megfigyelhetd statisztikai kiilonbség a terapias

asossagat, metasztatikus gyomor adenocarcinomaban - beleértve a

Egy multicentrikus, imandomlzalt vizsgélatot folytattak le, hogy kiértékeljék a docetaxel

gastroesophagea
metasztatikus

tio adenocarcinomajat - szenvedé betegek kezelésénél, akik korabban a

gsegre kemoterapias kezelésben nem részesultek. 445 beteget kezeltek dsszesen,
70 volt. A kezelés ciszplatinnal (C) (75 mg/m? az els6 napon) és 5-fluorouracillal (F)
(750 mqlm aponta 5 naplg) kombinalt docetaxellel (T) (75 mg/m?® az elsé napon) tortént, vagy
ciszp al 100 mg/m? az elsé napon) és 5-fluorouracillal (1000 mg/m? naponta 5 napig). A kezelési
6tartama 3 hét volt a TCF karon és 4 hét a CF karon. A TCF karon az alkalmazott kezelési
A}s S median szdma betegenkeént 6 volt (1 és 16 kdzott), mig a CF karon 4 volt (1 és 12 kdzott). Az
6dleges végpont a progresszioig eltelt id6 volt. A progresszid kockazatcsokkenése 32,1% volt és
OSSZefuggott egy szignifikansan hosszabb progresszioig eltelt id6ével (p = 0,0201), a TCF Kkar javara. A
teljes tulélés, a mortalitds kockazatanak 22,7%-o0s csokkenésével egytt szintén szignifikansan
hosszabb volt (p = 0,0201), a TCF kar javara.

akiknél a K

?\

A hatésossagi eredmények a kovetkez6 tablazatban vannak Gsszesitve:
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A docetaxel hatdsossaga gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kezelésében

N

cél TCF CF
n=221 n=224
A progresszioig eltelt kozépidd 5,6 3,7
(h6nap) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
(95% CI)
Relativ hazard 1,473
(95% ClI) (1,189-1,825)
*p-érték 0,0004 |
A tllélés 9,2 8,6 /\
kdzépideje (honap) (8,38-10,58) (7,16-9,46) 6
(95% ClI) 18,4 8,8 Q/Q
2 éves becsllt érték @
(%) _
Relativ hazérd 1,293 A‘O
(95% Cl) (1,041-1,606) ' \
*p-érték 0,0201
Osszesitett valaszarany (CR+PR) 36,7 Q/ 25,4
(%) o\
p-érték 0,0106 @,*
Betegség progresszidja mint a 16,7 \\ - 25,9
legjobb ’(O
Osszesitett Valasz (%) Y

*Nem rétegzett log-rank proba

A kor, nem és faj alapjan meghatéarozott alcsoporto
csoportnak kedvezett, a CF kezelési csoporthoz ké

Egy atlagosan 41,6 honapos kovetési idota
statisztikailag szignifikans kiilonbséget,

18 és 30 honapja kdzott egyértelmii
kezeléssel szemben.

1 aktualis talélési analizis mar nem mutatott
r mindvégig a TCF kezelés eldnyére utalt és az kOvetés

k@%lull analizis kovetkezetesen a TCF kezelési

?{Q gfigyelhetd volt a TCF kezelésbdl szarmazd elény, a CF

Osszességében, az életmindsg %oL) és a klinikai haszonra utalé eredmények kovetkezetesen javulast
mutattak a TCF kezelc@on elényére. A TCF-el kezelt betegeknél hosszabb idé telt el a QLQ-C30

kérdoiv szerint (p =0

) az altalanos egészségi allapot 5%-0s biztos romlasaig és hosszabb id6 telt

el a Karnofsky-féle ée‘\,e itmény allapot (p = 0,0088) biztos romléasaig a CF-vel kezelt betegekkel

dsszehasonlitva. ! @

Fej- és nvalfl;éarcinoma

1a indukciés kemoterapiat kovetéen (TAX 323)

e Sugi
Egy | %msu multicentrikus, nyilt, randomizalt klinikai vizsgalatban (TAX 323) a docetaxel
imd%s kezelés hatasossagat es biztonsagossagat vizsgaltak fej - és nyaki squamosus carcinomaban
) szenvedo betegek esetén. Ebben a vizsgalatban 358 inoperabilis, lokalisan elérehaladott
CHN-ben szenvedd, 0-4s vagy 1-es WHO performance statusi beteget randomizaltak a két kezelési
ar egyikébe. A docetaxel karon szerepl6 betegek 75 mg/m? docetaxel (T), majd 75 mg/m? ciszplatin
(P), végiil 750 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infuziét kaptak naponta, 5 napon keresztiil. Ezt a
kezelési sémat haromhetes ciklusokban 4 kezelési cikluson keresztiil alkalmaztdk abban az esetben, ha
2 ciklust kdvetben legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenzios modszerrel vizsgalt méretének
>25%-0s csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapias kezelés befejezését kovetéen minimum 4,
maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem haladt elére, 7 hétig az intézményi
eléirasoknak megfeleléen (TPF/RT) alkalmazott sugarterapias kezelésben (RT) részesiiltek. Az
osszehasonlito karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) és 1000 mg/m?5-fluorouracilt (F)
kaptak naponta 5 napon keresztil. Ezt a kezelési séméat haromhetes ciklusokban 4 kezelési cikluson
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keresztiil alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kdvetden legalabb csekély valaszt (a tumor

kétdimenzids modszerrel vizsgalt méretének >25 %-0s cstkkenése) tapasztaltak. A kemoterapias

kezelés befejezését kovetéen minimum 4, maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem
fejlodott tovabb, 7 hétig az intézményi eldirdsoknak megfeleléen alkalmazott (PF/RT) sugarterapias
kezelésben (RT) részesultek.

A locoregionalis besugarzast vagy hagyomanyos doézisokkal (1,8 Gy 2,0 Gy napi egyszer 5 napon

keresztill, 66-70 Gy teljes adag eléréséig) vagy gyorsitott/hiperfrakcionalt sugarkezeléssel (naponta

kétszer, a besugarzasok kozott 6 dra 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 X,
betegek 10 napon keresztll napi kétszer, szajon at alkalmazott 500 mg ciprofloxacin antibiotikum o Q
profilaxisban részesiltek, melyet minden egyes ciklus 5. napjan kezdtek el vagy ezzel egyenértékii ,\/
kezelést kaptak. A vizsgalat elsddleges végpontjaként a progresszidmentes tilélés (PFS)

szignifikansan hosszabb volt a TPF-karon kezelt betegek esetén a PF karral 8sszehasonlitva,

p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs 8,3 honap) atlagosan 33,7 honapos kovetési idoszak esetén. jes
talélés kdzépideje, mely a mortalitas kockazatanak 28%-os csokkenésével (p = 0,0128) jért,@tén
szignifikansan hosszabb volt a TPF karon, mint a PF karon (teljes tlélés kozépideje: 18,6%ss 14,5

honap). AN
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A hatasossagi eredmények a kovetkez6 tablazatban vannak 6sszefoglalva.

A docetaxel hatdsossdga indukcios kezelés esetén, inoperabilis, lokdlisan elérehaladott SCCHN-ben

szenvedd betegek kezelésében (,.intention-to-treat értékelés')

Végpont

Docetaxel+Cis + 5-FU
n=177

Cis + 5-FU
n=181

Median progresszidmentes tulélés
(hénap)
(95% ClI)

114

(10,1-14,0)

8,3

(7,4-91)

N <>Q

Korrigalt relativ hazérd
(95% ClI)
*p-érték

0,70
(0,55-0,9)
0,0042

5
O

/\\
| 4

Tulélés kozépideje (hdnap)
(95% CI)

18,6
(15,7-24,0)

145 N°
(11,6<167)

‘>
\ 4

Relativ hazard
(95% CI)
**p-erték

0,72

(0,56-0,93)

2
0,0128 ~O)

o

A legjobb 6sszesitett valasz a
kemoterapiara (%)
(95% CI)

67,8

(60,4-74,6)

N
<O

e

53,6

(46,0-61,0)

***n-érték

~~0,006

A legjobb 6sszesitett valasz a
vizsgalati kezelésre
[kemoterapia+/- sugarterapia] (%)
(95% Cl)

723 Vv
\(\O
8)

6

58,6

(51,0-65,8)

***p-€rték

o

0,006

A valasz medidn id6tartama a
kemoterapia + sugarterapiara
(hdnap)

(95% ClI)

<

2
o&

\O‘n =128

15,7
(13,4-24,6)

n=106

11,7
(10,2-17,4)

Relativ hazard
(95% CI)
**p-erték

\
. O\
o3

0,72
(0,52-0,99)
0,0457

¥ &\

N\
Egynél kisebb re[atﬁ;}iﬁzérd a docetaxel + ciszplatin + 5-FU kombinaciojanak kedvez.

* Cox modell
performance %
** Nem rétégzétt log-rank préba
*** Khigngdyzet proba

E‘]e@ré’ségi paraméterek

odleges daganat teriiletéhez, T és N klinikai stadiumokhoz és a WHO
szhoz korrigalva)

~%“I”PF-fel kezelt betegek jelentésen kevesebb romlast tapasztaltak az altalanos egészségligyi allapotra
Q} alo eredmények vonatkozasaban, mint a PF kezelésben részesiilo betegek (p = 0,01, az EORTC

v QLQ-C30 skalat alkalmazva).

Klinikai haszon paraméterek

A performance status skala szerint, — melyet a fej - és nyak alskalgjara alkalmaztak annak
megallapitasara, hogy milyen a beszéd érthetdsége, étkezés nyilvanos helyen, szokvanyos taplalkozas
lehet6sége, — lényegesen kedvezobb értékeket mutatott a TPF karon szerepld betegek esetén, mint a

PF karon 1évoknél.
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A WHO performance status szerint az allapotromlas elsé jeléig eltelt kozépidd 1ényegesen hosszabb
volt a TPF kar esetén mint a PF karnal. A kezelés ideje alatt a fajdalomintenzitast mér6 skala értéke
szerint mindkét kezelési csoportban javulas mutatkozott, mely megfeleld fajdalomesillapitasra utal.

o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 324)

A docetaxel indukcios kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus, nyilt,

I11. fazisu klinikai vizsgalatban (TAX 324) értékelték lokalisan elérehaladott fej- €s nyaki squamosus
carcinomaban (SCCHN) szenvedd betegek esetén. Ebben a vizsgalatban, 501 lokalisan elérehaladott
SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusd beteget randomizéltak a két kezelési X,
kar egyikébe. A vizsgalati betegpopulacio olyan betegekbdl allt, akik technikailag nem reszekalhatd Q
daganatos betegsegben szenvedtek, sebészetileg kis valdsziniiséggel voltak gyogyithatok és akiknél ,\/\)
célként szerepelt a szerv megdrzése. A biztonsdgossag ¢€s a hatasossag értékelése kizarolag a tulélési
végpontok alapjan tortént és a szerv megdrzésének sikerességét formalisan nem értékelték.

A docetaxel karon szerepld betegek, az elsé napon 75 mg/m” docetaxelt (T) kaptak intravéna 4
infazidban, majd 100 mg/m? ciszplatint (P) 30 perces - haromaras intravénas infazi6 formaj ,

végiil naponta 1000 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infizi6t az 1-t61 a 4. napig. Ez @hkezelési

sémat haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztil. Minden nem progr%zvx‘ betegségben
szenvedo beteg, a protokollnak megfelelden (TPF/CRT), kemoterapiaval kombin garkezelésben
részesiilt (CRT). Az dsszehasonlité karon szereplé betegek 100 mg/m? ciszplati ) kaptak az els6

napon, 30 perces - hAromoras intravénas infazio forméajaban, majd 1000 % -fluorouracil (F)

folyamatos infuziot kaptak az 1-t61 az 5. napig. Ezt a kezelési sémat haro enként ismételték,

3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv betegségben SZ\QI do beteg, a protokollnak
megfeleléen (PF/CRT), CRT kezelésben részesiilt.

Az indukcios kemoterapia legutolso ciklusdnak kezdetétdl szami @inimum 3, maximum 8 héttel (a
legutolso ciklus 22. napjatdl 56. napjaig), mindkét kezelési k. zerepld betegek, 7 hetes CRT
kezeléshen részesiiltek. A sugérkezelés alatt, hetenként karb@platint (AUC 1,5) alkalmaztak egy 6rés
intravénas infuzié formajaban, maximum 7 adag eléréseighA besugarzast nagy energiaju készilékkel,
napi egyszeri frakcionalassal biztositottak (2 Gy na gyszer, hetente 5 napon keresztil, hét hétig,
70-72 Gy teljes adag eléréséig). Barmikor mérleg ) a CRT-kezelést kovetden a betegség
elsddleges eléfordulasi helyén és/vagy nyakon i« 0 sebészeti beavatkozas. Minden docetaxel karon
szerepld beteg profilaktikus antibiotikum ke en részesiilt. A vizsgalat elsddleges hatdsossagi
végpontjaként a teljes talélés (OS), a mor s kockazatanak 30%-o0s csokkenésével (relativ hazard
(HR) = 0,70, 95% konfidencia interval 1) = 0,54 - 0,90), szignifikdnsan hosszabb volt (log-rank
préba, p = 0,0058) a docetaxelt tarté@é kezelési séma esetén a PF karral 0sszehasonlitva (tulélés
kdzépideje: 70,6 vs 30,1 honap), egy atlagos 41,9 honapos kdvetési idészak esetén. A masodlagos

végpont, PFS, 29%-o0s kockazafCsokkenést mutatott a progresszio vagy halal tekintetében és
22 hénapos javulast a PFS kgZépidejét illetéen (TPF-re 35,5 honap és a PF-re 13,1). Ez szintén
statisztikailag szignifikéa bizonyult, 0,71-es HR; 0,56-0,90-0s 95% CI ; log-rank préba p = 0,004.

&
QE

m@

©

S

O
D

?\

37



A hatasossagi eredményeket a kovetkez6 tablazat mutatja be:

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
Teljes tulélés kozépideje (hdnapok) 70,6 30,1
(95% ClI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Relativ hazard: 0,70 \
(95% ClI) (0,54-0,90)
*p-értek 0,0058 %/\’
PFS kozépideje (hdnapok) 35,5 13,1 Q’/Q
(95% CI) (19,3-NA) (10,6 - 20,2)
Relativ hazérd: 0,71 N
(95% ClI) (0,56 - 0,90) Ae
*xp-Grték 0,004 AN
A legjobb dsszesitett valasz a 71,8
kemoterapidra (CR+PR) (%) 7
(95% ClI) (65,8-77,2) A%,Q-?O,Z)
**xn-griék 0,070@,"
A legjobb dsszesitett valasz (CR + PR) 76,5 \\\ 71,5
a vizsgalati kezelésre [kemoterapia +/- @~
sugarkezeléssel kombinalt kemoterapia] o)
(%) 4%
(95%Cl) (70,&@19) (65,5-77,1)
*Hxn_grték ) 0,209

P
Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ci@atin + fluorouracil kombinécidjanak kedvez.
* Nem korrigalt rétegzett log-rank préba\o
** Nem Korrigalt rétegzett log-rank p@ Obbszords 0sszehasonlitasra nem korrigalva
***Khi-négyzet proba, tdbbszords (;Q asonlitashoz nem korrigalva

NA - nem értelmezhetd KO

5.2 Farmakokinetikai tW&@égok

A docetaxel farmakokin tulajdonsagait daganatos betegeken végzett 1. fazisd vizsgalatokban
20-115 mg/m®-es ada ‘ﬁﬁellett hataroztak meg. A docetaxel kinetikai profilja dozistdl fliggetlen, és
a harom eloszlés" teéi/rarmakokinetikai modellnek felel meg, az alfa fazisra 4 perces, a béta fazisra
36 perces, a ga\;ro@yszakaszra pedig 11,1 oras felezési idovel. A késoi szakasz részben annak
tulajdonithaté{ gy a docetaxel viszonylag lassan aramlik ki a periférias eloszlasi térbél. A
100 mg/m3-&¥adag egyoras infazidban torténé alkalmazasa utan 3,7 pg/mi-es atlagos
csﬁcspl@észintet kaptak, a megfelel6 AUC pedig 4,6 6ra*pg/ml volt. A teljes test clearance
kozépéktéke 21 1/h/m? a dinamikus egyensuly( megoszlasi téré pedig 113 | volt. A teljestest-clearance
i 1vidualis variacidja megkozelitdleg 50%-0s volt. A docetaxel tobb mint 95%-ban kotédik a
‘R mafehérjékhez.

v Harom daganatos betegen végeztek vizsgalatot “*C-docetaxellel. A docetaxel a terc-butil-észter

csoport citokréom P450 altal medialt oxidativ metabolizmusat kdveten a vizelettel és a széklettel {irdilt.
Hét napon beliil a vizeletben és a székletben a beadott radioaktiv mennyiség 6%-at illetve 75%-at
mutattak ki. A radioaktiv 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.

577 beteg bevonéasaval végeztek a docetaxellel populéacioés farmakokinetikai analizist. A modell altal
becsult farmakokinetikai paraméterek nagyon kozel alltak az 1. fazisu vizsgalatok alapjan becsult
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értékekhez. A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait nem maodositotta a beteg kora vagy neme. Kis
szamu beteg (n = 23) esetében, akik enyhe, illetve kdzepes fokl majkarosodasban szenvedtek (ALT,
AST >1,5x és az alkalikus foszfataz >2,5x nagyobb mint a normal érték fels6 hatara) a teljes clearance
atlagosan 27%-kal csokkent (lasd 4.2 pont). Enyhe vagy kdzepes foku folyadékretencid esetén a
docetaxel-clearance nem valtozott, stlyos folyadékretencioban szenvedé betegekre vonatkozé adatok
nem allnak rendelkezésre.

Kombinalt kezelés esetén a docetaxel nem befolyasolja a doxorubicin clearance-ét és a doxorubicinol

(doxorubicin metabolit) plazmaszintjét. A docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid X,
farmakokinetikajat az egylittes alkalmazasuk nem befolyasolta. ‘\\>Q
A kapecitabin és a docetaxel farmakokinetikai kdlcsénhatasara vonatkozo I. fazisu vizsgélat @/\’
eredményei szerint a kapecitabin nem befolyasolja a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait

és AUC), mig a docetaxel sem befolyasolja a kapecitabin f6 metabolitja, az 5-DFUR farmakokifetikai

tulajdonséagait.

<

Ciszplatinnal kombinéacioban alkalmazva, a docetaxel clearance-e hasonlo volt a mthA{épiéban meért
értékhez. Roviddel a docetaxel inf(zio utan alkalmazott ciszplatin farmakokinetit@lrofilja hasonl6 a
monoterapidban alkalmazott ciszplatin profiljaval.

2
A docetaxel, ciszplatin és 5-fluoruracil kombinalt alkalmazéasa 12, szolid@%s betegnél, nem
befolyasolta az egyes gyogyszerek farmakokinetikajat. \\

A prednizolon farmakokinetikara gyakorolt hatasat docetaxel alg&zésakor 42 betegnél vizsgaltak a
szokasos dexametazon premedikacio mellett. Nem észlelték aqrédnizolonnak a docetaxel
farmakokinetikajara gyakorolt hatasat. (@)

A Q)

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok g@@:ényei

A docetaxel lehetséges karcinogén hatasat nemé@ményozték.

A

A docetaxel in vitro micronucleus és kromdg26ma aberracics probakban a CHO-K1 sejtekben, és in
vivo micronucleus préba soran egérben Q%génnek bizonyult. Az Ames-tesztben vagy a
CHO/HGPRT génmutacids assay-b (Uiszont nem valtott ki mutagén hatast. Ezek az eredmények
6sszhangban allnak a docetaxel f@a oldgiai aktivitasaval.

\
A réagcsaldkban végzett toxi Qvizsgélatokban észlelt, a herékre gyakorolt nemkivanatos hatasok
arra utalnak, hogy a d(‘) a férfiak nemzoéképességét karosithatja.

\
A%
6. GY(’)G@ESZETI JELLEMZOK
S

6.1 Segﬂ@nyagokfelsorolésa

vizmentes

ﬁ szorbéat 80

v 6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

Ne hasznaljon semmilyen PVC-t tartalmaz6 felszerelést vagy eszk6zt. A Docefrez nem kompatibilis a
PVC-bdl késziilt felszerelésekkel és eszkdzokkel

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
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QA docetaxel egy daganatellenes szer, és mas, potencialisan citotoxikus vegyuletekhez hasonl6éan a

Injekcios Uveq:
24 hdénap

Elkészitett oldat:
Az elkészitett oldat 24 mg/ml docetaxelt tartalmaz, és az elkészitése utan azonnal fel kell hasznalni.

Az elkészitett oldat a kémiai és a fizikai stabilitasat 2°C és 8°C kdzdtt, illetve legfeljebb 25°C-on

tarolva 8 oran at, mig a végleges oldatos infuzié legfeljebb 25°C-on tarolva 4 6ran at 6rzi meg.

Mikrobioldgiai szempontbdl az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben mégsem X,
hasznaljak fel azonnal, akkor a felhasznalasra kész allapotban a felhasznalas eldtt torténd tarolas o Q
idejéért és annak korulmeényeiért a felhasznalo a felelds, de ez 2°C és 8°C kozott rendszerint nem ,\/\)
haladhatja meg a 24 orat, kivéve, ha a feloldas és a tovabbi higitas ellenérzott és validalt aszeptiku&@

korulmények kdzott tortént. %0
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok @@
Hiitszekrényben (2°C - 8°C) tarolando. 1 \*

Nem fagyaszthatd! 2
A fénytol valo védelem érdekében az injekcios Uveg az eredeti csomagolasha ando.
A feloldott és higitott gyogyszerre vonatkozo tarolasi eléirasokat lasd a @ntban.

AN

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése @

Docefrez 20 mg por és oldoszer oldatos infGzidhoz valé konceﬂy tumhoz

Port tartalmazo injekcios lveq: \(\
5 ml-es, szintelen, 1-es tipusu tivegb6l késziilt injel«c@veg, szlirke, brombutil gumidugoval és
s6tétzold, rollnizott aluminiumkupakkal lezarva. <(\

Oldoszert tartalmazo injekcids lveq: \O
1 ml-es, szintelen, 1-es tipusu iivegbdl k'@ injekcids tiveg sziirke, brombutil gumidugdval és
sOtétkék, lepattinthato résszel és rol E%[ uminiumkupakkal lezarva.

Az egyes dobozok tartalma:
e egy darab, egyadag ﬁo\t tartalmazo injekcios tveg, 20 mg docetaxel porral (plusz 22%
ratoltés: 24,4 mg
e egy darab, egy 0s olddszert tartalmazé injekcids Uveg, amely 1 ml oldoszert tartalmaz a

6,

% megsemmisitésre vonatkozd kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
sével kapcsolatos informaciok

docetaxel oldat készitésekor fokozott 6vatossaggal kell eljarni. Minden 1épésnél megfelel6 aszeptikus
technikat kell alkalmazni.

Ha a docetaxel por, az elkészitett koncentratum vagy az infazios oldat a borre kertilt, azonnal alaposan
le kell mosni szappannal és vizzel. Ha a docetaxel por, az elkészitett koncentratum vagy az infazios
oldat nyalkahartyara ker(lt, azonnal alaposan le kell mosni vizzel.

Hasznalat el6tt mind a koncentratumot, mind az infazids oldatot szemmel ellendrizni kell. Minden,

40



csapadékot tartalmazé oldatot meg kell semmisiteni.

Ne hasznéljon semmilyen PVC-t tartalmazo felszerelést vagy eszkdzt. A Docefrez nem
kompatibilis a PVC-bél késziilt felszerelésekkel és eszkozokkel.

A Docefrez por és oldoszer oldatos infaziéhoz val6é koncentratumhoz csak egyszer hasznalhato.

A feloldésra vonatkozd utasitasok

A beteg szdmara szilkséges adag eléréséhez tobb injekcios Uvegre is szlikség lehet. Példaul 140 mg X,
docetaxel beadasahoz egy darab 80 mg-os és harom darab 20 mg-os csomag sziikséges. A kivant o
szamu Docefrez port tartalmazo injekcids liveget hagyni kell, hogy 5 perc alatt szobahémérsékletiire

(15°C - 25°C) melegedjen. @/\/

Egy fecskendével és injekcios tlivel szivja fel a megfelelé Docefrez oldoszeres injekcios liveg te @
tartalmat, és fecskendezze be a Docefrez port tartalmazé megfeleld injekcids livegbe.

A por teljes feloldodasa érdekében jél razza fel (a por kevesebb mint 90 masodperc alatt fog@

feloldddni).

Az elkészitett oldat koriilbelil 24 mg/ml docetaxelt tartalmaz, és az elkészitése utan ag al fel kell

hasznalni. b
7

Az infiizids oldat elkészitése Q
Feloldas utan minden injekcios iivegbdl kb. 0,84 ml koncentratum szivhatg\fel,ami kb. 20 mg
docetaxelnek felel meg.

AN

Ttvel felszerelt, beosztassal ellatott fecskenddkkel szivja fel az eteg szamara eldirt adagnak
(mg) megfeleld koncentratum mennyiséget (24 mg/ml doceta a megfeleld szamu injekcios
tivegbdl). \(\O

Ezt a koncentratum mennyiséget fecskendezze bele egy»0 mg/ml (5%-0s) gliikéz oldatot vagy
9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infuzi6 Imazo, 250 ml-es inflzids zsakba vagy

palackba.
O

Ha 200 mg-nal nagyobb adag docetaxel szijKséges, akkor nagyobb mennyiségii infuziot kell hasznalni
ugy, hogy a kész oldatos inflizi6 docetaxetkoncentracioja ne lépje tul a 0,74 mg/ml-t.

Az infiziés zsakban vagy palackb*n(&évé oldatot a kezében ide-0oda mozgatva keverje 9ssze.

o '
Az alkalmazas modja <Q

A docetaxel oldatos in‘f’ oréan belul fel kell hasznalni, és aszeptikus korilmények kozott 1 oran at
tart6 infazioban, szob, érsékleten, normal fényviszonyok kozott kell beadni.

o \

Artalmatlanits @6

Barmilyen fe%&ﬁ hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint ke}\/@grehajtani.

©
O

n FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

%n Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
Hollandia
tel:  +31-23-5685501
fax:  +31-23-5685505

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2010. majus 10.

\&
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA ‘b(\
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurépai Gyogyszerértékeld Ugyndkség (EMA) honlapj én&
http://www.ema.europa.eu talalhatok ((\Q/
<
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Docefrez 80 mg por és oldoszer oldatos inflzidhoz oldathoz val6 koncentrdtumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

80 mg docetaxelt (vizmentes) egyadagos, port tartalmazé injekcids Uvegenként.
Afeloldast kovetéen 1 ml koncentratum 24 mg docetaxelt tartalmaz.

1
Segédanyagok: az olddszer 35,4 témeg% etanolt tartalmaz. ,\9

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban. Q,Q

3. GYOGYSZERFORMA @
N

Por és olddszer oldatos inflizibhoz vald koncentratumhoz. GQ/

Fehér, liofilizalt por. QQ

Az oldoszer viszkozus, tiszta és szintelen oldat. @
*

4, KLINIKAI JELLEMZOK o)
“pias iavallatok @)

4.1 Terapias javallato \(\

Emlécarcinoma \0,0

A Docetaxel doxorubicinnel és ciklofoszfami{@ ombinalva adjuvéans kezelésként a kovetkezo
esetekben javallt: fo

» operébilis, nyirokcsomé-pozitiv@carcinoma

e operabilis, nyirokcsomé-ne@ ml6carcinoma

Operabilis, nyirokcsom()-ne%at' “A‘ll(’icarcinoma esetén az adjuvans kezelést azokra a betegekre kell
korlatozni, akik a korai emlogareinoma elsddleges kezelésére vonatkozo, nemzetkozileg elfogadott
kritériumok szerint alkalr{@s a kemoteréapiara (lasd 5.1 pont).

120

Docefrez doxorubi ﬂ;} kombinalva lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emlécarcinoma

kezelésére javallfg%n betegeknél, akik korabban emiatt az allapotuk miatt még nem részesiiltek

citotoxikus ke en.

Docefre@ﬁfanoterépia citotoxikus kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
thoma kezelésére javallt. Az el6zetes kemoterapia soran egy antraciklin szarmazékot vagy

emlc’ig
e%@jq alo szert kellett alkalmazni.

ﬁocefrez trasztuzumabbal kombinalva olyan betegek metasztatikus emlécarcinomajanak kezelésére
avallt, akiknek a daganata HER2-t overexpresszal és akik korabban nem kaptak metasztatikus
betegség miatt kemoterapiat.

Docefrez kombinacioban kapecitabinnal citotoxikus kezelésre nem reagalo, lokalisan eldrehaladott

vagy metasztatikus emlécarcinoma kezelésére javallt. Az elézetes kemoterapia soran antraciklin
szarmazékot kellett alkalmazni.
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Nem-kissejtes tiidGcarcinoma

Docefrez eldzetes kemoterapias kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
nem-kissejtes tiidécarcinoma kezelésére javallt.

Docefrez ciszplatinnal kombinacioban nem eltavolithat6, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
nem-kissejtes tiidécarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt az allapotuk
miatt még nem részesultek kemoterapias kezelésben.

. X
Prosztatacarcinoma ‘\\>Q

A Docefrez prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacidéban hormon rezisztens metasztatikus &
prosztata carcinoma kezelésére javallt. 79)

Gyomor adenocarcinoma @

<
A Docefrez ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacioban, metasztatikus gyomor, \A
adenocarcinoméaban - beleértve a gastroesophagealis d&tmenet adenocarcmomajat envedd betegek
kezeléseére javallt, akik metasztatikus betegségiikre kemoterapias kezelésben & ban nem
részesultek.

Fej - s nyaki carcinoma \\

A Docefrez ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacidban lok@hsan elérehaladott fej- €s nyaki
squamosus sejtes carcinomaban szenvedd betegek indukciod 1ésére javallt.

4.2  Adagolés és alkalmazas ’0\(\

A docetaxel-kezelés kizardlag a citotoxikus kemoterapias kezelésre szakosodott részlegeken, a
daganatellenes kemoterapiaban jaratos szako@ eliigyelete alatt végezhetd (lasd 6.6 pont).

Ajanlott adag: (Q

Eml6-, nem-kissejtes tiidé-, gyom r(\'alamlnt fej- és nyaki carcinoma , ha nem ellenjavallt, oralis
kortlkosztermdot tartalmazo p ikacio alkalmazhato, igy példaul 16 mg dexametazon naponta (pl.
8 mg BID) 3 napig, a doceta dagolas eldtt 1 nappal elkezdve (lasd 4.4 pont). A hematologiai
toxicitas kockazatanak csgkkentésére profilaktikus céllal G-CSF adhatd.

Prosztata carcinoma pté@pizonnal vagy prednizolonnal térténé kombinalt kezelésekor a javasolt
premedikécio 8 mg s dexametazon 12 6raval, 3 o6raval és 1 6raval a docetaxel infuzio elott (1asd

4.4 pont). ‘@
A docetaxe@‘gy oras inflzioban kell beadni, haromhetente.
Emlo. (Znoma

Aé) rabilis, nyirokcsomd-pozitiv és nyirokcsomo-negativ emlécarcinoma adjuvans kezelése esetén
cétaxel ajanlott adagja 75 mg/m?, az 50 mg/m? doxorubicin és 500 mg/m? ciklofoszfamid adéasat

@&Wetéen 1 oraval, 3 hetenként, 6 cikluson keresztiil (TAC protokoll) (lasd még az ,,Adag mddositasa

ezelés kdzben" fejezetet).

A lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emlGcarcinomaban szenvedo beteg kezelésére a
docetaxel ajénlott adagja monoterapiaban 100 mg/m? Elsévonalbeli kezelésben a kombinécios terapia
ajanlott adagja 75 mg/m? docetaxel és 50 mg/m? doxorubicin.

Trasztuzumabbal kombinalva a docetaxel ajanlott adagja 100 mg/m? 3 hetenként, a trasztuzumab
hetenkénti addsa mellett. A pivotalis vizsgalatban az els6 docetaxel infuziét a trasztuzumab elsd
adagjat koveto napon adtak. A soron kdvetkezé docetaxel adagokat kozvetleniil a trasztuzumab
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infuzié befejezése utan adtak be, amennyiben az el6z6 trasztuzumab adag jol toleralhato volt. A
trasztuzumab adagjaval és alkalmazasaval kapcsolatban lasd a készitmény alkalmazasi el6irasat.

Kapecitabinnal kombinacidban a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?* 3 hetenként és 1250 mg/m?
kapecitabin, naponta kétszer (étkezés utan 30 percen belil) 2 héten at, amit egy 1 hetes sziinet kdvet.
A kapecitabin dozisanak testfelszinnek megfeleld kiszamitasat lasd a kapecitabin alkalmazasi
el6irasaban.

Nem-kissejtes tiidécarcinoma

Nem-kissejtes tiidécarcinoma elsGvonalbeli kezelésére a kombinacids terapia ajanlott adagja 75 mg/m? Q
docetaxel, amelyet kézvetleniil 75 mg/m? ciszplatin kévet 30-60 perces infuzidban. Egy elézetes ,\/\)
sikertelen, platinaalap kemoterapias kezelést kovetéen a docetaxel monoterapia ajanlott adagja @

75 mg/mz.
Z)

Prosztata carcinoma (Q
A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m*. 5 mg prednizon vagy prednizolon adandd oralisa @aponta
kétszer, folyamatosan (l&sd 5.1 pont). &

Gyomor adenocarcinoma b

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m* egy6ras infuzidban, ezt 1-3 6ran at ta é u2|oban 75 mg/m?
ciszplatin kdveti (mindkettd csak az 1. nap), majd a ciszplatin inftzio be%f se utan 5 napig

750 mg/m?/nap 5-fluorouracil 24-6ras folyamatos infuzié kovetkezi % elést haromhetente
ismétlik. A betegeket a ciszplatin alkalmazdsahoz antiemetikus prenedikacioban és megfeleld
hidratacidban kell részesiteni. A hematoldgiai toxicitas kockazataNak csokkentése végett profilaktikus
G-CSF-t kell hasznéalni (lasd még ,,Az adag modositasa kezelés Kézben").

Fej - és nyaki carcinoma \(\
A betegeket (a ciszplatin alkalmazasat megelozoen@@ kdvetden) antiemetikus premedikacidban és

megfeleld hidralasban kell részesiteni. A hematold toxicitas kockdzatanak csokkentése érdekében
profilaktikus G-CSF-t lehet alkalmazni. A TQ& és a TAX 324 vizsgalatban, mindegyik docetaxel

karon szerepl6 beteg profilaktikus antibiotil% ezelésben részesiilt.

o Sugarterapia indukcios kemoter, ﬁ\a ovetden (TAX 323)
Az inoperabilis, lokalisan el dott fej és nyaki squamosus sejtes carcinoma (,,squamous
cell carcinoma of the head.QSck" SCCHN) indukcios kezelésében a docetaxel ajanlott adagja
75 mg/m? egyorés infa melyet 75 mg/m? ciszplatin egyoras inflzioja kovet az elsé
kezelési napon, maj uorouracil 750 mg/m?/nap folyamatos infizi6ja kévetkezik 5 napon
keresztiil. Ez a k 1 séma 4 cikluson keresztiil haromhetente ismétlend6. A kemoterapias
kezelést kovetdehd betegeknek sugarkezelésben kell részesulniik.

o Kemoterapi '(;lt’ﬁombinélt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)
A lokali Orehaladott (technikailag nem reszekalhatd, sebészetileg kis valdszintiséggel

gy()g?tﬁa 0 és szervmegOrz6 célu) fej- és nyaki squamosus sejtes carcinoméban (SCCHN)

sz 6 betegek indukcios kezelésében, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?” egydras
\f@ énas infizioban az elsé napon, melyet 100 mg/m” ciszplatin 30 perces - haromoras
q‘ travénas infizidja kdvet, végill naponta 1000 mg/m? 5-fluorouracil kéveti, folyamatos
nfuzioban az 1.-t6l a 4. napig. Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismétlik, 3 kezelési
cikluson keresztiil. A kemoterapiat kdvetden, a betegeket sugarkezeléssel kombinalt
?*Q kemoterapiaban kell reszesiteni.

A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak modositasara vonatkozdan lasd a megfeleld alkalmazasi
eldirast.

Az adag modositasa kezelés kdzben:

Altaldnossagban
A docetaxelt akkor lehet alkalmazni, amikor a neutrophil granulocytak szama legalabb 1500 sejt/mm?.

Azoknél a betegeknél, akiknél a docetaxel-kezelés alatt 14zas neutropenia, tobb mint egy hétig
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500 sejt/mm?® alatti neutrophil granulocytaszam, sulyos vagy kumulativ bérelvaltozas, illetve stlyos
periférias neuropathia jelentkezik, a docetaxel adagjat 100 mg/m?-ré1 75 mg/m®-re és/vagy

75 mg/m*r81 60 mg/m?*-re kell csokkenteni. Amennyiben 60 mg/m? dézis mellett tovabbra is
fennallnak ezek a reakciok, akkor abba kell hagyni a kezelést.

Az emldcarcinoma adjuvans kezelése

Meg kell fontolni a G-CSF primer profilaktikus alkalmazasat azoknal a betegeknél, akik

emldcarcinoma miatti docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid (TAC) adjuvans kezelésben

részesulnek. Azoknal a betegeknél, akiknél lazas neutropenia és/vagy neutropenias fertézés alakul ki, X,
a docetaxel doézisat az 6sszes soron kovetkezd ciklusban 60 mg/mz-re kell csokkenteni (lasd 4.4 és 4.8 “\>Q

pont). A 3-as vagy 4-es fokozatl stomatitisben szenvedd betegek adagjat 60 mg/m?2-re kell /\/
csokkenteni. Q@
Ciszplatinnal kombinacioban: 55\@

oban és

akiknek a minimalis thrombocytaszam 25 000 sejt/mm? alé siillyedt a korabbi kezelés saréd, illetve
akiknél lazas neutropenia vagy egyeb sulyos, nem hematoldgiai toxicitas 1ép fel, a defetaxel adagjat a
kovetkezé ciklus soran 65 mg/m°-re kell csékkenteni. A ciszplatin dozisanak mé séra
vonatkozoan lasd a megfeleld alkalmazasi eldirast. QQ

Q

Azoknal a betegeknél, akik kezdetben 75 mg/m” docetaxelt kaptak ciszplatinnal kombinéE'E

Kapecitabin kombinacio esetén: <

o A kapecitabin adagolasanak modositasat lasd a kapecitabin alkiﬁmazési el6irasaban.

o Amennyiben eldszor 1ép fel 2-es fokozatu toxicitas, ami fe @a kovetkezo
docetaxel/kapecitabin-kezelés megkezdésekor is fennall, r a kezelést a toxicitas 0-1-es
fokozatuva mérséklddéséig el kell halasztani, majd azS/&deti adag 100%-aval folytathato a
kezelés.

o Amennyiben a ciklus soran masodszor 1ép fel 2, \f&ozata toxicitas, illetve el6szor 1ép fel
3-as fokozatl toxicitas, akkor a kezelést a toxi 0-1-es fokozatiiva mérséklédéséig el kell

halasztani, majd a tovabbiakban a docetax zelést 55 mg/m?-es dézissal kell folytatni.
o Barmely tovabbi toxicitas fellépésekor\@ e 4-es fokozatu toxicitas esetén a docetaxel
adagolasat abba kell hagyni. /O

A trasztuzumab adagjanak médosit@ kapcsolatban 1asd a trasztuzumab alkalmazasi eléirasat.
Ciszplatin és 5-fluorouracillal quhbinéciéban

Amennyiben a G-CSF adasa nére lazas neutropenias esemény, elhiz6do6 neutropenia vagy
neutropenias fert6zés f%@ 5, a docetaxel adagjat 75-r61 60 mg/m*-re kell csékkenteni.

Amennyiben egymast'k8yeto szovodményes neutropenias események fordulnak eld, a docetaxel
adagjéat 60-rél 45 m

“re kell csokkenteni. 4-es fokozat( thrombocytopenia esetén a docetaxel
2_re kell csdkkenteni. Amig a neutrophil fehérvérsejtek szama nem emelkedik
folé és a vérlemezkék szama nem emelkedik Gjra 100 000 sejt/mm?® f6lé, a

tovébbr?@] nnallnak, a kezelést meg kell szakitani. A javasolt adag modositésa toxicitas esetén,
ciszp al és 5-fluorouracillal (5-FU) kombinacidban térténé docetaxellel kezelt betegeknél:

O

S

?\
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Toxicitas Adag beallitas

3-as fokozatd Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjéat
hasmenés

Masodik esemény: ekkor 20%-kal csdkkentse a docetaxel adagjat.
4-es fokozatu Els6 esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel és az 5-FU
hasmenés adagjat.

Maésodik esemény: kezelés megszakitasa.

3-as fokozatl Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjéat !

stomatitis/mucositis <)
Maésodik esemény: az 5-FU alkalmazésat hagyja csak abba, Q/Q
minden ismételt kezelési ciklusban. @

Harmadik esemény: 20%-kal csdkkentse a docetaxel adagjat., \\6
4-es fokozatl Elsé esemény: csak az 5-FU alkalmazésat hagyja abba, mid@‘\
stomatitis/mucositis  |ismételt kezelési ciklusban. &

Masodik esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxeL@@ét.
N

A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak beallitasaval kapcsolatbal’r;;}ésd a megfelel6 alkalmazasi
eldirast. X
Az SCCHN pivotalis vizsgalatokban, azoknal a betegeknél, akikhél szovodményes neutropenia

(beleértve az elhuzodo vagy lazas neutropeniat ill. fertézéqy lentkezett, - a profilaktikus védettség
biztositasa érdekében - ajanlatos volt minden ezt kévep?ﬁiklusban G-CSF-t alkalmazni (pl. A 6 -15.

napokon). \0

<

Specialis betegcsoportok: \O

Majkdrosodasban szenvedo betegek @

A 100 mg/m? docetaxel monoterapi @&n nyert farmakokinetikai adatok alapjan azoknal a
betegeknél, akiknél két esetben a transzaminaz (ALT és/vagy AST) szintje a normalérték felso
hataranak a 1,5-szerese f6lé e ett, és az alkalikus foszfatazszint pedig 2,5-szer magasabb a
normalérték felsd hataranal, cetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? (lasd 4.4 és 5.2 pont). Azon betegek
szamara, akiknek a szérupabilirubinszintje meghaladja a normalérték fels hatarat, és/vagy az ALT- és
AST-szint 3,5-szer, a2 likus foszfataz szint 6-szor nagyobb a normalérték fels6 hataranal, nem
javasolt az adag (‘:S" tése - esetiikben a docetaxel nem alkalmazhatd, csak igen indokolt esetben.

A gyomor ad@mrcinoméban szenvedb betegek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a

déntd klinjkai, vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az ALT- és/vagy az AST-szintje a

normél%felsé hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, dsszefliggésben a normalérték felsd

hatéré[% 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfataz szinttel és a normalérték fels6 hatarat

m do bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhatd az adag csokkentése, - esetiikben a
taxel nem alkalmazhatd, csak igen szigoru javallat alapjan. Majkarosodasban szenvedd, mas

@ ikacioban alkalmazott kombinacios docetaxel-kezelésben részesiilé betegekre vonatkozd adatok

?\

nem allnak rendelkezésre.

Gyermekpopulécid

A docetaxel biztonsagossagat és hatasossagat 1 hdnaposnal idésebb, de 18 évesnél fiatalabb
gyermekek nasopharingealis carcinoméajanak kezelésében nem igazoltak. A docetaxel-nek
gyermekpopulacioban emldcarcinoma, nem-kissejtes tiidécarcinoma, prostatacarcinoma,
gyomorcarcinoma, tovabba feji és nyaki carcinoma esetén, kivéve a Il-es és Il1-as tipusu, kevessé
differenciélt nasopharingealis carcinomat, nincs relevans alkalmazésa
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ldosek

A populécioés farmakokinetikai elemzés alapjan idéseknél nincs sziikség az adagolas médositasara. 60
évnél idésebb betegek esetén alkalmazott kapecitabin kombinacio esetében a kapecitabin kezdo
adagjat 75%-ra ajanlott csokkenteni (lasd a kapecitabin alkalmazasi el6irasat).

4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatdanyagaval vagy barmely segedanyagaval szembeni tdlérzékenység.

A docetaxelt nem szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknél a kiindulési neutrophil Q‘&'
granulocytaszam 1500 sejt/mm? alatt van. ,\9

Rendelkezésre 4116 adatok hianyaban a docetaxelt tilos stlyosan karosodott majmitkodésii beteg@
alkalmazni (lasd 4.2 és 4.4 pont). (Q

A docetaxellel kombinacioban alkalmazott mas gydgyszerek ellenjavallatait is figyele@ell venni.
AN
4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos évintézke@k

Emldcarcinoma és nem kissejtes tiidocarcinoma esetén a docetaxel alkalmaz ott egy nappal
elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid elokezeléssel, pl. napi 16 mg (pl I@ a kétszer 8 mg )
dexametazonnal - amennyiben nincs ellenjavallata - a folyadékretenci dencija és sulyossaga,

valamint a tulérzékenységi reakciok stlyossaga is mérsékelhetd. Pr a carcinoma kezelésekor a
premedikacio 8 mg oralis dexametazon 12 6raval, 3 éraval és 1 ¢ a docetaxel infuzio elétt (lasd
4.2 pont). /\/

Hematolo6gia \(\

(%

\QA neutrophil granulocytaszam atlagosan a 7.
is lehet az erdteljesen elokezelt betegek esetén. A
¢l gyakran kell a vérképet ellendrizni. A betegek
i, ha a neutrophil granulocytaszam legalabb az 1500

A docetaxel leggyakoribb mellékhatdsa a neutrop
napon ¢éri el a mélypontot, de ez az id6szak rovi
docetaxel terapiaban részesiilé valamennyi
docetaxel-kezelését akkor lehet Gjbol elk
sejt/mm?®-es szintre visszatér (lasd 4.2 6{(@%

A docetaxel-kezelés soran jelentkézo sulyos neutropenia (< 500 sejt/mm?, hét vagy tobb napig) esetén
a kovetkezo kezelések alkalma@ adag csokkentése, illetve megfelel tiineti terapia javasolt (1asd
4.2 pont).

Azoknél a betegeknéji%iket ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezeltek (TCF) a
lazas neutropenig € eutropenias fertdzés kisebb aranyban fordult eld, ha profilaktikus G-CSF-
kezelésben résg% ek. A szovédményes neutropenia (1azas neutropenia, elhuizoédd neutropenia vagy
neutropenias zés) kockézatanak csokkentése érdekében, a TCF-fel kezelt betegeket profilaktikus
G-CSF-kezblésben kell részesiten. Szigoru ellendrzés sziikséges a TCF-fel kezelt betegeknél. (lasd
4.2 és 4&6@

bicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacidban alkalmazott docetaxellel (TAC) kezelt
cgeknél ritkadbban kovetkezett be 1azas neutropenia és/vagy neutropenias fertdzés, ha primer G-CSF
rofilaxisban részesiiltek. A szovédményes neutropenia (lazas neutropenia, elhuizédé neutropenia vagy
neutropenias fertézés) kockdzatanak csokkentése érdekében mérlegelni kell a primer G-CSF
profilaxist azoknal a betegeknél, akik emlécarcindméjuk miatt TAC adjuvéans kezelésben részesiilnek.
A TAC terapiaban részesiilé betegeket gondosan ellendrizni kell (1asd 4.2 és 4.8 pont).

Tulérzékenységi reakciok

A betegeket - kiilondsen az els6 és a masodik infzio alatt - a tilérzékenységi reakciok miatt szoros

megfigyelés alatt kell tartani. A docetaxel inflzi6 megkezdése utan néhéany percen belll

talérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, ezért a vérnyomasesés és a horgégorcs kezelésére szolgalo
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felszerelésnek elérhetének kell lennie. Talérzékenységi reakciok bekdvetkezésekor a kisebb
elvaltozasok, mint a kipirulas vagy a helyi borreakciok, nem igénylik a kezelés megszakitasat. A
stlyos reakcidk azonban - amilyen a stlyos vérnyomasesés, a horgégorcs vagy a generalizalt Kitités,
illetve erythema - azonnal szikségesseé teszik a docetaxel-kezelés abbahagyasat és a megfeleld kezelés
alkalmazéasat. Azok a betegek, akikben sulyos tulérzékenységi reakcié alakult ki, nem kaphatnak
ismételten docetaxel-kezelést.

Borreakciok

Megfigyelték a végtagok (a kezeken a tenyér, a labakon a talp) helyi bérpirjat és vizenydjét, amit Q

hamlas kovetett. Stlyos tiinetekr6l, mint hamlassal kisért kititésekrdl is beszamoltak, amelyek a /\/0

docetaxel-kezelés megszakitasahoz vagy elhagyasahoz vezettek (lasd 4.2 pont). @
o

Folyadékretencid (Q

A stlyos folyadékretencioban (pleuralis, ill. pericardialis folyadékgyiilem, ascites) szeg@é betegeket
szoros megfigyelés alatt kell tartani. '

b@

M@jkarosodasban szenved§ betegek @

Azokban a 100 mg/m* docetaxel monoterapiaban részesiilé betegekben, ?ﬁél a szérum
transzaminaz (ALT és/vagy AST) szintek magasabbak, mint a normaléctek felsé hataranak 1,5-
szerese, az alkalikus foszfatazszint pedig meghaladja a normalérté 0 hataranak 2,5-szeresét,
fokozott a stlyos mellékhatasok, mint a fatalis toxicitas, ezen b&a{: végzetesse valo szepszis és
gastrointestinalis vérzés, tovabba a ldzas neutropenia, fert6z¢ ombocytopenia, stomatitis €s
asthenia kialakulasanak a kockézata. Ezért azoknél a bet , akiknél a majfunkcids prébak
emelkedett értéket mutattak, a javasolt docetaxel adag 75 mg/m? és meg kell hatarozni a majfunkciés
probak értékeit az indulaskor és minden egyes keze{@ lus el6tt (1&sd 4.2 pont). Azon betegek
szamara, akiknél a szérum bilirubinszint meghal normal érték felsd hatarat, és/vagy az ALT és
AST értéke nagyobb a normal érték felsé hataranak 3,5-szeresénél, és az alkalikus foszfatazszint a
normal érték fels6 hataranak 6-szorosa folé edik, nem javasolhat6 az adag csokkentése -
esetlikben a docetaxel nem alkalmazhat% igen indokolt esetben.

A gyomor adenocarcinoméaban szen%q% betegek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a
dontd klinikai vizsgalatokboOl Kizaftak azokat a betegeket, akiknél az ALT és/vagy az AST szintje a
normalérték felsé hataranak eresénél nagyobb volt, 0sszefiiggésben a normalértéknél felsd
hataranak 2,5-szeresénél abb alkalikus foszfataz szinttel és a normalérték felsé hatarat
meghaladé b|||rub|nsz,|r9{é Ezeknél a betegeknél nem javasolhat6 az adag csokkentése, esetiikben a
docetaxel nem alkalm@h td, csak igen indokolt esetben.

Ma]karosodas% envedo mas indikacidban alkalmazott kombinacios docetaxel-kezelésben
részesiilé b e vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Veseka@odésban szenvedd betegek

endelkezesre allo adat a docetaxel-kezelésben részesiilé stilyos vesekarosodasban szenved6
tegek esetén.

v Idegrendszer

Sulyos periférids neurotoxicitas kialakulasa az adag csokkentését igényli (1asd 4.2 pont).
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Cardiotoxicitas

Azoknal a betegeknél, akik a docetaxelt trasztuzumabbal kombinalva, foleg antraciklin (doxorubicin
vagy epirubicin)-tartalmu kemoterapiat kovetéen kaptak, szivelégtelenség kialakulasat figyelték meg.
Ez lehet kozepes foku, stilyos vagy halalos kimenetel(i (1asd 4.8 pont).

Amennyiben a betegnél trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelést terveznek, elézetesen cardialis

allapotfelmérést kell végezni. A cardialis allapotot a kezelés soran mindvégig monitorozni kell (pl.

minden harmadik honapban) elésegitve ezzel az esetlegesen kialakulo cardialis dysfunctio észlelését. A\

Tovabbi részleteket lasd a trasztuzumab alkalmazasi eldirasaban. “QQ
YV

Eqyéb
Egyéb Q,&

Férfiaknal és n6knél egyarant a kezelés ideje alatt és befejezése utan még legalabb 6 hénapi@
gondoskodni kell a fogamzéasgatlasrol (lasd 4.6 pont).

<
Az emlGcarcinoma adjuvans kezelésével kapcsolatos tovabbi figyelmeztetések ' \A
Szévédményes neutropenia @

Azon betegeknél, akiknél sz6védményes neutropenia 1ép fel (elh(izodd neutro ; lazas neutropenia
vagy fert6zés), G-CSF adasa, valamint az adag cstkkentése valhat szUkség&\éjlésd 4.2 pont).
Gyomor-bélrendszeri szovddmények

Neutropeniéval vagy anelkil kialakuld korai hasi fajdalom, hasi érzekenyseg, 14z ill. hasmenés sulyos
gyomor-bélrendszeri toxicitas eldjele lehet, melyet haladéktalanul Kﬁni kell.

Pangéasos szivelégtelenség

A congestiv szivelégtelenség tlineteinek monitorozasa a kezelés afatt és a follow up periddusban is
szikséges.

Leukaemia \(\

Doxorubicinnal és ciklofoszfamiddal kombinalt do;ﬁbl-kezelésben (TAC -
Docefrez/antraciklin/ciklofoszfamid) részesﬁlb%a? ben, a késon jelentkezé myelodysplasia és a

myeloid leukaemia kockazata hematoldgiai koyetést tesz sziikségessé.

4 vagy t6bb pozitiv nyirokcsomo \

A 4 pozitiv nyirokcsomo esetén alkalmaz @AC-kezelés elény/kockazat aranya az id6kozi elemzés
sordn nem kerilt meghatarozasra (las %nt).

Idosek

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiil( v feletti betegek eseten.

Egy haromhetente doq@}kezelésben részesiil6, 333 beteggel folytatott prosztata carcinoma
vizsgalatban 209 bet éves vagy ennél idGsebb volt, és 68 beteg volt 75 év felett. A haromhetente
docetaxel-kezelés Qiészesiiléi betegek esetén a kezeléssel dsszefliggd koromelvaltozasok
eléfordulasi aﬂé’ZlO%—kal nagyobb a 65 éves vagy ennél id6sebb betegeknél, mint a
ﬁatalabbakﬁﬁ kezeléssel Osszefiiggd 1az, hasmenés, étvagytalansag és a periférias 6déma
gyakorisé 0%-kal nagyobb a 75 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a 65 évesnél

fiatali al.
)

orrak vizsgalata soran, 300 ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezelt beteg
zul (221 beteg a Ill. fazisu vizsgalatban és 79 beteg a Il. fazis vizsgalatban), 74 beteg 65 éves vagy
Qﬂég idésebb és 4 beteg 75 éves vagy iddsebb volt. Az idésebb betegekben a fiatalabb betegekkel
?‘ Osszehasonlitva nagyobb volt a stlyos nemkivanatos események el6fordulasa. A kovetkezd
nemkivanatos események (minden fokozat): letargia, stomatitis, neutropenias fert6zés el6fordulasi
aranya >10% volt a 65 éves vagy idGsebb betegeknél a fiatalabb betegekkel 6sszehasonlitva. TCF-vel
kezelt id0s betegeket szigortian ellendrizni kell.

Etanol

Ez a gydgyszerkészitmény kis mennyiségben (adagonként kevesebb, mint 100 mg) etanolt (alkoholt)

tartalmaz.
50



4.5 Gyodgyszerkdlesonhatasok és egyéb interakciok

Az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a docetaxel metabolizmusat olyan vegyiiletek egyidejii
alkalmazasa mddosithatja, amelyek a citokrom P450-3A-t serkentik, gatoljak, vagy altala
metabolizalodnak (és ezéltal kompetitiven gatolhatjak az enzimet), mint a ciklosporin, terfenadin,
ketokonazol, eritromicin és troleandomicin. Ezért az ilyen gyogyszereket szed6 betegek kezelésekor a
jelentds kolesonhatas lehetdsége miatt dvatossagra van sziikség.

A docetaxel nagymértékben (95% felett) kotodik a fehérjékhez. Bar a docetaxelnek az egyidejlileg o Q‘&
alkalmazott gyogyszerkeszitményekkel lehetséges in vivo interakcidjara vonatkozoan nem végeztek ,\/\)
szabalyszerii vizsgalatokat; a fehérjéhez szorosan kot6d6 szerekkel - mint az eritromicin,

difénhidramin, propranolol, propafenon, fenitoin, szalicilatok, szulfametoxazol és natrium-valpr

meglévé in vitro kdlcsonhatasok nem befolyésoljak a docetaxel fehérjekotédését. A docetaxe s

hatassal a digitoxin kotédésére.

A docetaxel, a doxorubicin és a ciklofoszfamid farmakokinetikajat egydittes aIkaImaz’&{é; nem
befolyasolta. Az egyetlen kontrollos vizsgalat korlatozott adatai a docetaxel és a latin kozotti

kolcsonhatasra utalnak. Docetaxellel kombinécidban a karboplatin clearance minteégy 50%-kal
magasabb volt a karboplatin monoterapiaban mért értéknél. QQ

A docetaxel farmakokinetikajat prednizon mellett metasztatikus pros ta@‘fkban szenved6 betegekben
vizsgaltak. A docetaxelt a CYP3A4 metabolizélja és a prednizon a A4 ismert induktora. A
prednizon nem befolyasolta statisztikailag jelent6s mértékben a axel farmakokinetikajat.

A docetaxel dvatosan adhatd azoknak a betegeknek, akik ¢ @llﬁﬁleg potens CYP3A4 inhibitort is
kapnak (pl. proteazgatlot, mint a ritonavir, azol-tipusd go?éiellenes szert, mint a ketokonazol vagy
itrakonazol). Egy, ketokonazolt és docetaxelt szedd befedeken végzett gyogyszerinterakcios vizsgalat
azt mutatta, hogy a ketokonazol felére csokkentett cetaxel-clearance-t, valoszintileg azért, mert a
docetaxel metabolizmusanak f6 (egyetlen) utja 3A4 enzimet igényel. Csokkent docetaxel-
tolerancia jelentkezhet, még alacsonyabb ad esetén is.

4.6 Terhesség és szoptatas O(q

A docetaxel terhes nékben torténd\alkalmazasardl nem all rendelkezésre informacio. Kimutattak, hogy
a docetaxel nyulakban és patka ban embryotoxicus és foetotoxicus, tovabba a patkanyokban
csokkenti a termékenysége fdas citotoxikus gybgyszerekhez hasonléan magzati artalmat okozhat, ha
terhes nOkben alkalmﬁ@zért a docetaxelt nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve, ha
egyértelmiien indokolf\

)
Fogamzdképes @?)gamzésgétlés:
A docetaxel-lﬁﬁsben részesiilé, fogamzoképes korban levé néknek azt kell tanacsolni, hogy
ovakodja {Ca teherbe eséstol, ha pedig az mégis bekovetkezne, akkor azonnal értesitsék a
kezelé&ﬁ'ukat.

A&Iés alatt hatasos fogamzasgatlo madszert kell alkalmazni.

linikai vizsgalatokban a docetaxel genotoxicitast mutatott és mddosithatja a fogamzdképességet

QIasd 5.3 pont).
Ezért a docetaxellel kezelt férfiakat fel kell vilagositani arrol, hogy a kezelés alatt és a kezelés utan
még 6 honapig ne ejtsék teherbe partneriiket, illetve a kezelés el6tt kérjenek tanacsot a himivarsejtek
konzervalasaval kapcsolatosan.

Szoptatas:
A docetaxel lipofil anyag, de nem ismert, hogy kivalasztodik-e az anyatejbe.

A csecsembkben jelentkez6 mellékhatasok lehet6sége miatt ezért a docetaxel-kezelés idejére a
szoptatast abba kell hagyni.
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4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Lehetséges vagy valdszinii Docefrez alkalmazassal 6sszefiiggésbe hozhaté nemkivanatos hatdsokra

vonatkozo informaciok, az alabbi kezelési adatokbol szarmaznak: X,
)

1312 beteg 100 mg/m?, 121 beteg pedig 75 mg/m? docetaxelt kapott monoterépiaban. /\/\)Q
258 doxorubicinnel kombinalt docetaxel-kezelésben reszesiilt beteg. 2]
406 ciszplatinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesilt beteg. @Q

92 trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelésben részesilt beteg.

255 kapecitabinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesilt beteg.

322 prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt docetaxel-kezelésben résziiék

(a kezeléssel Osszefiiggd, klinikailag jelentds nemkivanatos események fel lintetve).
1276 (744 a TAX 316 vizsgalatban és 532 a GEICAM 9805 vizsgalatban) rubicinnel és

ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben részesilt beteg (a kezgtessel 6sszefiiggd,
klinikailag jelentés nemkivanatos események vannak feltiintetve).
o 300 gyomor adenocarcinomaban szenved6 (I11. fazisa Vlzsgalatbaré beteg ¢és II. fazist

vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombm@ docetaxel-kezelésben
részesiilt beteg (a kezeléssel Osszefiiggd, klinikailag Jelent%@nklvanatos események vannak
feltlintetve).

o 174 és 251 fej és nyaki carcinomaban szenvedd, cisz %al és 5-fluorouracillal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléssel §8§52efliggd, klinikailag jelentds
nemkivanatos események vannak feltiintetve). >

Ezeket a reakcidkat az NCI Egységes Toxicitasi riumainak (3-as fokozat = G3, 3-4-es fokozat =
G3/4, 4-es fokozat = G4), tovabba a COSTART ¥S a MedDRA terminolégianak megfelelen irték le.
A gyakorisagok meghatarozasa a kovetkezdZndgyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100, <1/10), nem

gyakori (>1/1000, <1/100), ritka (>1/10@ <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre allé adatokbdl nem alQ@ atd meg).

Az egyes gyakorisagi kategorl@belul a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

A kizarolag docetaxel fies‘é;kozo leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kdvetkezOk: neutropenia
(mely rever2|b|I| nem kumulativ; a mélypontot atlagosan 7 nap alatt érte el és a sulyos
neutropenia (<5 t/mm®) atlagos idétartama 7 nap volt), anaemia, alopecia, hanyinger, hanyas,
stomatitis, ha es és gyengeség. A nemkivanatos események sulyossaga fokozddhat, ha a
docetaxelt kemoterapias szerrel kombinaltan alkalmazzak.

Traszﬂ,% abbal torténd kombinacidra vonatkozdan, a >10%-ban eléforduld nemkivanatos
ek (minden stlyossagi fokban) vannak feltiintetve. Osszehasonlitva a trasztuzumabbal
{ blnalt kezelési kart a docetaxel monoterapias kezelési karral, emelkedett a sulyos nemkivanatos
Qe emények (40% ill. 31%), valamint a 4-es fokozatl (34% ill. 23%) nemkivéanatos események
?\ el6fordulasi gyakorisaga.
Kapecitabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribb, 6sszefliggé nemkivanatos események
(>5%), melyeket egy antraciklin kezelésre nem reagald, emlérakban szenvedd betegekkel folytatott
II1. fazisu vizsgalatban jelentettek fel vannak tlintetve (lasd a kapecitabin alkalmazasi eldirasat).

Az alabbi nemkivanatos gydgyszerhatasokat gyakran tapasztaltak docetaxel-kezelés kapcsan:
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Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenységi reakciok altalaban percekkel a docetaxel infuzid megkezdését kdvetden fordultak eld,
melyek sulyossaga altalaban enyhe vagy kdzepes fokl volt. A leggyakrabban tapasztalt tiinetek a
kovetkezok voltak: kipirulas, kititések viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi nyomasérzése, hatfajas,
nehézlégzés, valamint 14z vagy hidegrazas. A sulyos reakciokat vérnyomasesés €s/vagy horgdgores
vagy generalizalt kittés, illetve erythema jellemezte (lasd 4.4 pont).

Idegrendszeri betegségek és tinetek

\&
N Q
Sulyos periféerias neurotoxicitas kialakulasa esetén a dozist csokkenteni kell. (lasd 4.2 és 4.4 pont). Ap\/o
enyhétdl kozepes foktiig terjed6 sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesia vagy az égé fajdal @
jellemz6. A motoros jellegli neurologiai tlineteket féleg a gyengeség jellemzi. Q/&

@

<
Reverzibilis bérjelenségeket figyeltek meg, amelyek fokozata altalaban az enyhétdl @epes fokuig
terjedt. A gyakran viszketéssel jaro kilitések altaldban a labon és a kézen ( beleértygyasulyos kéz-lab
szindromat is),valamint a karon, az arcon és a mellkason jelentek meg. A bor ifitosek altaldban a
docetaxel infuziot kdvetd 1 héten beliil jelentek meg. Ritkabban szamoltak lyos tiinetekrdl, mint a
hamlassal kisért borkiiitések, amelyek ritkan a docetaxel-kezelés szinetelfeféséhez vagy elhagyasahoz
vezettek (lasd 4.2 és 4.4 pont). A sulyos kdrom-rendellenességeket hy’Qq- vagy hyperpigmentatio és
néha fajdalom és onycholysis jellemezi. &’0

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok O/\:b

A bOr és a béralatti szgvet betegsége és tiinetel

gyulladas, borpir vagy bérszarazsag, phlebitis vagy vasatio és véna koriili duzzanat fordult eld.
Folyadekretenciot, beleértve olyan eseményeket, periférias 6déma, ritkabban pleuralis vagy
pericardialis folyadékgyllem, ascites és testtQ gyarapodas - jelentettek. A periférids 6déma
rendszerint az alsé végtagokon kezdddik, és& logrammos vagy azt meghalad6 sulygyarapodas utan

7

valhat generalizaltta. A folyadékretencii
4.4 pont). KO
Docefrez 100 mg/m? monoter%’@\

Az infuzio beadasi helyén kialakult elvaltozasok él@&yhék voltak, hyperpigmentatio,

2

6fordulas és a sulyossag szempontjabol kumulativ (1asd

1

Q

Szervrendszerenkénti ¥

‘\lagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

v “nyirokrendszeri

betegségek és tlinetek

Anaemia (G3/4: 8,9%);

Lé&zas neutropenia

csoportositas a 1 X Imellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
MedDRA rendsze
szerint “0,
Fert3z8 betegsdeek és Fert6zések (G3/4: 5,7%; |Fert6zés G4
parazitafe ek beleértve a neutropeniaval (G3/4:
(9 szepszist és a 4,6%)
A tiidégyulladast is,
) Q halalos kimenetelii
A %‘O 1,7%)
0 érképzdszervi és Neutropenia (G4: Thrombocytopenia
76,4%); (G4: 0,2%)

Immunrendszeri
betegségek és tiinetek

Tulérzékenység (G3/4:

5,3%)
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Szervrendszerenkénti
csoportositas a
MedDRA rendszer
szerint

Nagyon gyakori
mellékhatédsok

Gyakori
mellékhatasok

Nem gyakori
mellékhatasok

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek
és tlinetek

Anorexia

Idegrendszeri
betegségek és tiinetek

periférias szenzoros
neuropathia (G3: 4,1%);
periférids motoros
neuropathia (G3/4: 4%);
izérzés zavara (sulyos:

S
O

1
N
\

0,07%) AN\
Szivbetegségek és a Arrhythmia (G3/4: 0,7%) Szivelégt%ﬁség
szivvel kapcsolatos
tlinetek ‘o
Erbetegségek és Hypotonia; bv
tiinetek Hypertonia; <
Haemorrhagia AC
Légz6rendszeri, Dyspnoe (stlyos: 2,7%) Q/\ )
mellkasi és \\
mediastinalis o)
betegségek és tiinetek X
Emésztérendszeri Stomatitis (G3/4: 5,3%); |Székrekedés (sulyos: Oesophagitis (sulyos:

betegségek és tlinetek

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

S

S

0,2

@%dalom (sulyos:

\Gastrointestinalis
verzés (sulyos : 0,3%)

N

0,4%)

A bor és a boralatti
szdvet betegségei és
tlnetei

Alopecia; %,b\"

Boérreakcio (i

5,9%);
Kbrbmre&l@l

Ko

enessége
K (stlyas: 2,6%)
A csont-izomrendszer  |Mysilgia (sdlyos: 1,4%) |Arthralgia
és a kotoszovet
betegségei és tiinetei 1 3(<~
Altalanos tinetek, az| > |Folyadékretencio A beadast kovetd helyi
alkalmazas heré@ (sulyos: 6,5%); reakciok;
fellépd reakc?li_ Asthenia (sulyos: Nem cardialis mellkasi
Q 11,2%); fajdalom (sulyos:
A Fajdalom 0,4%)
Laboratériumi G3/4 bilirubinszint

vizgoalatok eredményei
)

\

emelkedése (<5%);
G3/4 alkalikus
foszfatazszint
emelkedése (<4%);
G3/4 AST-szint
emelkedése (<3%);
G3/4 ALT-szint

emelkedése (<2%)
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Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: vérzéses epizddok 3/4 fokozat( thrombocytopeniaval

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
100 mg/m? docetaxel-kezelést kdvetden a neurotoxikus mellékhatasok a betegek 35,3%-aban
reverzibilisek voltak. A torténések 3 hdnapon belil spontan reverzibilisnek bizonyultak.

A bor és a boralatti szbvet betegségei és tlinetei
Nagyon ritka: egy esetben fordult el6 nem reverzibilis alopecia a vizsgalat végén. A borelvaltozasok
73%-a 21 napon belil reverzibilis volt.

Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcik @/\/
A kezelés abbahagyasaig adott kumulativ dozis kdzépértéke tébb mint 2000 mg/m?, a folyadékr o
reverzibilissé valasaig eltelt id6 kozépértéke pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A kézepes foka é dlyos
foku retencid kezdete a premedikacioban részesiilt betegekben késébbre tolodik (a kumulatiwdozis
kozépértéke: 818,9 mg/m?) a premedikacio nélkiili beteghez viszonyitva (a kumulativ d A
kozépértéke: 489,7 mg/m?), bar egyes betegekben a kezelés elején is jelentették. ‘Q/&
Docefrez 75 mg/m” monoterépia QQQ/
. @
AN\
Szervrendszerenkénti Nagyon gyakori rb“éyakori mellékhatasok
csoportositas a MedDRA mellékhatasok ,2}9
rendszer szerint A,
Fert6z8 betegségek és Fertézések (G3/4: 50/%0 "
parazitafertdzések _
Vérképzoszervi és Neutropenia (G4;542%); Léazas neutropenia
nyirokrendszeri betegségek és Anaemia (G3/4\10,8%);
tlnetek Thromboc ia (G4: 1,7%)
Immunrendszeri betegségek és ,OV Tulérzékenység (nem sulyos)
tlinetek Nea\
Anyagcsere- és taplalkozési Anafexia
betegségek és tiinetek K
Idegrendszeri betegségek és Q\Perifériés szenzoros neuropathia |Periférias motoros neuropathia
tlinetek AN\ [(G3/4:0,8%) (G3/4: 2,5%)
Szivbetegségek és a szivg\v Arrhythmia (nem sulyos)
kapcsolatos tiinetek ¢ %¢ ™
Erbetegségek és tiinefek Hypotonia
Emésztérendszetihelegségek és  [Hanyinger (G3/4: 3,3%); Székrekedés
tlinetek \l_ Stomatitis (G3/4: 1,7%);
Q/( Hanyas (G3/4: 0,8%);

A Hasmenes (G3/4: 1,7%)
A bér €5 béralatti szovet Alopecia; Koromrendellenességek (sulyos:
hetgbseyei és tlinetei Borreakcid (G3/4: 0,8%) 0,8%)

soht-izomrendszer és a Myalgia
JRGtGszovet betegségei ¢s tiinetei
JAltalanos tiinetek, az Asthenia (sulyos: 12,4%);

alkalmazés helyén fellépéd Folyadékretencio (sulyos: 0,8%);
reakciok Fajdalom
Laboratdriumi vizsgalatok G3/4 emelkedett bilirubinszint
eredményei (<2%)
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Ko

Docefrez 75 mg/m? doxorubicinnel kombinéaciéban

Szervrendszerenkénti |Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
csoportositas a mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
MedDRA rendszer
szerint
Fertzo betegségek és  |Fertozések (G3/4: 7,8%)
parazitafertozések
Vérképzbszervi és Neutropenia (G4:
nyirokrendszeri 91,7%);
betegségek és tunetek  |Anaemia (G3/4: 9,4%);

Léazas neutropenia;

Thrombocytopenia Q/Q

(G4: 0,8%)
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4: NY
betegségek és tiinetek 1,2%) Ae
Anyagcsere- és Anorexia ‘Q>
taplalkozasi betegségek b
és tiinetek 79)
Idegrendszeri Periférias szenzoros Periférias motoros Q\-
betegségek és tunetek  |neuropathia (G3: 0,4%) |neuropathia (G3/4: 9)

0,4%) A\

Szivbetegségek és a Szivelégtel N
szivvel kapcsolatos Arrhythmia%ﬁ
tlnetek sﬂlyos),(\/
Erbetegségek és s(\\) Hypotonia
tlinetek ~
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: 5%); NOU
betegségek és tlinetek  [Stomatitis (G3/4: 7,8%%.}

Hasmenés (G3/4:

Hényas (G3/4: 598,
Székrekedés , (),

A bOr és a boralatti Alopecia; ~\ 7
szovet betegségei €s Korom-rendellenességek
tlnetei 30,4%);
cio
/ sulyos)
A csont-izomrendszen ’\c Myalgia
és a kotészovet
betegségei és turbg?
Altalanos tiin Asthenia (stlyos: 8,1%); | A beadast koveté helyi
alkalmazés yen Folyadékretencio reakciok
fellépo %ag,clok (stlyos: 1,2%);
R Fajdalom

L alfOxatoriumi G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett

latok eredményei bilirubinszint (<2,5%); |AST-szint (<1%);

G3/4 alkalikus G3/4 ALT-szint

’ foszfatazszint emelkedése (<1%)

emelkedeése (<2,5%)
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Docefrez 75 mg/m? ciszplatinnal kombinaciéban

Szervrendszerenkénti |Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
csoportositas a mellékhatasok mellékhatasok nemkivanatos
MedDRA rendszer hatasok
szerint

Fert6zo betegségek és  |Fertozések (G3/4: 5,7%)

parazitafertozések

Vérképzoszervi és

Neutropenia (G4:

Léazas neutropenia

taplalkozasi betegségek
és tlinetek

nyirokrendszeri 51,5%); N

betegségek és tunetek  |Anaemia (G3/4: 6,9%); N
Thrombocytopenia 2]
(G4: 0,5%) ,,Q

Immunrendszeri Talérzékenység (G3/4: QQV

betegségek és tiinetek  [2,5%) .

Anyagcsere- €s Anorexia

Idegrendszeri
betegségek és tlinetek

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

&
@Q

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tinetek

Arrhythmla@a‘ 0,7%)

Szivelégtelenség

szOvet betegsegei és
tlinetei

Erbetegségek és Hyp@-ﬁa (G3/4: 0,7%)
tlinetek
EmésztSrendszeri Hanyinger (G3/4: 9,6%)N®!€krekedes
betegségek és tunetek  |Hanyas (G3/4: 7,6%); AN

Hasmenés (G3/4: 8,

Stomatitis (G3/4/x
A bor és a boralatti Alopecia;

Korom- rgzg‘e ességek
(sulyos

Srreakcio (G3/4: 0,2%)

A csont-izomrendszer
¢és a kotdszovet
betegségei és tunetei 12

N

M@g‘la (stlyos: 0,5%)

h

Altalanos tinetek, az| *
alkalmazas hely:

fellépo reakc%&—
(0.4

p

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

Laz (G3/4: 1,2%)

A beadast koveto helyi
reakciok;
Fajdalom

Laboratg i
vizsgalatok eredményei
o)

O

G3/4 bilirubinszint
emelkedése (2,1%);
G3/4 alkalikus
foszfatazszint

emelkedése (1,3%);

G3/4 AST szint

emelkedése (0,5%);

G3/4 ALT szint
emelkedése (0,3%)
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Docefrez 100 mg/m? trasztuzumabbal kombinaciéban

Szervrendszerenkénti
csoportositas a MedDRA
rendszer szerint

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tlnetek

Neutropenia (G4: 51,5%);
Lazas neutropenia (beleértve a
lazas neutropeniét antibiotikum
alkalmazéaséaval) vagy
neutropenids szepszist

Anyagcsere- és taplalkozasi Anorexia /\>4
betegségek és tiinetek R
Pszichiatriai korképek Insomnia o)

Idegrendszeri betegségek és
tlnetek

Paraesthesia; fejfajés; izérzés
zavara; hypoaesthesia

Szembetegségek és szemészeti
tlnetek

Fokozott kdnnyezés;
kotéhartya-gyulladas

<&
AN

alkalmazas helyén fellepd
reakciok

Asthehig; periférias 6déma;
ia; kimeriltség;

nyalkahartya gyulladas;

. Q \fajdalom; influenzaszerii

tlnetek; mellkasi fajdalom;
hidegrézas

Szivbetegségek és a szivvel Szivelégtelehseg
kapcsolatos tiinetek AQ/
Erbetegségek és tiinetek Lymphoedema oD
Légzdrendszeri, mellkasi és Epistaxis; pharyngolanryngealis | e
mediastinalis betegsegek és fajdalom; nasopharynagitis; \\\
tinetek dyspnoe; kdéhogeés; rhlnorrho
Emésztérendszeri betegségek és  |Hanyinger; hasmenés; han)/\fb
tlnetek székrekedés; stomatitis;

dyspepsia; hasi fajdakm\
A bOr és a béralatti szovet Alopecia; erythemaskitités;
betegségei és tlinetei kérom- rendellen@ ek
A csont-izomrendszer és a Myalgia; artlﬁl
kotészovet betegségei és tiinetei vegtagf csontfajdalom

hatfaja§f[)
Altalanos tiinetek, az Letargia

Laboratoriumi VIZSQ/{;@R’

eredményei

Sulygyarapodas

Szwbeteqseqek\&sa szivvel kapcsolatos tiinetek

Manifeszt @i}legtelensegrol szamoltak be a docetaxelt trasztuzumabbal egyiitt kapo betegek 2,2%-

anal, m

tras?t
S

a docetaxelt egymagaban

alkalmazé csoport 55%-aval.

rképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tlinetek

anez a docetaxelt egymagaban kapo betegekben 0%-ban fordult elé. A docetaxelt
abbal kombinalo karon a betegek 64%-a kapott el6zetes antraciklin adjuvans kezelést

“Trasztuzumabot és docetaxelt kapo betegekben a hematoldgiai toxicitas eléfordulasa magasabb volt,

mint a docetaxel 6nmagaban torténd alkalmazasa soran (32% 3/4 fokozati neutropenia ill. 22%, a
NCI-CTC kritériumok alkalmazasaval). Megjegyzendd, hogy ez az adat valoszintleg alulértekelt,
mivel a docetaxel 100 mg/m? d6zist monoteréapiaban kdzismerten a betegek 97%-4nal okoz
neutropeniat, 76%- anal a legalacsonyabb vérsejtszdmok alapjan ez 4-es fokozatl. A lazas
neutropenia/neutropenidval jaro szepszis eléfordulasa szintén emelkedett a trasztuzumabbal és
docetaxellel kezelt betegeknél (23% a docetaxel 6nmagaban torténd alkalmazasakor észlelt 17%-kal

szemben).
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Docefrez 75 mg/m? kapecitabinnal

kombinacioban

Szervrendszerenkénti
csoportositas a MedDRA
rendszer szerint

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6zo betegségek és
parazitafertézések

Oralis candidiasis (G3/4: <1%)

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és

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

Thrombocytopenia (G3/4: 3%)

tlinetek '
Anyagcsere- és taplalkozasi Anorexia (G3/4: 1%); Dehydratio (G3/4: 2%) /\)v
betegségek és tiinetek Csokkent étvagy A@
Idegrendszeri betegségek és 1zérzés zavara (G3/4: <1%); Szédulés; Q/V)

tinetek

Paraesthesia (G3/4: <1%)

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

Szembetegsegek és szemészeti  |Fokozott kdnnyezés ‘0
tlinetek
Légzdrendszeri, mellkasi és Pharyngolaryngealis fajdalom pnoe 1%
mediastinalis betegsegek és (G3/4: 2%) Koh /4 <1%
tlnetek Epl (G3/4: <1%
Emésztérendszeri betegségek és | Stomatitis (G3/4: 18%); ha51
tiinetek Hasmenés (G3/4: 14%); \’*@Jdalom
Hanyinger (G3/4: 6%); &’0
Hanyas (G3/4: 4%); o) szajszarazsag
Székrekedés (G3/4: 1%):.7\,
Hasi fajdalom (G3/4:
Dyspepsia ~
A bOr és a béralatti szovet Dermatitis;

betegségei és tlinetei

Kéz-1ab szindrowa ¥G3/4:24%);
Alopecia (G3H4:6%);
Korém-ren nességek (G3/4:

2%) 7y

Erythemas kiutések (G3/4:<1%);
Koroémelszinezddés (6%);
Onycholysis (G3/4: 1%)

A csont-izomrendszer és a
kotoszovet betegségei €s tlinetei

(G3/4: 2%);
Idia (G3/4: 1%)

Mya,

Végtagfajdalom (G3/4: <1%);
Hatfajas (G3/4: 1%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakciok

N
' QJ{\

&

AstRenia (G3/4: 3%);

\Pyrexia (G3/4: 1%);

Kimeriltség/gyengeség (G3/4:
5%);
Periférias 6déma (G3/4: 1%)

Letargia;
Fajdalom

Laboratériumi wzs&ﬂa}ok

Sulycsokkenés;

eredményei G3/4 emelkedett bilirubinszint
(9%)
N
Docefre,z'ﬂ} mg/m’ prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacidban
4‘9
éndszerenkénti Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok

%e ortositas a MedDRA
ndszer szerint

mellékhatasok

“Fert6z06 betegségek és
parazitafertézések

Fertdzés (G3/4: 3,3%)

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tlinetek

Neutropenia (G3/4: 32%);
Anaemia (G3/4: 4,9%)

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

Immunrendszeri betegségek és
tlinetek

Tulérzékenység (G3/4: 0,6%)

Anyagcsere- és taplalkozasi

betegségek és tiinetek

Anorexia (G3/4: 0,6%)
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Szervrendszerenkénti
csoportositas a MedDRA
rendszer szerint

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Idegrendszeri betegségek és
tlnetek

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

Periférias motoros neuropathia
(G3/4: 0%)

Szembetegségek és szemészeti
tlinetek

Fokozott kdnnyezés (G3/4:
0,6%)

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Csokkent balkamra funkcio

(G3/4: 0,3%) RS

Légzdrendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegsegek és
tlnetek

Epistaxis (G3/4: 0%);
Dyspnoe (G3/4: 0,6%);
Ko6hogés (G3/4: 0%)

N
&

Q,

Emésztérendszeri betegségek és
tlinetek

Hanyinger (G3/4: 2,4%);
Hasmenés (G3/4: 1,2%);
Stomatitis/pharyngitis (G3/4:
0,9%);

Hanyéas (G3/4: 1,2%)

Q(Qv
o

A bor és a boralatti szovet
betegségei és tlinetei

Alopecia (G3/4: 6%);
Korom-rendellenességek (nem
sulyos)

Bérkiii@ia’mléssal (G3/4:0,3%)
S

A csont- és izomrendszer,
valamint a
kotoszovet betegségei és tlinetei

+

G/

WArthralgia (G3/4: 0,3%);
Myalgla (G3/4: 0,3%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellepd
reakciok

/A
Kimeriiltség (G3/4: 3,9%){|,~
Folyadékretencio (st ,6%)

Vo N

Doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt }K\h%/mz ddzisu docetaxel adjuvans terapia

nyirokcsomo-pozitiv (TAX316) és nvlrokcsqn@egatlv (GEICAM 9805) emldcarcinomés betegeknél

— 0sszevont adatok.

Rl

Szervrendszerenkénti
csoportositas a
MedDRA rendszer
szerint

Nagyon

‘

melléx atéasok

Kori Gyakori

mellékhatasok

Nem gyakori
mellékhatasok

Fert6z6 betegsegek €és 4
parazitafertézések "\Q,

Z

@rtozes (G3/4: 2,4 %),
"Weutropenias fertdzés
(G3/4: 2,71%)

Vérképzdszervi &, 7
nyirokrendszegn

betegségek@ Unetek

S
‘O®

59,29%);

Anaemia (G3/4: 3%);
Neutropenia (G3/4:

Thrombocytopenia
(G3/4: 1,6%);
Lé&zas neutropenia
(G3/4: NA)

"

munrendszeri
betegségek és tunetek

0,6%)

Tulérzékenység (G3/4:

Anyagcsere- €s
taplalkozasi betegségek
és tinetek

Anorexia (G3/4: 1,5%)

Idegrendszeri

betegségek és tiinetek  |0,6%);

0,1%)

Izérzés zavara (G3/4:

Periférias szenzoros
neuropathia (G3/4:

0%);

Periférias motoros
neuropathia (G3/4:

Ajulas (G3/4: 0%);
Neurotoxicitas (G3/4:
0%);

Aluszékonysag (G3/4:
0%)
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Szervrendszerenkénti
csoportositas a
MedDRA rendszer
szerint

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori
mellékhatéasok

Nem gyakori
mellékhatasok

Szembetegsegek és
szemészeti tiinetek

Kotohartyagyulladas
(G3/4): <0,1%)

Fokozott
kénnytermelés (G3/4:
0,1%);

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos

Arrhythmia (G3/4:
0,2%);

tinetek )
Erbetegségek és Héhullamok (G3/4: Hypotonia (G3/4: 0%) |Lymphoedema (G3/4y\>-
tiinetek 0,5%) Phlebitis (G3/4: 0%) 0%) K2
Légz6rendszeri, Kohogés (G3/4: 0%) Q}b
mellkasi és @
mediastinalis
betegségek és tiinetek \@
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: Hasi fajdalom (G3/4: ‘@\
betegségek és tiinetek  |5,0%); 0,4%) b

Stomatitis (G3/4: <

6,0%): @)

Hanyés (G3/4: 4,2%); @Q

Hasmenés (G3/4: \\

3,4%); /O

Székrekedés (G3/4: ,5&

0,5%) A
A bér és a béralatti Alopecia (G3/4: il
szOvet betegsegei és <0,1%); \(\

tinetei

Bor rendellenességek
(G3/4: 0,6%);
Korom Q)
rendellenességelgb\

(G3/4: 0,4%) .\

0’0

3

A csont-izomrendszer  |Myalgia - 0,7%);
és a kotoszovet Arthralgi 3/4.
betegségei és tlinetei 0,2%

A nemi szervekkel és
az emlokkel <
kapcsolatos betegsege

és tunetek /\k}&

ggvhr?hoea (G3/4:

Altalanos tiinete v
alkalmazas h
fellépo reakeié

i

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

Laz (G3/4: NA%);
Periférias oedema
(G3/4: 0,2%)

L abogatoriumi
\\@ latok eredményei
)

Ko

Sulygyarapodas (G3/4:
0%);
Sulycsokkenés (G3/4:

0,2%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

A kemoterapia végén észlelt 83 periférias szenzoros neuropathias esetb6l 12-nél mar a kovetési
periodus alatt megjelent a periférias szenzoros neuropathia.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

A kovetési periddus soran az 1276-bol 18 betegnél szamoltak be pangésos szivelégtelenségrol. A
nyirokcsoma-pozitiv (TAX 316) vizsgalatban minden terapias csoportban meghalt egy beteg
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szivelégtelenség miatt.

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
A kemoterépia végén észlelt 736 alopecias esetbdl 25-nél az alopecia mar a kvetési periddus alatt
megjelent.

A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
A kemoterépia végén észlelt 251 amenorrhoeas esetbél 140-nél mar a kdvetési periddus alatt
megfigyelhetd volt az amenorrhea.

X
, O
Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fellepd reakciok ,\/0
A TAX 316 vizsgélatban a kemoterépia végén észlelt 112 periférias oedémas esetbdl 18-nél mar a @
kdvetési periodus alatt megjelent a periferids oedema, mig a GEICAM 9805 vizsgalatban 4 eset@
jelentkezett lymphoedema mar a kovetési peridédus soran a kemoterapia végén észlelt 5 lymp mas
esetbol.

Z
Akut leukaemia / Myelodysplasias szindréma ' \A
A GEICAM 9805 vizsgalatban a kovetési periodus 77. honapjaig (median idétaﬂ&z 532,
docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid-kezelésben részesilt beteg kézil 1 betegneél (0,2%) alakult
ki akut leukaemia. A fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid terapiaba
szamoltak be akut leukaemia kialakulésardl. Nem diagnosztizéltak myel
terapias csoportban sem. \\
Neutropenias szovédmények TAC-kezelésben részesilt beteqek%{p%mer C-CSF profilaxissal és
anélkil (GEICAM 9805) O/\,

esiilo betegeknél nem
plasias szindromat egyik

Primer G-CSE@}%}Iaxis Primer G-CSF profilaxissal
nel? (n=421)
=M11) n (%)
\On (%)
A

Neutropenia (4-es fokozat) ‘ (\’0 104 (93,7) 135 (32,1)
Léazas neutropenia OOKVJ 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropeniés fertszés A 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenias fert6zés ‘@Q 2(1,8) 5(1,2)
(3-4-es fokozat)
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Docefrez 75 mg/m? ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinaciéban gyomor adenocarcinomaban

Szervrendszerenkénti
csoportositas a MedDRA
rendszer szerint

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6zo betegségek és
parazitafertdzések

Neutropenias fert6z¢€s;

Fertdzés (G3/4: 11,7%)

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tlinetek

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

Neutropenia (G3/4: 83,2%);

Lazas neutropenia

Thrombocytopenia (G3/4: 8,8%);

Immunrendszeri betegségek és
tinetek

Tulérzékenység (G3/4: 1,7%)

NN

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia (G3/4: 11,7%)

0‘/

Idegrendszeri betegségek és
tlinetek

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

\
2

Sze@ed)(c;sm 2,3%);

Rerlferlas motoros neuropathia
G3/4: 1,3%)

Szembetegségek és szemészeti
tlnetek

,\/’b

Fokozott kdnnyezés (G3/4: 0%)

A fll és az egyensuly-érzékel
szerv betegségei és tiinetei

Hallaskarosodas (G3/4: 0%)

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

<
<2
&

Arrhythmia (G3/4: 1,0%)

Emésztérendszeri betegségek és
tlinetek

N
‘QJ{\

Hasmené%\@m: 19,7%);
Han(%r (G3/4: 16%);

§bmat|t|s (G3/4: 23,7%);
N
Hanyas (G3/4: 14,3%)

Székrekedés (G3/4: 1%);

Emésztorendszeri fajdalom
(G3/4: 1%);

Oesophagitis/dysphagia/odynopha
gia (G3/4: 0,7%)

A bor és a boralatti szov
betegségei és tiinetei /\/

v O
(\1_6
$®

L\

Alopecia (G3/4: 4%);

Borkiiités viszketéssel (G3/4:
0,7%);

Koérom-rendellenességek (G3/4:
0,7%);

Hamlés (G3/4: 0%)

Alt s tiinetek, az

\katthazas helyén fellépd
akciok

»

Letargia (G3/4: 19%);
L&z (G3/4: 2,3%);

Folyadékretencio

(sulyos/életveszelyes 1%)

Verkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek

Lazas neutropenia és neutropenias fert6zés a betegek 17,2%-andl illetve 13,5%-anal fordultak eld,
fuggetlenil az alkalmazott G-CSF-t6l. A betegek 19,3%-andl alkalmaztdk a G-CSF-t masodlagos
profilaxisként (a kezelési ciklusok 10,7%-ban). Lazas neutropenia és neutropenias fert6zés a betegek
12,1%-anal illetve 3,4%-anal fordult el6, amikor a betegeknél profilaktikus G-CSF kezelést
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alkalmaztak, és a betegek 15,6%-anal illetve 12,9%-anal fordult elé profilaktikus G-CSF kezelés

nélkal (lasd 4.2 pont).

Docefrez 75 mg/m? ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacidban fej és nyaki carcinomaban:

Sugarterapia indukcids kemoterapiat kovetéen (TAX 323)

Szervrendszerenkénti Nagyon gyakori Gyakori mellékhatédsok [Nem gyakori

csoportositas a mellékhatasok mellékhatasok

MedDRA rendszer o

szerint AQ

Fert6zo betegségek és Fert6zés (G3/4: 6,3%); @V

parazitafertézések Q
Neutropenids fertdzés _{\Q/

Jéindulatu, rosszindulatu Daganatos fajdalom A\

és nem meghatérozott (G3/4: 0,6%) <

daganatok (beleértve a 1 ,\A

cisztakat és polipokat is) )\QJ

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Neutropenia (G3/4:
76,3%);

Anaemia (G3/4: 9,2%);
Thrombocytopenia (G3/4:

Léazas neutropenia

@V
O
@Q

*

5,2%) A
Immunrendszeri TUIérze}g@’ség (nem
betegségek és tiinetek sulyos) ;
Anyagcsere- és Anorexia (G3/4: 0,6%) (O
taplalkozéasi betegségek \(\
és tiinetek \,\’b
Idegrendszeri betegségek |Dysgeusia/parosmia; A~ |Szédiilés
és tinetek Periférias szenzor ((\

neuropathia (G%@,G%)

Szembetegsegek és
szemészeti tiinetek

e
\UJ

Fokozott kdnnyezés;
Conjunctivitis

A ful és az egyensuly-
érzékeld szerv
betegségei és tlinetei

‘s

R\
Q
\%

Hallaskarosodas

Szivbetegségek és a

tlnetek

N

|

Myocardialis ischaemia
(G3/4: 1,7%)

Arrhythmia (G3/4:
0,6%)

szivvel kapcsolatos ¢ ’Sé
>
k

Erbetegségek és@ﬁ

Vénas rendellenessegek
(G3/4: 0,6%)

Ko

=
Emészt('ir%ﬁze‘tri
betegsé% 8$ tlinetek
S
O

\

Hanyinger (G3/4: 0,6%);
Stomatitis (G3/4: 4,0%);
Hasmenés (G3/4: 2,9%);
Hanyas (G3/4: 0,6%)

Székrekedés;
Oesophagitis/dysphagia/o
dynophagia (G3/4: 0,6%);
Hasi fajdalom;
Dyspepsia;
Gastrointestinalis verzés
(G3/4: 0,6%)

A bor és a boralatti
szovet betegségei €s
tlinetei

Alopecia (G3/4: 10,9%);

Viszketd borkiiités;
Szaraz bor;

Hamlés (G3/4: 0,6%)

A csont-izomrendszer és
a kotoszovet betegségei

és tlnetei

Myalgia (G3/4: 0,6%)
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Szervrendszerenkénti
csoportositas a
MedDRA rendszer
szerint

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Nem gyakori
mellékhatasok

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Letargia (G3/4: 3,4%);
Laz (G3/4: 0,6%);
Folyadékretencio;
Oedema

Laboratoriumi

vizsgalatok eredményei

Sulygyarapodas

Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)

Szervrendszerenkénti |Nagyon gyakori Gyakori Nem gyako gﬁ\
csoportositas a mellékhatasok mellékhatasok mellékh
MedDRA rendszer

szerint ' \A
Fert6z6 betegségek és  |Fert6zés (G3/4: 3,6%)  |Neutropenias fertdzés Ov
parazitafertézések

JO-, rosszindulaty és
nem meghatarozott
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat

is)

Daganatos fajdalom

(G3/4: 1,2%)
\
D

0

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

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

S

Lazas neutropenia,_

/v

Immunrendszeri
betegségek és tiinetek

O
0:0

Tulérzékenység

Anyagcsere- és
taplalkozéasi betegségek
és tunetek

L
Anorexia({@d: 12,0%)

(o
. . -
usia/parosmia

\S

Idegrendszeri D Szédulés (G3/4: 2,0%);
betegségek és tunetek ¥ 4: 0,4%); Periférias motoros
1 X _IPeriférias szenzoros neuropathia (G3/4:

’\,\ neuropathia (G3/4: 0,4%)

Q. 1,2%)
Szembetegse ‘§ Fokozott kdnnyezés Conjunctivitis
szemeszeti(t;'ufl
Aful é gyensuly- Hallaskarosodas (G3/4:
erze 1,2%)

het e| és tunete|
- Betegségek és a
0 ivvel kapcsolatos

Arrhythmia Myocardialis ischaemia
(G3/4: 2,0%)

tunetek

Erbetegségek és Vénéas

tinetek rendellenességek
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Szervrendszerenkénti |Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

csoportositas a mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok

MedDRA rendszer

szerint

Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: Dyspepsia (G3/4: 0,8%);

betegségek és tunetek  |13,9%); Gastrointestinalis
Stomatitis (G3/4: fajdalom (G3/4: 1,2%);
20,7%); Gastrointestinalis
Hanyés (G3/4: 8,4%);  |vérzés (G3/4: 0,4%) “\Q
Hasmenés (G3/4: 6,8%); /\>-’
Oesophagitis/dysphagia @
/odynophagia (G3/4: Q,Q
12,0%); @
Székrekedés (G3/4:
0,4%) N7

A bOr és a boralatti Alopecia (G3/4: 4,0%); |Szaraz bor; AN

szévet betegségei és Viszketd borkiiités GQ/

tiinetei Hamlas (79)

A csont-izomrendszer Myalgia (G3/4: 0, 4%&.

és a kotoszovet

betegségei és tlinetei \‘\

Altalanos tiinetek, az Letargia (G3/4: 4,0%); ’0\

alkalmazés helyén Laz (G3/4: 3,6%); >

fellépd reakcidk Folyadékretencio A
(G3/4: 1,2%); \(\O
Oedema (G3/4: 1,2%) .

Laborat6riumi Sulycsokkenés NO'O Sulygyarapodas

vizsgalatok eredményei <(‘\

A forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok®\

JO-, rosszindulatd és nem meqhatarozpﬁ‘*d anatok (beleértve a cisztakat és polipokat is):
Akut myeloid leukaemia és mylo H‘%s asids szindroma nagyon ritka eseteirdl akkor szamoltak be

docetaxellel osszefuggesben r mas kemoterépias szerrel és/vagy sugarterapiaval egyutt
alkalmaztak.

Vérképziszervi €s nvl noKr dszeri betegségek és tlinetek
Csontvel-szuppre é %S Més hematoldgiai mellékhatasokat jelentettek. Gyakran szepszissel vagy
tobb szervi elegt ¢ggel Osszefliggésben fellépd disseminalt intravascularis coagulatiét (DIC)

jelentettek.
Ql-

Immunreniszeri betegségek és tiinetek
Besza,@o"ﬂak anaphylaxias sokk egyes, né¢ha fatalis kimenetell eseteir6l.

L@ ndszeri betegségek és tinetek

Grﬁocetaxel alkalmazésa soran ritkan gorcsoket és dtmeneti eszméletvesztést is megfigyeltek. Ezek a

eakciok néha a gydgyszer infazidja soran jelentkeznek.

Szembetegségek és szemészeti tlinetek

Nagyon ritka esetben, jellegzetesen a gyogyszer inflzids beadasa alatt és az allergias reakcidkkal
Osszefuggésben fellépd atmeneti lataszavarokat (villanasok, fényfelvillanasok, latotérkiesés)
jelentettek. Ezek a panaszok az infazio befejezése utdn reverzibilisek voltak. Ritkan jelentettek
fokozott kénnyezést conjunctivitisszel egyditt vagy anélkil, valamint fokozott kénnyezéssel jard
kénnycsatorna elzarodast.
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A fl és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
Beszamoltak ototoxicitas, hallaszavar és/vagy hallascsokkenés ritka eseteirdl.

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

Erbetegségek és tiinetek
Ritkan vénas thromboembolias esetek eldfordulasarol szamoltak be.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

‘\
Ritk&n akut respiratoricus distress szindromat, interstitialis pneumoniat és pulmonalis fibrosist ,\/

jelentettek. Sugarkezelés okozta pneumonitis ritka eseteit jelentették azoknal a betegeknél, akik

egyidejlileg sugarkezelést is kaptak. Q/Q
Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek @

ischaemias colitis, colitis és neutropenias enterocolitis ritka el6fordulasat jelentették és
bélelzarodas ritka eseteit jelentették. b

Maj- és epebetegsegek illetve tlinetek
A majgyulladas nagyon ritka eseteit jelentették, mely néha halalos kimen@ volt, kivaltképp a mar
elozetesen fennalld majbetegségben szenvedd betegeknél. &\

A bor és a boralatti szévet betegségei és tiinetei &ﬁ

Lupus erythematosus bor manifesztacidja és holyagos borkiiitések, mint erythema multiforme,
Stevens-Johnson-szindréma, toxicus epidermalis necrolysi ngon ritkan el6fordultak docetaxel
alkalmazasa soran. Egyes esetekben ezek kialakuldsat valoszinilileg mas kisér6 faktorok valtottak ki.
Docetaxel kezelés soran beszamoltak scIeroderma—sﬁfalvéltozésokrél is, melyeket altalaban
periférias lymphoedema el6z meg. @

Gastrointestinalis események kovetkeztében jelentkezd dehydratio, gastrointestinalis pe§ﬁuatio,

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fell'éhg eakciok

A korabban besugérzott teriileteken ritkér@@ntkezhet postirradiatios elvaltozés. A folyadékretenciot
nem Kisérték akut oliguriés vagy hy 08@ epizédok. Dehydratiot, illetve pulmondlis 6démat ritkan
jelentettek.

4.9 Tuladagoléas \ A
o3

Néhany esetben besza tuladagolasrol. A docetaxel tuladagolasnak nincs ismert antidotuma.
Tualadagolas esetén a et specializalt részlegen kell elhelyezni, és az életfunkciokat szorosan
ellendrizni kell. Ty Gj golés esetén a mellékhatasok sulyosbodéasa varhatd. A tuladagolas varhato
els6dleges sz édényei a csontvel8-szuppresszio, periférias neurotoxicitas és a mucositis lehetnek.
A tﬁladagol&%&merését kovetben a betegnek azonnal G-CSF-kezelést kell kapnia. Egyéb tuneti
kezelés sy“/ g szerint alkalmazando.

©

@) ARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

%.1 Farmakodinamis tulajdonsagok

?\

Farmakoterapias csoport: Taxanok, ATC kod: LO1CD 02

Preklinikai adatok

A docetaxel daganatellenes szer. Hatasat azaltal fejti ki, hogy el6segiti a tubulin stabil
mikrotubulusokka torténd felépiilését és gatolja a mikrotubulin szétvalasat, mely a szabad tubulin
mennyiségének jelentds csokkenéséhez vezet. A docetaxel mikrotubulusokhoz vald kotddése nem
befolyasolja a protofilamentumok szamat.
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In vitro kimutattak, hogy a docetaxel hatasara felbomlik a vitalis mitotikus és interfazis
sejtfunkcidkhoz nélkildzhetetlen mikrotubularis hal6zat.

A docetaxel in vitro citotoxikus hatastinak bizonyult a kiilénféle egér és emberi tumor sejtvonalakkal
szemben, ¢s a frissen kimetszett emberi daganatsejtek ellen a klonképzé vizsgalatokban. A docetaxel
magas koncentraciot ér el a sejtekben és ez a magas koncentracio hossza idon at fennmarad. Ezen-
Kivil a docetaxel aktivnak bizonyult szdmos, de nem mindegyik sejtsoron a p-glikoprotein
kifejez6désére, amelyet a multidrug rezisztencia gén kodol. In vivo a docetaxel széles skalaju
daganatellenes hatassal rendelkezik az elérehaladott egér és emberi transzplantalt tumorokkal
szemben. ‘

Klinikai adatok
Emldcarcinoma

Docefrez doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinaciéban: adjuvans terapia AQ
\

Q

juvans

Operébilis, nyirokcsomd-pozitiv emldcarcinomas betegek (TAX 316)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatdmasztjak a docet
alkalmazésat operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emlécarcinomaban és KPS ( fsky Performance
Scale Index) > 80% esetén 18-70 év kozotti betegekben. A pozitiv nyiro mok szama (1-3, 4+)
alapjan torténo besorolast kovetden 1491 beteg keriilt randomlzalasr AZ egylk csoport 50 mg/m?
doxorubicin és 500 mg/m? ciklofoszfamid adasat kdvetSen egy 6 \75 mg/m? docetaxelt (TAC
csoport) mig a masik csoport 50 mg/m? doxorubicin adasat kov 500 mg/m’ fluorouracilt és 500
mg/m?’ ciklofoszfamidot kapott (FAC csoport). Mindkét kez aromhetente egy alkalommal tortént
6 cikluson keresztil. A docetaxel egyéras infuzidban, a t§ %yogyszer intravénas bolusban ker(lt
beadasra az elsé napon. A G-CSF szekunder profilaxis)&n ker(lt alkalmazésra azon betegeknél,
akiknél szovédményes neutropenia (lazas neutropeni Uz6do neutropenia vagy infekcid) 1épett fel.
A TAC vizsgalati csoportba keriilt betegek antibi m profilaxisként napi kétszer 500 mg
ciprofloxacint kaptak szajon at, 10 napon at imden ciklus 5. napjatol kezd6déen vagy ezzel
egyenértékil kezelést kaptak. A kemoterapi s() ciklusat kdvetden az Osztrogén és/vagy
progeszteron receptor-pozitiv betegek é t vizsgalati csoportban napi 20 mg tamoxifent kaptak 5

éven keresztil. A TAC-kezelésben 1 1116 betegek 69%-andl ill. a FAC kezelést kapok 72%-anal a
helyi irdnyelveknek megfelelden adjuyédns sugarkezelést irtak eld a résztvevo intézményekben.

Id6kozi elemzést végeztek 55 hondpos atlagos kovetéssel. A TAC vizsgalati csoportban szignifikdnsan
hosszabb betegségmentes tulg olt kimutathat6 a FAC csoporthoz képest. 5 év elteltével a TAC-
kezelésben részesiild bete@g n az 5. évben a visszaesések szama csokkent a FAC- kezelésben
részesiilokkel 6sszehasenhitva (25% ill. 32%) ami 7%-0s abszolUt kocké&zatcsokkenésnek felel meg (p
=0,001). Ot év elteltével a teljes tulélés szintén szignifikansan magasabb volt TAC kezelés esetén a

FAC kezelésben 1é87@siilékkel 6sszehasonlitva (87% ill. 81%), ami 6%-0s abszollt halalozasi
kockazatcsok jelent (p = 0,008). A TAC kezelésben részesilé betegek alcsoportjai elézetesen
meghataroz, prognosztikai faktorok alapjan keriiltek elemzésre:

‘\(9/\/ Betegségmentes tulélés Teljes tulélés
Be@?lcsoportok Betegek | Relativ | 95% CI p= Relativ | 95% CI p=
O szama | hazard* hazard*

G'ﬁoz. nyirokcsomok
v 4’3_,_zéma
Osszes 745 0,72 0,59-0,88 | 0,001 0,70 0,53-0,91 | 0,008
1-3 467 0,61 0,46-0,82 | 0,0009 0,45 0,29-0,70 | 0,0002
4+ 278 0,83 0,63-1,08 0,17 0,94 0,66-1,33 0,72

* az 1-nél kisebb relativ hazard a TAC kezelés hosszabb betegségmentes tuléléssel és teljes taléléssel
kapcsolatos dsszefliggésére utal a FAC kezeléssel 6sszehasonlitva
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Az 1d6kozi elemzés soran nem sikeriilt igazolni a TAC kezelés elény6s hatasat 4 vagy tobb pozitiv
nyirokcsomé megléte esetén (a populécié 37%-a). E hatas kevésbé hangsulyos, mint az 1-3 pozitiv
nyirokcsomoval rendelkezd betegekben. 4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomo esetén az elény/kockazat
arany teljes egészében nem keriilt még meghatérozasra ebben az elemzési szakaszban.

Operabilis, nyirokcsomo-negativ emlécarcinomas, kemoterapiara alkalmas betegek (GEICAM 9805)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgélat adatai alatdmasztjak a Docetaxel adjuvans

alkalmazasat operabilis, nyirokcsomo-negativ emlécarcinomaban olyan betegek esetén, akik

alkalmasak a kemoterapiara. Ezerhatvan, olyan beteget randomizaltak 50 mg/m2 doxorubicin és Rl Q
500 mg/ m? ciklofoszfamid adasat kdvetéen egy oraval 75 rng/m2 Docetaxel (539 beteg a TAC-karon)/\lo
vagy 50 mg/m2 doxorubicin adasat kovetéen 500 mg/m2 fluorouracil és 500 mg/m2 ciklofoszfami
(521 beteg a FAC karon) adjuvans terapiajaként torténd adasara, akik operabilis, nyirokcsoma-
emldcarcinomaban szenvednek, és akiknél az 1998-as St. Gallen kritériumok szerint (tumor
cm és/vagy negativ ER és PR és/vagy magas szdvettani/nuclear grade (grade 2-3) és/vagy. <35 év)
magas a relapszus kockéazata. Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal tortént, 6 son
keresztil. A Docetaxel egyoras inflzidban, a tobbi gyogyszer intravénas bolusban Kegtiltbeadasra az
els6 napon, haromhetente. Primer profilaxisként G-CSF-kezelést rendeltek el a T aron, miutan
230 beteget randomizaltak. A 4-es fokozat(i neutropenia, a lazas neutropenia és@ncutropenids fertézés
incidencidja csokkent azoknal a betegeknél, akik primer G-CSF profilaxish zesultek (lasd 4.8
pont). A kemoterapia utolsé ciklusat kdvetden az dsztrogénés/ vagy prog ron-receptor pozitiv
tumoros betegek mindkét vizsgalati karon napi 20 mg tamoxifent ka éven keresztil. A TAC-
kezelésben részesiild betegek 57,3%-anal, ill. a FAC-kezelésben ré 1l6k 51,2%-anéal a részvevo
intézmények helyi iranyelveinek megfelelden adjuvans sugarkez#et alkalmaztak.

A kovetési periodus median id6tartama 77 honap volt. A /}{aron szignifik&dnsan hosszabb
betegségmentes tulélés volt kimutathat6, mint a FAC-karo A TAC-kezelésben részesiil6 betegeknél
32%-kal csokkent a visszaesés kockazata a FAC-k en részesiilokhoz képest (relativ hazard =
0,68, 95%-o0s ClI (0,49-0,93), p=0,01). A teljes t0 szintén szignifikdnsan magasabb volt a TAC-

karon, a hal&lozési kockazatnak a FAC-karon észlelthez viszonyitott 24%-o0s csokkenésével (relativ
hazard = 0,76; 95%-os CI (0,46-1,26), p = “Mindazonaltal teljes talélés eloszlasa nem
kilonbozott szignifikansan a két csoportb@

A TAC-kezelésben részesiilo betege?\gcsoport] ai elézetesen meghatarozott f6 prognosztikai faktorok
szerint kerultek elemzésre (lasd a.&labbl tablazatot):

Alcsoportok elemzése- Adm&s terapia nyirokcsomd-negativ emlécarcinomas betegekkel végzett
vizsgalatban (bevaloqag@ermtl/,,Intent -to-Treat” analizis)

A
Beteg alcsop 4 Betegek szdma a Betegségmentes tulélés
(\l- TAC csoportban Relativ hazard* 95%-0s CI
Osszesenr\/ 539 0,68 0,49-0,93
Elet ‘?zermti 1-es
oria
~ ev 260 0,67 0,43-1,05
()250 év 279 0,67 0,43-1,05
Eletkor szerinti 2-es
kategoria
<35¢év 42 0,31 0,11-0,89
>35 év 497 0,73 0,52-1,01
Hormonreceptor
statusz
Negativ 195 0,7 0,45-1,1
Pozitiv
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344 0,62 0,4-0,97
Tumor mérete
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2.cm 254 0,68 0,45-1,04
Szdvettani grade
Grade 1 (ide tartozik a 64 0,79 0,24-2,6
meg nem hatérozott
grade is)
Grade 2 216 0,77 0,46-1,3 "
Grade 3 259 0,59 0,39-0,9 ,4
Menopauza statusza Q‘O
Premenopauza 285 0,64 0,40-1 Q/
Postmenopauza 254 0,72 0,47-1;
*az 1-nél kisebb relativ hazard (TAC/FAC) a TAC-kezelés hosszabb betegségmentes tilélssel
kapcsolatos dsszefiiggésére utal a FAC kezeléssel 6sszehasonlitva. \ Q}

Megtortént a 2009-es St. Gallen-i kemoterdpids kritériumoknak megfeleld betev soport
betegségmentes tulélésének explorativ analizise — (ITT populacié), ami az ala’(byakban keril

bemutatasra Q
T @
TAC FAC Reari\ hazard*
C/FAC)
Alcsoportok (n=539) (n=521) (-;\/v (95% CI) p-érték
Megfelelnek a A
kemoterapia o
relativ \0
indikacioinak (\((\
Nem 18/214 2> 261227 0,796 0,4593
84%) Oy (11,5%) (0,434 — 1,459)
Igen 48/325 KO“ 69/294 0,606 0,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42 -0,877)
TAC = docetaxel, doxorubicin€sciklofoszfamid
FAC = 5-fluorouracil, dox cin és ciklofoszfamid
CI = konfidencia inter) , ER = 0sztrogén-receptor
PR = progeszteron-r r
aER/PR-negativ \%@ rade 3 vagy >5 cm-es tumorméret
A relativ hazatd“becslésekor a Cox-féle aranyos hazard modellt alkalmaztak a kezelési csoporttal, mint

faktorral.

m@\ez monoterapia
: domizalt, I11. fazisu 6sszehasonlit6 vizsgalatban 326, alkilal6 anyagra nem reagalo, illetve 392,

traciklinre nem reagélo, metasztatikus emldcarcinomaban szenvedd beteget vizsgaltak, akik 100
@ng/m2 docetaxelt kaptak haromhetente egyszer.

45

Az alkilalé anyagra nem reagal6 betegeknél a docetaxelt doxorubicinnel hasonlitottak dssze
(75 mg/m?® haromhetenként). Anélkiil, hogy befolyésolta volna a teljes talélést (docetaxel 15 hénap,
doxorubicin 14 honap, p = 0,38) vagy a progresszioig 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 folyadékretencid miatt, a doxorubicinnal kezeltek kdzll 15 beteg (9%)
szakitotta meg a kezelést cardialis toxicitas miatt (harom esetben fatélis pangésos szivelégtelenség
kovetkezett be).
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Antraciklinre nem reagal6 betegeknél a docetaxelt mitomicin-C és vinblasztin kombinaciojaval
hasonlitottak 6ssze (12 mg/m?* hat hetente és 6 mg/m?® haromhetente). A docetaxel hatasara nétt a
vélaszaréany (33% szemben a 12%-kal, p < 0,0001), és a progresszioig eltelt id6 (11 hétrdl 19 hétre, p
= 0,0004), valamint az teljes tulélés (9 hdnaprol 11 hénapra, p = 0,01).

A Kkét I11. fazist vizsgalat sordn a docetaxel biztonsagossagi profilja a I1. fazisu vizsgalatok soran
észlelttel megegyezett (lasd 4.8 pont).

Egy nyilt, multicentrikus, randomizalt 111. fazisu vizsgélatban a docetaxel monoterapiat és a paklitaxel ¢ Q‘&
terapiat hasonlitottak dssze elérehaladott emlGcarcinomas betegeknél, akiknek korabban antraciklin /\/0
kezelésben kellett volna részesulnitk. A 449 randomizalt beteg egyik csoportja docetaxelt kapott
monoterépiaként, 100 mg/m’ adagban és egyoras inflzioban alkalmazva, a masik csoport paklit@

kezelést kapott 175 mg/m? adagban, haroméras infazié formajaban. Mindkét kezelési sémat

haromhetente alkalmaztak. ((\

Anélkiil, hogy a vizsgalat elsddleges végpontjat befolyasolta volna - dsszesitett vélaszar'@(32% VS

25%, p = 0,10) - a docetaxel meghosszabbitotta a progresszioig eltelt kozépidot (244 vs. 15,6 hét,

p <0,01), valamint a tulélés kdzépidejét (15,3 hdnap vs.12,7 honap, p = 0,03). A axel

monoterapids csoportban (55,4%), tobb 3-as és 4-es fokozatl mellékhatast észI , mint a paklitaxel

csoportban (23,0%). Q@
<

m kezelt, metasztatikus
ocetaxellel (75 mg/m?) (AT kar),
AC kar) kombinaltdk. Mindkét

Docefrez doxorubicinnel kombinacioban N
Egy nagy, randomizalt, I1l. fazisu vizsgalatot végeztek 429, korabh
betegségben szenvedd betegnél, akiknél a doxorubicint (50 mg/
illetve a doxorubicint (60 mg/m?) ciklofoszfamiddal (600 mg/

kombinaciét haromhetente, a kezelési ciklus elsé napjan b

o A progresszioig eltelt id6 szignifikdnsan hoss@ volt az AT-karon, mint az AC-karon,
p = 0,0138. A progresszioig eltelt kozépidg hét volt az AT-karon (95% CI: 33,4-42,1), és
31,9 hét az AC-karon (95% ClI: 27,4-36,

o Az dtlagos valaszarany szignifikansa gasabb volt az AT-karon, mint az AC-karon,
p =0,009. Az atlagos valaszarany % volt az AT-karon (95% ClI: 52,8-65,9), és 46,5% az
AC-karon (95% Cl: 39,8-53,2{)&.0(

Ebben a vizsgalatban az AT-kar
10%), fert6zés (8% vs. 2,4%

lyos neutropenia (90,0% vs.68,6%), 14zas neutropenia (33,3% vs.
menés (7,5% vs. 1,4%), gyengeség (8,5% vs. 2,4%) és fajdalom
(2,8% vs. 0%) incidencidj obb volt, mint az AC-karon. Masrészrél, az AC-karon a sulyos
anaemia incidenciaja nagyobb volt (15,8% vs. 8,5%), mint az AT-karon, és a stlyos cardialis toxicitas
incidenciaja is nagyo@\olt: pangasos szivelégtelenség (3,8% vs. 2,8%), bal kamra ejekcios frakcio
(LVEF) 20%-nal¢ obb abszollt csdkkenése (13,1% vs. 6,1%), LVEF 30%-nal nagyobb abszolut
csOkkenése (6 s. 1,1%). Toxikus halaleset az AT-karon egy betegnél (pangésos szivelégtelenség),
az AC-karo ﬁb tegnél tortént (1 betegnél szeptikus sokk miatt, 3 betegnél pangasos szivelégtelenség
miatt).
Az Eg{@an Organisation of Research and Treatment of Cancer (EORTC) kérdodiv segitségével
V‘lzs@ életmindség mindkét karban Gsszehasonlithato és stabil volt a kezelés alatt és a kdvetés soran
O

ocefrez trasztuzumabbal kombinéaciéban
A docetaxel trasztuzumabbal kombinacioban torténé alkalmazasat olyan metasztatikus
emldcarcinomas betegeknél vizsgaltak, akiknél a daganat HER2 overexpressziot mutatott €s akik
elézetesen még nem részesiltek metasztatikus betegség elleni kemoterapias kezelésben. 186 beteg
randomizalasa tortént trasztuzumabbal vagy anélkiil adott docetaxel (100 mg/m?) kezelésre; a betegek
60%-a részesiilt el6zetes antraciklin alapu adjuvans kemoterapiaban. A trasztuzumab docetaxellel
egyiitt torténd alkalmazasa attol fliggetlentil hatékony volt, hogy a betegek elézetesen kaptak-e
adjuvans antraciklint vagy nem. A HER2 pozitivitds meghatarozasara alkalmazott elsddleges modszer

a szbban forgo vizsgalatban az immunhisztokémia volt (IHC). A betegek kisebb részében fluoreszcens
in-situ hibridizaciét vegeztek (FISH). A vizsgélatban a betegek 87%-a bizonyult az IHC alapjan 3+
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betegségben szenveddnek és a bevalasztott betegek 95%-a volt IHC 3+ és/vagy FISH pozitiv. A
hatdsossagi eredmények a kovetkez6 tablazatban vannak Gsszesitve:

Paraméter docetaxel és trasztuzumab® docetaxel’

n=292 n =94
Reagalasi arany a kezelésre 61% 34%
(95% CI) (50-71) (25-45)
A reagalés atlagos idGtartama 114 51
(h6nap) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
(95% CI) 2
Median TTP (hénap) 10,6 5,7 (2]
(95% CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5) o
A talélés kozépideje (honap) 30,5 22,1° \d
(95% CI) (26,8-nm) (17,6-28,9)
TTP=a progresszioig eltelt ido; ' : nem megitélheté vagy még nem kovetkezett %\A
'teljes analizis csoport (intent-to- treat)
’Becsillt talélés kozépideje Q

o)

Docefrez kapecitabinnal kombinciéban

Egy multicentrikus, randomizalt, kontrollos, I11. fazisu klinikai vq@l t adatai tamasztjak ala a
docetaxel kapecitabinnal torténd kombinalt alkalmazasat lokali srehaladott vagy metasztatikus
emlOcarcinoma kezelésében eldzetes antraciklint tartalmazo et 0x1kus kemoterapia s1kertelenseget
kdvetden. Ebben a vizsgalatban 255 beteget randomizalt etlenszeriien a docetaxellel (75 mg/m?
egyoras inflzioban haromhetente) és kapecitabinnal (1250'mg/m? naponta kétszer két hétig, amit
egyhetes nyugalmi periddus kovet), illetve 256 bet csak docetaxellel kezelt csoportba

(100 mg/m? egyo6ras infaziéban haromhetente). és a docetaxel + kapecitabin kombinécids
karban jobb volt (p = 0,0126). A tulélés kdzépi 442 nap volt (docetaxel + kapecitabin) szemben a
352 nappal (csak docetaxel). Az atlagos ob Vv Valaszarany a teljes randomizalt populécidban (a
Klinikus értékelése alapjan) 41,6% (do % + kapecitabin), illetve 29,7% volt (csak docetaxel);

p = 0,0058. A betegség progresszioj |§l t1d6 a docetaxel + kapecitabin karban volt jobb

(p <0,0001). A progresszidig eltelt epid6 186 nap (docetaxel + kapecitabin), illetve 128 nap volt

csak docetaxel
( )- ‘ (\
%4}

Nem-kissejtes tiidocarcin
\ Q@
Elozetes kemotempuﬂkzelesben reszesiilt betegek, sugarterapiaval vagy anélkiil
sfftokban az elézetesen mar kezelt betegeknel a progresszioig eltelt id6 (12,3 hét vs.
¢lés jelentdsen hosszabb volt a 75 mg/m* dozishan adott docetaxel esetén a legjobb
szupportiv lessel Osszehasonlitva. Az 1 éves tulélési arany szignifikansan hosszabb volt a
docetax an (40%), mint a legjobb szupportiv kezelésnel (16%). A legjobb szupportiv kezeléssel
ossze I|’tva a 75 mg/m? dézisban adott docetaxel esetén kevesebb volt a morfin hasznélat
% ), a nem opioid analgetikumok hasznalata (p < 0,01), az egy¢b, a betegséggel 6sszefiiggo
zerhasznalat (p = 0,06), valamint a sugarterapia (p < 0,01). Az altalanos valaszarany 6,8% volt
si’ értékelhetd betegeknél, a valasz atlagos id6tartama 26,1 hét volt.

?‘ Docefrez platina szarmazékokkal kombindcioban elozetes kemoterdpiaban nem részestilt
betegeknél
Egy Ill. fazist vizsgéalatban 1218 olyan I11B vagy IV stadiumu nem-kissejtes tiidérakban (NSCLC)
szenvedd beteget vizsgaltak 70%-0s, vagy annal nagyobb KPS-el, akik el6z6leg nem kaptak
kemoterapias kezelést. A betegeket a kovetkezé csoportokba randomizaltdk: docetaxel (T) 75 mg/m®
egyoras infazidban, amit kdzvetlenil 75 mg/m? dézisu ciszplatin (Cis) kovet 30-60 perces inflzidban
haromhetenként; docetaxel (T) 75 mg/m? egydras inf(ziéban karboplatinnal kombinéciéban (AUC 6
mg/ml x min) 30-60 perces infuzidban haromhetente; illetve vinorelbin (V) 25 mg/m? 6-10 perces
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infazidban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus elsé napjan adott 100 mg/m? ciszplatinnal
kombinacioban 4 hetenkent.

A vizsgalat két karjara vonatkozo tulélési adatokat, a progresszioig eltelt kozEépidot és a valaszarany
adatokat a kovetkez6 tablazat tartalmazza:

TCis VCis Statisztikai analizis

n = 408 |n = 404 X
Osszesitett talélés ‘\\>Q
(Els6dleges végpont): /\/

A tllélés kozépideje (honapok) 11,3 (10,1 |Relativ hazard: 1,122 &
2

[97,2% CI: 0,937; 1,342]* (Q

1-éves tulélés (%) 46 41 Kilénbség: 5,4% @

[95% CI: -1,1, 12@6
2-éves tGlélés (%) 21 |a Kulonbseg@@o

L@
[959%.6l: 0,2, 12,3]

A progresszioig eltelt 22,0 [23,0 w«?hazérd: 1,032

atlagos 1d6 (hetek) _Pp%CI: 0,876; 1,216]

Osszesitett valaszarany (%) 31,6 24,5 O’ Killonbség: 7,1%
O\ |[95% CI: 0,7, 13,5]

N

*A tObbszoros osszehasonlitasokhoz korrigalva, és ,gatisztikai tényezOkhoz (a betegség stadiuma, a
kezelési régid) igazitva, az értékelhetd betegpopl@o alapjan.

A masodlagos végpontok koz¢ tartozott a z®\a|om valtozasa, az ¢letmindség értékelése az EuroQoL-
5D tiidérak tiineti skala alapjan, és a K ky-féle performacios status valtozésa. A masodlagos
végpontok eredményei alétémaszto@{@ elsédleges végpontok eredményeit.

A docetaxel/karboplatin kom ’a&o sem hasonl6nak, sem rosszabbnak nem bizonyult a referencia
kezelésként alkalmazott VClé}bmamoval 6sszehasonlitva.

Prosztata carcinoma ‘&6\

A docetaxel predmgr\%l vagy prednizolonnal valé kombinacidjanak biztonsagossagat és hatasossagat
hormonre21szten asztatikus prosztatardkban szenvedd betegek esetében randomizalt

multicentriku azisu vizsgalatban értékelték. Az 1006 betegbdl azokat, akiknél a KPS > 60 a
kovetkezo t@i}las csoportokba randomizaltak:

% etaxel 75 mg/m haromhetente, 10 alkalommal
cetaxel 30 mg/m? 6 hetes ciklusban, az elsé 5 héten at heti egyszer alkalmazva, 5 alkalommal
* Mitoxantrone 12 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal

A docetaxel alkalmazasat mindharom csoportban napi kétszeri 5 mg prednizonnal vagy
prednizolonnal kombinaltak, folyamatosan.

Azok a betegek, akik haromhetente kaptak docetaxelt, szignifikdnsan hosszabb dsszesitett tulélést
mutattak azokhoz a betegekhez képest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagolasu docetaxel
karban tapasztalhat6 talélésndvekedés nem volt szignifikans a mitoxantron kontroll karjaban
tapasztaltakhoz képest. A docetaxel kiilonb6z6 karjainak hatasossagi végpontjait a kontroll karral
szemben a kovetkezo tablazat foglalja 6ssze:
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Végpont Docetaxel Docetaxel Mitoxantrone
haromhetente hetente haromhetente
Betegek szama 335 334 337
Tulélés kozépideje (hdnapok) 18,9 17,4 16,5
95% ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Relativ hazard 0,761 0,912 --
95% ClI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-értékt* 0,0094 0,3624 -
Betegek szama 291 282 300 '\
PSA** valasz arany (%) 45,4 47,9 31,7 /\/
95% ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3) &b
p-érték* 0,0005 <0,0001 -- O\
Betegek szama 153 154 157 Nl
Fajdalom véalasz arany (%) 34,6 31,2 21,7
95% ClI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5- 4&79)
p-6rték>* 0,0107 0,0798 N
Betegek szama 141 134e b"i’S?
Tumor valasz arany (%) 12,1 8,2
95% ClI (7,2-18,6) (4,2-14,2) Q (30- o 12 121)
p-érték* 0,1112 0,5853
\\
tRétegezett log-rank prdoba &’0
*Statisztikai szignifikancia kiszéb = 0,0175
**PSA: Prosztata specifikus antigén O’\/

Figyelembe véve azt a tényt, hogy a hetente adott doce >\<¢nemlleg jobb biztonsagossagi profilt
mutatott, mint a haromhetente adott docetaxel, leh bizonyos betegeknél ezt elényben
részesiteni, mint a hAromhetente adott docetaxelt

A globalis életmindség tekintetében, nem v \negﬁgyelheto statisztikai kiilonbség a terapias
csoportok kdzott.

Gyomor adenocarcinoma KO

Egy multicentrikus, nyilt, rand alt vizsgalatot folytattak le, hogy kiértékeljék a docetaxel
biztonsagossagat és a hatadsossapat, metasztatikus gyomor adenocarcinomaban - beleértve a
gastroesophagealis juncti nocarcinomajat - szenvedod betegek kezelésénél, akik korabban a
metasztatikus betegsé moterapias kezelésben nem részesultek. 445 beteget kezeltek dsszesen,
akiknél a KPS > 70 valt* A kezelés ciszplatinnal (C) (75 mg/m?® az elsé napon) és 5-fluorouracillal (F)
napig) kombinalt docetaxellel (T) (75 mg/m’ az elsé napon) tortént, vagy

ciklus n@an szama betegenként 6 volt (1 és 16 kozott), mig a CF karon 4 volt (1 és 12 kozott). Az
elsod, végpont a progresszioig eltelt id6 volt. A progresszid kockazatcsokkenése 32,1% volt és
0ss gott egy szignifikansan hosszabb progresszioig eltelt idovel (p = 0,0201), a TCF kar javara. A
\@ ulélés, a mortalitas kocké&zatanak 22,7%-0s csokkenésével egyutt szintén szignifikdnsan
Q szabb volt (p = 0,0201), a TCF kar javéra.

E A hatdsossagi eredmények a kovetkez6 tablazatban vannak Gsszesitve.
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A docetaxel hatdsossaga gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kezelésében

cél TCF CF
n=221 n=224

A progresszioig eltelt k6zEépid6 (honap) 5,6 3,7
(95% ClI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Relativ hazard 1,473
(95% Cl) (1,189-1,825)
*p-érték 0,0004
A tulélés kozépideje (honap) 9,2 8,6 \
(95% ClI) (8,38-10,58) (7,16-9,46) /\/
2 éves becsilt érték (%) 18,4 8,8 2]
Relativ hazard 1,293 @Q
(95% ClI) (1,041-1,606) Q(Q
*p-érték 0,0201 ~
Osszesitett valaszarany (CR+PR) (%) 36,7 | 254 \¥
p-6rték 00106 o\
Betegség progresszidja mint a legjobb 16,7
Osszesitett Valasz (%) AQ

QV)

*Nem rétegzett log-rank préba 79)

D
A kor, nem és faj alapjan meghatéarozott alcsoportokon belli ﬂr}&rs kdévetkezetesen a TCF kezelési
csoportnak kedvezett, a CF kezelési csoporthoz képest. o

Egy atlagosan 41,6 honapos kovetési id6tartami aktué}lp\n%lési analizis mar nem mutatott
statisztikailag szignifikans kiilonbséget, habar min g a TCF kezelés elonyére utalt és a kdvetes 18
és 30 honapja kozott egyértelmiien megﬁgyelhet@lt a TCF kezelésbol szarmazo elény, a CF
kezeléssel szemben. \O

Osszességében, az életmindség (QoL) é @?ﬁkai haszonra utal6 eredmények kovetkezetesen javulast
mutattak a TCF kezelési csoport elégé%. A TCF-el kezelt betegeknél hosszabb id0 telt el a QLQ-C30
kérdoiv szerint (p = 0,0121) az altglanos egészségi allapot 5%-0s biztos romlasaig és hosszabb id6 telt
el a Karnofsky-féle teljesitméntq pot (p = 0,0088) biztos romlasaig a CF-vel kezelt betegekkel
Osszehasonlitva. ‘@

Fej- és nyaki carcinon‘ué&é\

o Sugérterép‘ia'%/&u}ciés kemoterapiat kovetden (TAX 323)

Egy IlI. fazisa, n@ entrikus, nyilt, randomizalt klinikai vizsgalatban (TAX 323) a docetaxel
indukcios kez&l atdsossagat és biztonsagossagat vizsgaltak fej és nyaki squamosus carcinoméban
(SCCH’\I\%FA edo betegek esetén. Ebben a vizsgalatban 358 inoperabilis, lokalisan elérehaladott

SCCH szenved6, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomizéltak a két kezelési
kar egylikébe. A docetaxel karon szereplé betegek, 75 mg/m’ docetaxel (T), majd 75 mg/m? ciszplatin
(P il 750 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infzi6t kaptak naponta, 5 napon keresztil. Ezt a
lesi sémat haromhetes ciklusokban 4 kezelési cikluson keresztul alkalmaztak abban az esetben, ha
éciklust kovetben legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenzids madszerrel vizsgélt méretének
25%-0s csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapias kezelés befejezését kovetden minimum 4,
maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem haladt el6re, 7 hétig az intézményi
eléirasoknak megfeleléen (TPF/RT) alkalmazott sugarterapis kezelésben (RT) részesiiltek. Az
osszehasonlitd karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) és 1000 mg/m?*5-fluorouracilt (F)
kaptak naponta (PF) 5 napon keresztill. Ezt a kezelési sémat haromhetes ciklusokban 4 kezelési
cikluson keresztiil alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kovetéen legalabb csekély valaszt (a
tumor kétdimenzios modszerrel vizsgalt méretének > 25 %-0s csokkenése) tapasztaltak. A
kemoterapias kezelés befejezését kovetden minimum 4, maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a
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betegsége nem fejlodott tovabb, 7 hétig az intézményi elbirasoknak megfeleléen alkalmazott (PF/RT)
sugarterapias kezelésben (RT) részesultek.

A locoregionalis besugarzast vagy hagyomanyos dézisokkal (1,8 Gy - 2,0 Gy napi egyszer 5 napon
keresztill, 66-70 Gy teljes adag eléréséig) vagy gyorsitott/hiperfrakcionalt sugarkezeléssel (naponta
kétszer, a besugarzasok kozott 6 dra szlnettel, 6t napon keresztill) végezték. A gyorsitott séma esetén

70 Gy, a hiperfrakcionalt kezelés esetén 74 Gy volt az ajanlott teljes sugarddzis. A TPF-karon szerepl6
betegek 10 napon keresztll napi kétszer, szajon at alkalmazott 500 mg ciprofloxacin antibiotikum
profilaxisban részesiltek, melyet minden egyes ciklus 5. napjan kezdtek el vagy ezzel egyenértékii
kezelést kaptak. A vizsgalat elsddleges végpontjaként a progresszidmentes tilélés (PFS)

szignifikdnsan hosszabb volt a TPF-karon kezelt betegek esetén a PF karral 6sszehasonlitva, p = Q
0,0042 (median PFS: 11,4 vs 8,3 hénap) atlagosan 33,7 honapos kovetési idoszak esetén. A median ,\/0
teljes tulélés kdzépideje, mely a mortalitas kockazatanak 28%-os csokkenésével (p = 0,0128) jart, @
szintén szignifikdnsan hosszabb volt a TPF karon, mint a PF karon (teljes talélés kdzépideje: 18 %

14,5 hénap). (Q

A hatasossagi eredmények a kdvetkezo tablazatban vannak osszefoglalva. A@

A docetaxel hatdsossaga indukcids kezelés esetén, inoperabilis, lokalisan elérehéka@dtt SCCHN-ben
szenvedd betegek kezelésében (..intention-to-treat értékelé@\}

Q,

FaN
Végpont Docetaxel+Cis+5-FU Q\Ci's+ 5-FU
n=177 S n=181
Median progressziomentes tulélés 11,4 /O" 8,3
(hénap) ,59
(95% CI) (10,1-14,0)_1, (7,4-9,1)
Korrigalt relativ hazard \(\U 0,70
(95% ClI) (0,55-0,89)
*p-érték \(\,0 0,0042
Talélés kozépideje (honap) 18,6 14,5
(95% CI) S 5,7-24,0) (11,6-18,7)
o)

Korrigalt relativ hazard ((b 0,72
(95% CI) O (0,56-0,93)
**p-erték (\ 0,0128
A legjobb 6sszesitett valasz a ﬂ 67,8 53,6
kemoterapiara (%) Q (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95% Cl) ,(\
*xxn_grték 1O 0,006
A legjobb osszesﬂqgtalasz a 72,3 58,6
vizsgalati kezel (65,1-78,8) (51,0-65,8)
[kemoterépm{ garterapla] (%)
(95% ClI)
*ERD- eg 0,006
Av median idGtartama a n=128 n =106
@ apia + sugarterapiara

apok) 15,7 11,7
%5% Cl) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Relativ hazard 0,72
(95% CI) (0,52-0,99)
**p-értek 0,0457

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ciszplatin + 5-FU kombin&cidjanak kedvez.
* Cox modell (az elsédleges daganat teriiletéhez, T és N klinikai stadiumokhoz és a WHO
performance statuszhoz korrigalva)
** Nem rétegzett log-rank proba
*** Khi-négyzet proba
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Eletmindségi paraméterek

A TPF-fel kezelt betegek jelentdsen kevesebb romlast tapasztaltak az altalanos egészségiigyi allapotra
utal6 eredmények vonatkozasaban, mint a PF kezelésben részesiil6é betegek (p = 0,01, az EORTC
QLQ-C30 skalat alkalmazva).

Klinikai haszon paraméterek

A performance status skala szerint, - melyet a fej- és nyak alskalajara alkalmaztak annak
megallapitisara, hogy milyen a beszéd érthetOsége, étkezés nyilvanos helyen, szokvanyos taplalkozas Q
lehetbsége, - 1ényegesen kedvezdbb értékeket mutatott a TPF karon szerepld betegek esetén, mint a PB\/Q
karon 1évéknél. @

A WHO performance status szerint az allapotromlas elsé jeléig eltelt k6zEépidd 1ényegesen hﬁgﬂb
volt a TPF kar esetén mint a PF karnal. A kezelés ideje alatt a fajdalomintenzitast mér6 skalanéitéke
szerint mindkét kezelési csoportban javulas mutatkozott, mely megfeleld fajdalomesilla {tasra utal.
)
o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden ( 324)
A docetaxel indukcios kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat egy randomizalf? sriulticentrikus, nyilt,
III. fazisu klinikai vizsgalatban (Docefrez 324) értékeltek lokalisan eléreha @ fej- és nyaki
squamosus carcinomaban (SCCHN) szenvedd betegek esetén. Ebben a Vé\atban, 501 lokalisan
elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performa Gg S tusl beteget randomizaltak
a két kezelési kar egyikébe. A vizsgalati betegpopulacio, olyan beta&bél allt, akik technikailag nem
reszekélhatd daganatos betegségben szenvedtek, sebészetileg ki szinliséggel voltak gyogyithatok
és akiknél célként szerepelt a szerv megorzése. A biztonsagos s a hatasossag értékelése kizarolag
a talélési végpontok alapjan tortént és a szerv megdérzésé kerességét formalisan nem értékelték.
A docetaxel karon szerepl betegek, az elsé napon 75 mg/m” docetaxelt (T) kaptak intravénas
infazidban, majd 100 mg/m? ciszplatint (P) 30 percgs< baromaras intravénas infuzié forméajaban,
végiil naponta 1000 mg/m? 5-fluorouracil (F) foly, s inflziot az 1-t61 a 4. napig. Ezt a kezelési
sémat haromhetenként ismételték, 3 kezelési ci n keresztul. Minden nem progressziv betegségben
szenvedo beteg, a protokollnak megfelelde /CRT), kemoterapiaval kombinalt sugarkezelésben
részesllt (CRT). Az dsszehasonlit6 karo eplé betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) kaptak az elsé
napon, 30 perces - haromoras intravénas\infdzié formajaban, majd 1000 mg/m? 5-fluorouracil (F)
folyamatos infuziot kaptak az 1-t6l & " napig. Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismételték,
3 kezelési cikluson keresztiil. Mindlen nem progressziv betegségben szenvedd beteg, a protokollnak
megfeleléen (PF/CRT), CRE l1ésben részesiilt.
Az indukcios kemoterapia olso ciklusanak kezdetétdl szamitott minimum 3, maximum 8 héttel (a
legutolso ciklus 22. napjato? 56. napjaig), mindkét kezelési karon szerepld betegek, 7 hetes CRT
kezelésben részesult sugarkezelés alatt, hetenként karboplatint (AUC 1,5) alkalmaztak egy 6ras
intravénas infuzi¢ ajaban, maximum 7 adag eléréséig. A besugarzast nagy energiaju készilékkel,
napi egyszeri t{i}_@()néléssal biztositottadk (2 Gy naponta egyszer, hetente 5 napon keresztil, hét hétig,
70-72 Gy tel'ﬁ dag eléréséig). Barmikor mérlegelhetd a CRT-kezelést kovetden a betegség
elsodlege Qﬂ’ordulési helyén és/vagy nyakon torténd sebészeti beavatkozas. Minden docetaxel karon
szerepldbcteg profilaktikus antibiotikum kezelésben részesiilt. A vizsgalat elsddleges hatasossagi
Vég jaként a teljes talélés (OS), a mortalitas kockazatanak 30%-os csokkenésével (relativ hazard
0,70, 95% konfidencia intervallum (CI) = 0,54 - 0,90), szignifik&dnsan hosszabb volt (log-rank

Oba, p = 0,0058) a docetaxelt tartalmazo kezelési séma esetén a PF karral 6sszehasonlitva (talélés
@(OZépideje: 70,6 vs 30,1 honap), egy atlagos 41,9 honapos kovetési iddszak esetén. A masodlagos
végpont, PFS, 29%-0s kockazatcsokkenést mutatott a progresszio vagy halal tekintetében és 22
hoénapos javulast a PFS kozépidejét illetéen (TPF-re 35,5 hénap és a PF-re 13,1). Ez szintén
statisztikailag szignifikansnak bizonyult, 0,71-es HR; 0,56-0,90-0s 95% CI ; log-rank préba p = 0,004.

A hatasossagi eredményeket a kdvetkezo tablazat mutatja be:
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A docetaxel hatdsossaga indukcids kezelés esetén, lokélisan el6rehaladott SCCHN-ben

szenvedd betegek kezelésében (,intention-to-treat értékelés')

Végpont docetaxel + Cis + 5-FU Cis +5-FU
n =255 n =246
Teljes talélés kdzépideje (honapok) 70,6 30,1
(95% CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Relativ hazard: 0,70
(95% Cl) (0,54-0,90)
*p-érték 0,0058
PFS kozépideje (hdnapok) 35,5 13,1 /\/
(95% CI) (19,3-NA) (10,6 - 20,2) 2]
o
Relativ hazard: 0,71 @
(95% Cl) (0,56 - 0,90)
**p-értek 0,004 . \\e
A legjobb Gsszesitett valasz a 71,8 4@“

kemoterapiara (CR+PR) (%)

(95% Cl) (65,8-77,2) 6)@9-70,2)
***p-erték 0,070 A3

A legjobb osszesitett valasz (CR + PR) 76,5 @, 715

a vizsgalati kezelésre [kemoterdpia +/- \\\
sugarkezeléssel kombinalt kemoterapia] @~

(%) >

(95% CI) (70,8-81,5)(\/ (65,5-77,1)
*Hxn_grték OV 0,209

o

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ciszplz@(Ofluorouracil kombinaciojanak kedvez.

* Nem korriglt rétegzett log-rank préba

** Nem Korrigalt rétegzett log-rank proba, tg

*** Khi-négyzet préba, tobbszords dssze
NA-nem értelmezheto KO(

5.2 Farmakokinetikai tulajdofisagok
QY

litashoz nem korrigélva

0ros 0sszehasonlitdshoz nem korrigalva

A docetaxel farmakokinetikaiu ajdonsagait daganatos betegeken végzett I. fazisu vizsgalatokban
20-115 mg/m*-es adagalas mellett hataroztak meg. A docetaxel kinetikai profilja dozistol fuggetlen, és

a harom eloszlasi ter
36 perces, a gamm

akokinetikai modellnek felel meg, az alfa fazisra 4 perces, a béta fazisra
aszra pedig 11,1 oras felezési idovel. A késdi szakasz részben annak

tulajdonithaté%g/ a docetaxel viszonylag lassan aramlik ki a periférias eloszlasi térbol. A 100

mg/m*-es adag

yéras infuzidban térténé alkalmazasa utan 3,7 ug/mi-es atlagos cstcsplazmaszintet

kaptak, a %felelé AUC pedig 4,6 6ra*pg/ml volt. A teljes test clearance kdzépértéke 21 I/h/m? a
gyensulyt megoszlasi téré pedig 113 | volt. A teljestest-clearance interindividuélis

\g{o
VO}

dinami
Var& megkozelitéleg 50%-0s volt. A docetaxel tobb mint 9%-ban kotédik a plazmafehérjékhez.

arom daganatos betegen végeztek vizsgalatot **C-docetaxellel. A docetaxel a terc-butil-észter
soport citokrom P450 altal medialt oxidativ metabolizmusat kovetéen a vizelettel és a széklettel tiriilt.
Hét napon bellil a vizeletben és a székletben a beadott radioaktiv mennyiség 6%-at illetve 75%-4t

mutattak ki. A radioaktiv mennyiség mintegy 80%-a az els6 48 oraban a széklettel iriilt egy f6 inaktiv
metabolit és tovabbi harom inaktiv metabolit forméajaban. Valtozatlan formaban a gydgyszer csak

nagyon kis mennyisége tavozott.

577 beteg bevonasaval végeztek a docetaxellel populaciés farmakokinetikai analizist. A modell altal
becsilt farmakokinetikai paraméterek nagyon kozel alltak az 1. fazisu vizsgélatok alapjan becsult
értékekhez. A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait nem maédositotta a beteg kora vagy neme. Kis
szamu beteg (n = 23) esetében, akik enyhe, illetve kdzepes fokli majkarosodasban szenvedtek (ALT,
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AST > 1,5x és az alkalikus foszfataz > 2,5x nagyobb mint a normalérték felso hatara) a teljes
clearance atlagosan 27%-kal csokkent (lasd 4.2 pont). Enyhe vagy kozepes foka folyadékretencio
esetén a docetaxel-clearance nem véltozott, silyos folyadékretencioban szenvedd betegekre vonatkozo
adatok nem allnak rendelkezésre.

Kombinalt kezelés esetén a docetaxel nem befolyasolja a doxorubicin clearance-ét és a doxorubicinol
(doxorubicin metabolit) plazmaszintjét. A docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid
farmakokinetikajat az egydttes alkalmazasuk nem befolyasolja.

A kapecitabin és a docetaxel farmakokinetikai kdlcsonhatasara vonatkozo I. fazisu vizsgalat

eredményei szerint a kapecitabin nem befolyasolja a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait (C m ;\/\)
és AUC), mig a docetaxel sem befolyasolja a kapecitabin f6 metabolitja, az 5-DFUR farmakokmeul@
tulajdonséagait. %0

Ciszplatinnal kombinacidban alkalmazva, a docetaxel clearance-e hasonld volt a monoterapiaban mért
értékhez. Roviddel a docetaxel infizi6 utan alkalmazott ciszplatin farmakokinetikai profiffa hasonlé a
monoterapiaban alkalmazott ciszplatin profiljaval. ‘Q\

A docetaxel, ciszplatin és 5-fluoruracil kombinalt alkalmazésa 12, szolid tumor&tegnél, nem
befolyésolta az egyes gydgyszerek farmakokinetikajat. QQ

A prednizolon farmakokinetikara gyakorolt hatasat docetaxel alkalmﬁgg(or 42 betegnél vizsgaltak a

szokasos dexametazon premedikacio mellett. Nem észlelték a predmb nnak a docetaxel
farmakokinetikajara gyakorolt hatasat. ’0
%

A docetaxel lehetséges karcinogén hatasat nem tanu\l&@yozték.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmé

A docetaxel in vitro micronucleus és kromoszd berréacios probakban a CHO-K1 sejtekben, és in
vivo micronucleus préba soran egérben mut ek bizonyult. Az Ames-tesztben vagy a
CHO/HGPRT génmutacids assay-ben vi em valtott ki mutagén hatast. Ezek az eredmények
6sszhangban allnak a docetaxel farmaka(gl aktivitasaval.

A ragcsalokban végzett toxicitasi sgalatokban észlelt, a herékre gyakorolt nemkivanatos hatasok
arra utalnak, hogy a docetaxgl (fe rfiak nemzoképességét karosithatja.

6. GYOGYSZEB@ZETI JELLEMZOK

6.1 Segéd ;‘ﬁo felsorol
. ege a% elsorolasa
Oldészer: Q/(
Etanol, wighientes
Poli at 80
4‘9 Inkompatibilitasok
v Ez a gydgyszer kizérdlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

Ne hasznaljon semmilyen PVC-t tartalmazé felszerelést vagy eszkozt. A Docefrez nem kompatibilis a
PVC-bdl késziilt felszerelésekkel és eszkozokkel

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Injekcids Uveg
24 hdénap
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Elkészitett oldat
Az elkészitett oldat 24 mg/ml docetaxelt tartalmaz, és az elkészitése utan azonnal fel kell hasznalni.

Az elkészitett oldat a kémiai és a fizikai stabilitasat 2°C és 8°C kozott, illetve legfeljebb 25°C on
tarolva 8 oran at, mig a végleges oldatos infuzié legfeljebb 25°C-on tarolva 4 6ran at 6rzi meg.
Mikrobioldgiai szemponthol az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben mégsem
hasznaljak fel azonnal, akkor a felhasznaldsra kész allapotban a felhasznalas el6tt térténé tarolds
idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalo a felelds, de ez 2°C és 8°C kdzott rendszerint nem
haladhatja meg a 24 orat, kivéve, ha a feloldas és a tovabbi higits ellendrzott és validalt aszeptikus

o .. 7 . I e 7 ‘
kortlmenyek kozott tortént. ,\9
6.4 Kuldnleges tarolasi eldirasok Q/Q
Hitészekrényben (2°C - 8°C) tarolando. @

Nem fagyaszthat6! <
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids Uveg az eredeti csomagolasban térol@és
A feloldott és higitott gyogyszerre vonatkozo tarolasi eléirasokat lasd a 6.3 pontBai.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése @Q

*

N\
Docefrez 80 mg por és oldoszer oldatos infuzidhoz vald koncentr@

Port tartalmazg injekcids veg: ’\:0
15 ml-es, szintelen, 1-es tipust tivegb6l késziilt inj ekciés\t@ sziirke, brombutil gumidugdval és
vérvoros szind, rollnizott aluminiumkupakkal lezérva. >

Oldoszert tartalmazo injekcios Gveq: §\0
5 ml-es, szintelen, 1-es tipusu tivegbdl készﬁ{@ cios tveg sziirke, brombutil gumidugdval és barna,

rollnizott aluminiumkupakkal lezéarva. >
Az egyes dobozok tartalma: (Q
e egy darab, egyadagos, port &%mazé injekcids tveg 80 mg docetaxel porral (plusz 18%

ratoltés: 94,4 mg), és
e egy darab, egya?@@&}észert tartalmazd, amely 4 ml oldoszert tartalmaz a Docefrez

elkészitéséhez (3 meg% etanol poliszorbat 80-ban).
'

A rétoltések azért szitksBgesek, hogy a mellékelt olddszeres injekcios Uiveg tartalménak teljes
mennyiségével t higitas utan minimum a 20, illetve 80 mg docetaxelt tartalmaz¢ feloldott
koncentratum rhet6 térfogata biztosan felszivhato legyen az injekcids tivegbdl.

6.6 Ag@%emmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
{ lésevel kapcsolatos informaciok

\
@%ataxel egy daganatellenes szer, és mas, potencialisan citotoxikus vegytletekhez hasonldan a
q cetaxel oldat készitésekor fokozott 6vatossaggal kell eljarni. Minden 1épésnél megfelel6 aszeptikus
echnikat kell alkalmazni.

Ha a docetaxel por, az elkészitett koncentratum vagy az infizios oldat a bérre keriilt, azonnal alaposan
le kell mosni szappannal és vizzel. Ha a docetaxel por, az elkészitett koncentratum vagy az infazios
oldat nyélkahartyara kerlt, azonnal alaposan le kell mosni vizzel.

Hasznalat el6tt mind a koncentratumot, mind az infuzids oldatot szemmel ellendrizni kell. Minden,
csapadékot tartalmazo oldatot meg kell semmisiteni.
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Ne hasznéljon semmilyen PVC-t tartalmazo felszerelést vagy eszkdzt. A Docefrez nem
kompatibilis a PVC-bdl késziilt felszerelésekkel és eszkozokkel.

A Docefrez por és oldoszer oldatos infazidhoz val6é koncentratumhoz csak egyszer hasznalhato.

A feloldésra vonatkozd utasitasok

A beteg szamaéra sziikséges adag eléréséhez tobb injekcids Uvegre is szlikség lehet. Példaul 140 mg

docetaxel bead4sédhoz egy darab 80 mg-os és harom darab 20 mg-0s csomag sziikséges. A kivant

szamu Docefrez port tartalmazé injekcios Uveget hagyni kell, hogy 5 perc alatt szobah6mérsékletiire X,
(15°C-25°C) melegedijen. ‘\\>Q

Egy fecskenddvel és injekcios tlivel szivja fel a megfelelé Docefrez oldoszeres injekcids iiveg teljes ,\/

tartalmat, és fecskendezze be a Docefrez port tartalmazé megfeleld injekcids livegbe.

A por teljes feloldodasa érdekében jol razza fel (a por kevesebb mint 90 mésodperc alatt fog Q
feloldédni). Z
Az elkészitett oldat korilbelll 24 mg/ml docetaxelt tartalmaz, és az elkészitése utan azonnal*el kell

hasznélni. <
\ Q\A

Az inflzios oldat elkészitése
Feloldas utan minden injekcios tivegbdl kb. 3,36 ml koncentratum szivhato fel, b. 80 mg
docetaxelnek felel meg. QQ

Ttvel felszerelt, beosztassal ellatott, fecskenddkkel szivija fel az adot%;:t szamara el6irt adagnak
(mg) megfeleld koncentratum mennyiséget (24,4 mg/ml docetaxel)kb egfeleld szamu injekcios

ivegbol). X
0

Ezt a koncentratum mennyiséget fecskendezze bele egy 50 /Ml (5%-o0s) gliikdz oldatot vagy 9
mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infaziot tartalma}QZSO ml-es infuzids zsékba vagy palackba.

(%

Ha 200 mg-nal nagyobb adag docetaxel sziikséges, Qor nagyobb mennyiségii infuziot kell hasznalni
gy, hogy a kész oldatos inflzio docetaxel-konsﬁge’aciéja ne lépje tal a 0,74 mg/mi-t.

Az infziés zsakban vagy palackban 1évQ ot a kezében ide-oda mozgatva keverje Gssze.
Az alkalmazas modja O

A docetaxel oldatos infaziot 4 6ran belil fel kell hasznalni és aszeptikus kértilmények kdzott 1 6ran at
tart6 infuzidban, szobahc")rnérs@}et n, normal fényviszonyok kozott kell beadni.

Artalmatlanitas
Barmilyen fel nem hg,i%a"lt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végre‘hac'a :

N
7. A E@ALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

tel: +31-23-5685501
fax:  +31-23-5685505

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/10/630/002
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2010. majus 10.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerértékeld Ugyndkség (EMA) honlapjan:
://lwww.ema.europa.eu talalhaté
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA

A gvartési tételek végfelszabaditdsaért felelés gyartd neve és cime

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polaris Avenue 87

2132 JH Hoofddorp

Hollandia

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK @/\/

. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGQSULTJARA NEZVE K("){égﬁzé
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK <

BN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Al zasi elobiras,

4.2). Q

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKlNTETTEbQ%OGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA \\

Nem értelmezhetd. ,0<0

. EGYEB FELTETELEK O/\/

A

A biztonsagos gyogyszeralkalmazas (farmakovig@la) rendszere

A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultjénak& ssége biztositani, hogy a farmakovigilancia
rendszere, melynek meg kell felelni a Forgalo ozatali Engedély iranti kérelem Modul 1.8.1 6.
verziojaban foglaltaknak hozzaférhet6 és ér&s legyen a készitmény forgalomba helyezése elott és
mindaddig, amig az forgalomban van. q

&
Kockéazatkezelési terv A

\
Nem alkalmazhat6. A bea egy olyan referenciakészitményen alapul, amelyre vonatkozélag nem
azonositottak kﬁlénlegg& azatminimalizalo tevékenységeket sziikségessé tevo biztonsagi
N\

kockazatot.
{ 6/\/

Idészakos bi(hjﬁségosségi adatfrissit6 jelentések (PSUR-0K)
A PSUR @A’thésénak idérendje meg kell hogy egyezzen a referenciakészitmény PSUR-jara

Vona@ enyujtasi idérenddel.

O

S

?\
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1. MELLEKK%

CIMKESZOVEG ES &EQEGTAJEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz 20 mg

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Docefrez 20 mg por és olddszer oldatos inflziéhoz valé koncentratumhoz
docetaxel

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o d
Injekcios Uvegenként 20 mg docetaxelt (vizmentes) tartalmaz. Feloldés utan 1 ml koncentratwh 24 mg
docetaxelt tartalmaz. <
1 \A

s\&
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA AQ/V
Olddszer: @Q
Poliszorbat 80 és vizmentes etanol \\

Tovabbi informéaciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatdt! /8&

el

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
("

Por és olddszer oldatos infiziéhoz valé koncentr Qoz
1 port tartalmazo injekcios liveg \O
1 oldoszert tartalmazo injekcios Uiveg >

¢ (\‘q

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(l) N

Hasznalat el6tt fel kell h@l Kizarodlag egyszeri alkalmazasra!
Hasznalat elott olv%® a mellékelt betegtajékoztatot!

Feloldas és h@lgs utani intravénas alkalmazasra.

A

(ULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
‘,\ ERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

\J

QA gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS
Kiilonleges kezelési elGirasok.
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8. LEJARATIIDO

FELH.:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK |

Hiutészekrényben tarolando.
Ne fagyassza le. . QK/
Az eredeti csomagolasban, fényt61 valé védelem érdekében. /\‘/0

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEOF%K/ ’
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAG
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN @,

NN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény vagy hulladékanyag megsemmisitését a h&’eléirésok szerint

kell végrehajtani. QQ/
S
| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
N\
<0
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. o)
Polarisavenue 87 O’\/
2132 JH Hoofddorp sQ
Hollandia
‘0/0
Fa
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
,b\
EU/1/10/630/001 .{Q
O
_ _ \
13. A GYARTASI TETELSZAMA
Gy.sz.. ‘&®
%
‘

14. A GYO ﬁ/ZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJIABOL

(7
Orvox@/kalvényhez kotott gyogyszer.
O
\O
(hI5. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
4

v

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Port tartalmazo injekcidsiiveg cimke, 20 mg

1.  AGYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Docefrez 20 mg por oldatos inflziéhoz val6 koncentrdtumhoz
docetaxel
intravénas alkalmazas é\/

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK N

Z
Hasznalat el6tt fel kell higitani. ‘ \A
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! b@

3. LEJARATIIDO RO

FELH.: &/o

4. AGYARTASI TETEL SZAMA A

Gy.sz. \0

S

|5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

20 mg docetaxel (vizmentes) O‘{
Feloldas utan 1 ml koncentratum xgﬂg docetaxelt (vizmentes) tartalmaz.

o

| 6. EGYEB INFORMAEGIOK
) N

N\
Sun Pharmaceuti‘ca@dustries Europe B.V.
C|T0Toxn<g4~
Kiilonlege elési elirasok

S
‘O®

S

v
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Olddszert tartalmazoé injekcidstiveg-cimke Docefrez 20 mg

1.  AGYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Oldészer Docefrez 20 mg-hoz

A

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK o d
w T4
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! ((\
<
BN
3. LEJARATI IDO A |
@V
FELH.: (\Q
. @
T _ AN

4, A GYARTASI TETEL SZAMA &’b
Gy.sz. /\//0

D
\ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATB}OVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
A

1 ml (35,4 m/m% etanolos poliszorbéat 80) \O

2
©

| 6. EGYEB INFORMACIOK %

Sun Pharmaceutical Industri@rope B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp

Hollandia N
&
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz 80 mg

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Docefrez 80 mg por és oldoészer oldatos inflziéhoz val6 koncentrdtumhoz
docetaxel

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE 0 |
>

Injekcios Uvegenként 80 mg docetaxel (vizmentes) tartalmaz. . (Q
Feloldas utan 1 ml koncentratum 24 mg docetaxelt tartalmaz. \AQ

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA K2

Oldoszer:
Poliszorbat 80 és vizmentes etanol \\

2
&

Tovébbi informéaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot!

A Y

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos infGziéhoz valé koncen hoz
1 port tartalmazé injekcids tveg \
1 oldoszert tartalmazo injekcios Uiveg Q’b

(O

5. AZ ALKALMAZASSAL{A?’CSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) RAS
N
Hasznalat el6tt fel kel] %@n Kizarodlag egyszeri alkalmazésral
\
Hasznalat el6tt oléﬁgl/el a mellékelt betegtajékoztatot!

Feloldéas és h@% utani intravénas alkalmazasra.

‘c,’\’ej

YERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6‘. @}KGLON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
(@)

?‘QA gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS
Kilonleges kezelési eldirasok
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8. LEJARATIIDO

FELH.:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK |

Hitészekrényben tarolando
Ne fagyassza le. . Q’Q
Az eredeti csomagolasban, fénytol val6 védelem érdekében. ‘0

&

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREKY ~
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAG
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN @,

NN
A fel nem hasznélt készitményt, valamint a hulladékanyagokat a helyi hatdsagi ke ményeknek
megfelelden kell megsemmisiteni 79)
O
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSUL(&AWAK NEVE ES CIME
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. /8&
Polarisavenue 87 A
2132 JH Hoofddorp ‘(\O
Hollandia
(%
O
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
@\
EU/L/10/630/002 O
O
_ _ _ \
13. A GYARTASI TETELSZAMA
Gy.sz.. ‘&6
0
9

14. A GY(’)%i@‘LER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG

SZEMRONTJABOL
\ 4

Orvo“@delvényhez kotott gyogyszer.

O

\O
(hI5. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
4

v

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Port tartalmazé injekciostveg cimke, 80 mg

1.  AGYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Docefrez 80 mg por oldatos infaziéhoz valé koncentratumhoz
docetaxel @/\/
intravénas alkalmazas Q
<
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK Q |
| O
Hasznalat el6tt fel kell higitani. bQ/
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! QQ/
, ] o
3. LEJARATIIDO o
\‘

FELH.: ,59

N 0
4, A GYARTASI TETEL SZAMA A\

(94
Gy.sz.: 6\\0
\O
D

5. ATARTALOM SULYRA, TEREOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
s

80 mg docetaxel (vizmentes) A&

Feloldas utan 1 ml koncentratah 24 mg docetaxelt (vizmentes) tartalmaz milliliterenként.
\@
| 6.  EGYEB INEORMACIOK
Y 4
Sun Pharmac@lhtal Industries Europe B.V.

<

CITOT us
Kilg es kezelési elbirasok

RS
O
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Olddszert tartalmazo injekcios tiveg 80 mg

1.  AGYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Oldészer Docefrez 80 mg-hoz

&
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK 0O |
=
Alkalmazas el6tt olvassa el a hasznalati utasitast! @
<
N
3. LEJARATIIDO R |
<

FELH.: QQ

. @

N
4. AGYARTASI TETEL SZAMA x0
Gy.sz.. O/\/

>
| 5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRAWVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

4 ml (35,4 m/m% etanolos poliszorbéat 80) \O

O

(6. EGYEB INFORMACIOK &O~

Sun Pharmaceutical Industrit@@%pe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp ‘&@
Hollandia /\/\
\
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Docefrez 20 mg por és oldoszer oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz
Docetaxel

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatat.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is A\
szilksége lehet. \‘\)Q

o Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy a kérhazi gyogyszerészhez. /\,

o Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatdban felsorolt &
mellékhatasokon kiviil egyeb tinetet észlel, kerjik, értesitse orvosat vagy a kérhazi @,
gyogyszereszt.

A betegtajékoztatod tartalma: Ae

>

1. Milyen tipusi gyogyszer a Docefrez és milyen betegségek esetén alkalma@é?

2. Tudnivalok a Docefrez alkalmazésa el6tt Q

3. Hogyan kell alkalmazni a Docefrez-t ? Q

4, Lehetseéges mellékhatasok . @

5. Hogyan kell a Docefrez-t tarolni? \\

6.  Tovabbi informéaciok &,’0

12
o o ,
1. MILY!EN TIPUSU GYOGYSZER A DOCEFRE@ES MILYEN BETEGSEGEK
ESETEN ALKALMAZHATQO? \0/0

A Docefrez hatbéanyaga a docetaxel, amit a tiszégvelébél allitanak el6. A docetaxel a taxanok
csoportjaba tartozo daganatellenes gyégyszg&\

Onmagéban vagy mas gyogyszerekkel-8gyutt Docefrezt az alabbi daganatok kezelésére hasznalhato:

o az el6rehaladott rosszindulat 6daganat kezelésére, onmagaban vagy doxorubicinnel,
trasztuzumabbal, illetve kapgcitabinnal egyiitt;
o Nyirokcsomo érintetts jar6 vagy nyirokcsomo érintettség nélkili korai emlédaganat
kezelésére a docefre orubicinnel és ciklofoszfamiddal egyutt alkalmazhato.
o nem-kissejtes tiidérak kezelésére, onmagaban vagy ciszplatinnal egyutt;
o a prosztatara Iésére, prednizonnal vagy prednizolonnal egyutt;
o attétet kép %’yomordaganat kezelésére, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal egyiitt;
o fej- és W rakos daganat kezelesere, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal egyiitt.
)
4%
2. NIVALOK A DOCEFREZ ALKALMAZASA ELOTT

)

Qanem kaphat Docefrez-t

ha allergias (tulérzékeny) a docetaxelre vagy a Docefrez egyéb Gsszetevojére,
ha a fehérvérsejtszama tual alacsony,
ha stlyos méjkéarosodasban szenved.

A Docefrez fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato
Tajekoztassa kezeldorvosat, ha

- szivproblémai,

- maéjproblémai,
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?\

- veseproblémai vannak.

Minden Docefrez do6zis beadasa elott vérvizsgalatokkal ellenérzik, hogy vérsejtszama és majmiikodése
megfelel6-e.

Meg fogjak kérni, hogy a Docefrez beadasa el6tti napon elézetesen vegyen be egy bizonyos

gyogyszert, Un. szgjon &t alkalmazott kortikoszteroidot, példaul dexametazont, és folytassa a szedését

a ddzis beadasa utan még egy vagy két napig, ezzel minimalisra csokkentve a Docefrez infizio

beadasa utan esetlegesen fellépd bizonyos nemkivanatos hatasok, kiilondsen az allergias reakciok és a X,
folyadék-visszatartas (a kezek és labak megdagadasa vagy sulyndvekedes) kockazatét. o Q
A kezelés folyaman adhatnak Onnek egy masik gyogyszert is, a vérsejtszam megfeleld szinten tartasa 0

érdekében. %
oS

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gydgyszerek

Kérjiik, tajekoztassa kezeldorvosat vagy a ndvért a jelenleg vagy nemrégiben szedett eg
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket is. N\
Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezelGorvosat, ha a kovetkezd hatéanyagoka&talmazé
gyégyszereket szed: Q

- ritonavir és mas protedzgatlok (a HIV fertdzés/AIDS kezelésére) Q

- ketokonazol és itrakonazol (a gombas fertézések kezelésére) Q

- ciklosporin (az immunrendszer gyengitésére [pl. szervatiltetések u!é&l))g

- eritromicin (antibiotikum a baktériumok okozta fert6zések kezeléséb

2
Terhesseg és szoptatas O/\/

Terhesség \(\
Mielé6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, be@‘meg kezel6orvosaval.

A Docefrez nem adhatd, ha On terhes, kivéve, @osa feltétlendl javasolja.

A gydgyszerrel val6 kezelés alatt nem e /Qherbe és a terapia idején hatékony fogamzasgéatlo
modszert kell alkalmaznia, mert a D, arosithatja a sziiletend6 gyermeket. Ha a kezelés ideje
alatt teherbe esik, azonnal tajékozta ezelGorvosat.

K\

Ha On Docefrez kezelés ala '@‘ferfi, akkor a kezelés ideje alatt és utdna még max. 6 hdnapig nem
tanacsos gyermeket nem@e, ¢s a kezelés el6tt célszerti tanacsot kérnie himivarsejtjei
konzervalasaval kapcs&’ san, mert a docetaxel megvaltoztathatja a férfiak nemzoképességét.

Szoptatas 1,9
A Docefrez-kg@& ideje alatt nem szabad szoptatni.

A készi@& hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A 41’rez infuziok kozotti idészakban vezethet gépjarmiivet, kivéve, ha szédiilést vagy
nytalansagot érez.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Docefreznek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt
hatasait nem vizsgaltak. Azonban, mivel a gyogyszer szédilést, faradtsagot és 4julast okozhat, ne
vezessen gépjarmiivet €s ne kezeljen gépeket, ha ezek koziil a mellékhatasok koziil barmelyiket

észleli.

Fontos informéciok a Docefrez egyes dsszetevdirol
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Az oldoszer kis mennyiségii — adagonként kevesebb mint 100 mg — etanolt (alkoholt) tartalmaz.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A DOCEFREZT?

Az adagot kezel6orvosa fogja kiszamitani, négyzetméteerben kifejezett testfeliilete (a testsulyatol és
magassagatdl fligg) és altalanos allapota alapjan.

A Docefrezt egy egészségugyi szakember fogja beadni Onnel§ a korhazban. Korulbelul egy oran at az X,
egyik vénaba csepegtetve (intravénds inflzid) fogjak beadni Onnek. Altalaban haromhetente kell o Q
megkapnia a Docefrez infuziot. ,\/

Kezeldorvosa a vérvizsgalatok eredményeitdl, az On 4ltaldnos allapotatol és bizonyos mellékha%
eléfordulasatol fiiggden valtoztathat az adagon és/vagy az adagolas gyakorisagan. Tajékoztas
kezelborvosat vagy a névért, ha beldzasodik, hasmenése van, sebek vannak a szajaban, zsib

vagy bizsergést észlelt. A@

- az allergias reakciok és a folyadék-visszatartas kockazatanak minimalisra cso ése érdekében
(eldzetes kezelés szajon at alkalmazott kortikoiddal, példdul dexametazonnal
- azért, hogy vérsejtképzésre serkentse a csontveldt (pl. filgrasztim). %)

'
Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa mas gyogyszereket is felir Onnek a Docefrez-ke;@! el6tt vagy alatt:

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapg@%[ban kérdezze meg orvosat

vagy a novért.
O’\/

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK A Q)

Mint minden gyogyszer, igy a Docefrez is okozha Iékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
\O

A mellékhatasok meghatarozott gyakoris@ fordulhatnak el6, melyek meghatarozasa a kdvetkezo:
- nagyon gyakori: 10 kezelt bete tobb mint egy beteget érint

- gyakori: 100 kezelt beteg k6Z4I\#210 beteget érint

- nem gyakori: 1000 kezelt e%tz)er kdzil 1-10-et érint

- ritka: 10 000 kezelt em 0zul 1-10-et érint

- nagyon ritka: 10 00 It ember kozll kevesebb mint egyet érint

- nem ismert: a rqn{' zésre allo adatokbdl a gyakorisag nem allapithatd meg

Az dnmagaban al /\fzott Docefrez leggyakoribb mellékhatasai a kdvetkezok: a vorosvértest- vagy
feherversejtsz%_ kkenese kopaszodas, hanyinger, hanyas, sebek a szajban, hasmenés és faradtsag

(mindegyik &(g on gyakori).

Azonn %koztassa kezel6orvosat vagy a névért, ha az infuzi6 beadasa alatt vagy roviddel utana az
aIIe reakciok alabbi tineteinek barmelyikét észleli (nagyon gyakori):
14s, bérreakciok, viszketés

~A{nellka3| Szorito érzés, nehézlégzés
Q az vagy hidegrazas

- hatfajas
- alacsony vérnyomas.

Egyéb nagyon gyakori mellékhatasok:

o laz*: azonnal tajékoztassa kezelGorvosat vagy a névért

fert6zések, példaul tidégyulladas és vérmérgezés

csOkkent vorosvértestszam (verszegénység tiinetei: sdpadtsag, gyengeség)
csokkent fehérvérsejtszdm (hajlamossa valhat a fertézésekre)

csokkent vérlemezkeszam (varatlan vérzések fokozott kockazata)
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allergias reakcidk (lasd fent)

fejfajas*, almatlansag™

zsibbadas vagy bizsergeés, izérzékelési zavarok (idegi karosodas miatt)

izUleti-, illetve izomfajdalom

szemgyulladas vagy fokozott kbnnyezés

vizeny®, melynek oka a nyirokcsomokbol szarmazé folyadék szokatlan helyeken vald
felhalmozddéasa

a kéz, labfej és a labszar megdagadasa

Iégszomj, k6hdgés*

orrfolyas; torokgyulladas és orrdugulas*

orrveérzés %’\/
sebek a szajban Q
hanyinger, hanyas, emésztési zavar*, hasfajas* 7
hasmenés, székrekedés* (Q
hajhulléas

a tenyerek vagy a talpak kivorésodése és duzzanata, amely a bor hémléséhoz‘vb(e\het
(eléfordulhat a karokon, az arcon és a test mas részein)* b

a kormok elszinezddése*, esetleg levalasa

izomfajdalmak; hat- és csontfajdalom* Q

a menstruécios ciklus megvaltozasa vagy kimaradasa* Q

faradtsag, fajdalom, influenzaszert tiinetek* \

étvagytalansag (anorexia), stlyndvekedés vagy -csokkenés &/0

Gyakori mellékhatasok: /\:0
a szaj gombas fertdzése (kandida fertdzés) \(\
kiszaradas
szédules, hallascsokkenés
vérnyomascsokkenés (hipotdnia), szivel seg szabalytalan szivverés (ritmuszavar)
szajszarazsag, nyelési nehézség Vag\ Imas nyelés, a nyel6cso gyulladasa (6zofagitisz)
VErzés
emelkedett majenzim-szintek (\Q%sgalatl leletek alapjan)

Nem gyakori mellékhatasok: A

vastagbél-, vé‘ko yulladas; bélfal atfarddas
verrogok. /\/\

Amikor a Doce @} s daganatellenes gyogyszerrel egydtt alkalmazzak, egyes mellékhatasok
yakorlsaga &'sulyossaga fokozddhat. A ,,*” jelzéssel jelolt mellékhatasokat akkor jelentették,
amlkor a rezt mas gyogyszerrel kombinacioban alkalmaztak.

o ajulas

o bérreakciok, Vén%&%as vagy duzzanat az injekcié beadasanak helyén
* g

[ ]

y meIIekhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatéban felsorolt mellékhatasokon kiviil
unetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy a novért.
VQ : HOGYAN KELL A DOCEFREZT TAROLNI?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és dobozon az EXP felirat utan feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a Docefrezt.
A lejarati id6 a megadott honap utolséd napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Ne fagyassza le.
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Az eredeti csomagolasban, fényt61 valé védelem érdekében.
Az elkészitett oldatot feloldas utan azonnal fel kell hasznalni.

Az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitasat 2 °C és 8 °C kdzatti, illetve legfeljebb 25 °C
hémérsékleten tarolva 8 oran at 6rzi meg, a kész infuzids oldat pedig szobahdémérsékleten 4 oran at.

Az infuziot legfeljebb 25 °C-on tarolva 4 6éréan belil fel kell hasznalni.
A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egytitt kidobni. Kérdezze s Q

meg gyogyszerészét szilkségtelenné valt gyogyszerei hulladékkezelésének médjardl. Ezek az ,\/
intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét. Q@

@

2
AN

- A készitmény hatdéanyaga a docetaxel. @b
Docefrez 20 mg por és olddszer oldatos infuzidhoz vald koncentratu 20 mg docetaxel
(vizmentes) injekcios livegenként. Feloldas utan 1 ml koncentratu mg docetaxelt tartalmaz.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Docefrez

N\
Az olddszer 35,4 témegszazalék etanolt és poliszorbat 80-at tartak@

Milyen a Docefrez készitmény killeme, és mit tartalmaz e)%agolés

Port tartalmazd injekcios tveg: A Docefrez fehér, ztva szaritott por, amely szintelen tivegb6l
késziilt, sziirke, latexmentes gumidugdval és z6l iniumkupakkal lezart injekcios Uvegben kerl

forgalomba. Q)
m@e, szintelen oldat, amely szintelen livegbdl késziilt,

Docefrez 20 mg por és olddszer oldatos infuzibhoz val?." I?o?centrétumhoz:

Olddszert tartalmazoé injekcios lveg: 1
szlrke, latexmentes gumidugoval és kék iniumkupakkal lezart injekcios Uvegben kerl

forgalomba. (\O

Kiszerelés: 1 port tartalmazé irie\k\iés liveg és 1 oldoszert tartalmazd injekcios Uveg dobozonként.
\

A forgalomba hozatali e:gg@ély jogosultja és a gyartd

]
Sun Pharmaceutical u@su&s'tries Europe B.V.
Polarisavenue 87 .&
2132 JH Hoofﬂgﬁ
Hollandia <

tel.: +31 %568 5501
P

A‘\ kéQNnényhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jagestltjanak helyi képviseletéhez:

‘Oj/

)Belgis/Belgique/Belgien

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Bbnarapus

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

Magyarorszag
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
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2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

@

R\ 4

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501 Q’&
Danmark Nederland ,\9
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. @
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87 Q/Q

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Norge o\
Sun Pharmaceutical Industri &ope B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp QQ
)

\OI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Germany The Netherlands
tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0 tel. +31 (0)23 59‘&‘5501
Eesti Osterreich ‘(,0

Sun Phar @Jtical Industries Europe B.V.
Polaris e 87

2132‘@Hoofddorp

T etherlands

el +31 (0)23 568 5501

E))LGoa

Polarisavenue 87

O

O

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.Vfo

“Polska
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp O’( 2132 JH Hoofddorp
The Netherlands K The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501 AA tel. +31 (0)23 568 5501

Espaia ‘Q/\ )

SUN Pharmaceuticals S .L.
C/Bobinadora 1-5 PI a Local 13

Mataro, 08302 . 6
Barcelona <
Spain \l-

tel. +34 93298 02 85

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Fran v
Sy armaceuticals France
e Jean Mermoz

% 600 Maisons Laffitte
)France
tel. +33 6 48 27 05 59

Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

island

Slovenska republika
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Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia
SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

Suomi/Finland
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

1-20151 — Milano 2132 JH Hoofddorp
Italy The Netherlands
tel. +39 02 33 49 07 93 tel. +31 (0)23 568 5501 G/J

Kvnpog
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

Sverige
Sun Pharmaceutical Industries Europe B
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp <
The Netherlands The Netherlands \ \A
tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501 ?\Q/

o

7

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

United Kingdom

SUN Pharmaceuticals Q@td.

1200 Century Way @,
Thorpe Businesﬁk
Colton, Leed;@ 8ZA
United Ki

tel. +44£&’;1 59 27

Lietuva

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

&

The Netherlands \O
tel. +31 (0)23 568 5501 ~0
\ e

A betegtajékoztato engedélyezésé& atuma

A gyogyszerrdl részletes info %
://www.ema.europa.eu t atok.

az Europai Gyogyszerértékels Ugyndkség honlapjan:
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Az alébbi informéacidk kizardlag orvosoknak vagy mas egéeszseguigyi szakembernek szélnak:

HASZNALATI UTMUTATO A DOCEFREZ 20 MG POR OLDATOS INFUZIOHOZ VALO
KONCENTRATUMHOZ ES DOCEFREZ OLDOSZERHEZ

Olvassa el az Utmutaté teljes szovegét, mieldtt elkészitené a Docefirez premix oldatot vagy a Docefrez
oldatos inflziot!

1. GYOGYSZERFORMA Qé\/
A Docefrez 20 mg por fehér vagy tortfehér liofilizalt por, amely 20 mg (plusz 22% réti)'ltésii(\ej
24,4 mg) docetaxelt (vizmentes) tartalmaz. A Docefrez olddszere 35,4 m/m% etanolos (viznientes)
poliszorbat 80 oldat. A feloldas utdn 1 ml koncentratum 24 mg docetaxelt tartalmaz. \A

\

b@

2. CSOMAGOLAS Q

A Docefrez egyszeri adagot tartalmazo injekcids Uvegben ker(l forgalorr@

*

A Docefrez 20 mg por és olddszer oldatos infazidhoz val6 koncerz&r@v}whoz készitmény doboza egy
darab, a docetaxelt (vizmentes) (20 mg, a megfeleld ratoltéssel gg g) liofilizalt por forméajaban
tartalmazo egyadagos injekcios Uveget, valamint egy darab, e tartozo, 1 ml 35,4 m/m% etanolt
(vizmentes) poliszorbat 80 olddszerben tartalmazo, egyadag@dinjekcids tiveget tartalmaz.

A ratéltes biztositja, hogy a mellekelt Docefrez oldoszéfgs injekcids Uveg tartalmanak teljes
felszivhaté mennyiségével térténé higitas utan fel atd az injekcids tivegbdl a 20 mg docetaxelt
(vizmentes) tartalmazd feloldott koncentratum imalisan kinyerhet6 térfogata (0,84 ml).

A Docefrez injekcios tivegek hiitGszekrén b@\uérolandék! Ne fagyassza le. A csomagolason és az
injekcios livegen feltlintetett lejarati id(’i& ne hasznalja a Docefrezt.

2.1. Docefrez 20 mg port tartalxigé Injekcids Uvegek

Docefrez 20 mg por oldatoﬁi\uziéhoz valé koncentratumhoz

o A Docefrez20m ﬁﬁ:iés tveg fehér vagy tortfehér liofilizalt port tartalmaz, 5 ml-es cs6 alaku,
szintelen tivegb@} késziilt, 20 mm-es szirke gumidugdval és sététzold rollnizott

aluminiu kkal lezart injekcios Uvegben.

o A Doc@z 20 mg injekciods Uvegenként 20 mg docetaxelt (vizmentes) tartalmaz
(ngkz 22% réatoltés: 24,4 mg docetaxel).

&6@efrez 20 mg oldoszert tartalmazo injekcios Uvegek
@ Docefrez oldészere 35,4 m/m% etanolos poliszorbat 80.
v Docefrez 20 mg olddszer, por oldatos infuziéhoz
o A Docefrez 20 mg olddszert tartalmazé injekcids tiveg 1 ml-es szintelen, 1-es tipusu tivegb6l
készult, 20 mm-es szlirke brémbutil gumidugdval és 20 mm-es s6tétkék rollnizott

aluminiumkupakkal lezart injekcios Uveg.

¢ 1 ml, 35,4 m/m% etanol poliszorbat 80-ban, Docefrez 20 mg oldészeres injekcios livegenként.
A rétoltessel biztositott, hogy a mellékelt oldoszeres injekcios Uveg tartalmanak teljes
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mennyiségével torténd higitas utan felszivhatd legyen az injekcios livegbdl a 20, illetve 80 mg
docetaxelt tartalmazé feloldott koncentratum minimalisan kinyerhet6 térfogata.

3. AJANLASOK A BIZTONSAGOS KEZELESHEZ

A Docefrez citosztatikum, ezért, mint mas, potencialisan toxikus vegydlet esetében is, kezelésekor
és a Docefrez oldatok elkészitésekor dvatossag sziikséges. Ajanlatos a védékesztyli hasznalata.

Ha a Docefrez koncentratum, premix oldat vagy oldatos infuzié érintkezésbe keriil a borrel, azonnal “QQ
és alaposan le kell mosni szappanos vizzel. Ha a Docefrez koncentratum, premix oldat vagy /\/
oldatos infuzi6 nyéalkahartyakkal keril érintkezésbe, azonnal és alaposan le kell mosni tiszta vizze&

4. ELOKESZITES INTRAVENAS ALKALMAZASHOZ (Q

<
PVC felszerelés vagy eszkdz nem hasznélhat6. A Docefrez PVC felszerelésekkel@ﬁVe
eszkdzokkel nem kompatibilis. b

A Docefrez por és oldoszer oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz cs yszer hasznélhato.

. Q@

4.1 A Docefrez premix oldat (10 mg docetaxel/ml) elkészitése \\

4.1.1 Hit6szekrényben torténd tarolas esetén vegye ki a szUksé%\szémﬂ Docefrez dobozt és 5 percig
hagyja allni szobahomérsékleten (legfeljebb 25 °C-0nb/\,

A

\0’0

<

@ Q}O
O
KO
3
Ry

N
i\
>
4.1.2 Egy tlivel ; %tt fecskendd segitségével aszeptikus koriilmények kozott szivja ki a Docefrezhez
tartoz6 oldds injekcios liveg teljes tartalmat.

2%
X

(¢

N

4.1.3 Injektalja a fecskendd teljes tartalmat a megfeleld Docefrez injekcios livegbe.
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X

4.1.4 Tavolitsa el a fecskendot, €s a por tokéletes feloldodasanak érdekében alaposan rézza@

4.1.5 Hagyja allni a premix oldatot tartalmazo inj€keios tiveget 5 percig szobahdmérsékleten (legfeljebb
25 °C-on), majd gy6z6djon meg rola, hogy a t homogén és tiszta.

Az elkészitett oldat 24 mg/ml docetaxelt@t Imaz, és azonnal fel kell hasznalni az elkészités utan.
Mindamellett bizonyitott, hogy az el«&s2itett oldat kémiai és fizikai stabilitasa +2 °C és +8 °C kdzotti
hémérsékleten vagy szobah('imérsile en (25 °C alatt) tarolva 8 6ran keresztiil

megmarad. .
&
N~

Y2
&
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4.2 Az infaziés oldat elkészitése

4.2.1 Lehetséges, hogy egynél tobb elkészitett oldatot tartalmazé tveg szilkséges a beteg kivant
adagjahoz. A betegnek sziikséges, mg-ban kifejezett adag alapjan aszeptikus kortilmények kozott
szivja ki a megfeleld térfogatot a megfeleld szamu, elkészitett oldatbol, egy tiivel felszerelt, kalibralt
fecskend6 segitségével. Példaul 140 mg-os docetaxel adaghoz egy 80 mg-os és harom 20 mg-os
csomagra van szilkség. Az elkészitett oldat ~ 24 mg/ml docetaxelt tartalmaz, illetve ennek megfeleléen
a kinyerheté mennyiség koriilbeliil 20 mg/0,84 ml és 80 mg/3,36 ml.

4.2.2 Injektalja a szitkséges mennyiségii premix oldatot egy 5%470s gliikoz oldatot vagy 9 mg/ml

(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos inflziét tartalmazé
Ha 200 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges
hogy az oldat docetaxel koncentrécioja ne haladj

I-es inflzi6s zsakba vagy palackba.

4.2.3 Kexfflé dssze a folyadékot az infuzids zsakban, ill. palackban.

\Ooﬂ, — |
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4.24 A Docefrez oldatos infuziot 4 6ran belil fel kell hasznalni és aszeptikus kortilmények
kozott kell beadni egyoras infizid formajaban szobahémérsékleten (legfeljebb 25 °C-on), a
szokasos megvilagitasi viszonyok mellett.

4.2.5 Mint minden parenteralis oldatot, a Docefrez premix
oldatot és infuzids oldatot is hasznalat eldtt vizualisan ellendrizni kell. A csapadékot tartalmazo
oldatot ki kell 6nteni.

X
\‘o(\
5. MEGSEMMISITES /\/

Az oldashoz és a beadashoz felhasznalt 6sszes eszkdz megsemmisitését a standard eljérésoknakzg
megfelelden kell elvégezni. 6\
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA
Docefrez 80 mg por és olddszer oldatos infaziéhoz valé koncentratumhoz
Docetaxel

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatat.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége X
lehet. \‘\>Q

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosédhoz vagy a kérhazi gyogyszerészhez. %/\/

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kivil egyéb tlinetet észlel, kérjlik, értesitse orvosat vagy a kérhazi @Q
gyogyszerészt. @

A betegtajékoztaté tartalma: Ae

AN

1. Milyen tipust gydgyszer a Docefrez és milyen betegségek esetén alkalmazl@o.

2. Tudnivalok a Docefrez alkalmazasa el6tt )

3. Hogyan kell alkalmazni a Docefrez-t ? QQ

4.  Lehetséges mellékhatasok . 79)

5. Hogyan kell a Docefrez-t tarolni? \\

6.  Tovabbi informaciok ,{0

1. MILYEN TiPusU GYOGYSZER A DOCEFR S MILYEN BETEGSEGEK
ESETEN ALKALMAZHATO? 2

A Docefrez hatéanyaga a docetaxel, amit a tisza elébdl allitanak eld.

A docetaxel a taxanok csoportjaba tartozo d%@ ellenes gyogyszer.

Onmagéban vagy mas gyogyszerekkel eq@)t Docefrez az alabbi daganatok kezelésére hasznalhato:

o az elérehaladott rosszindulatt’(@odaganat kezelésére, onmagaban vagy doxorubicinnel,
trasztuzumabbal, illetve kapecitabinnal egydtt;

o Nyirokcsomo érintettsg %ré vagy nyirokcsomo érintettség nélkili korai emlédaganat
kezelésére a docefre c&x rubicinnel és ciklofoszfamiddal egyitt alkalmazhato.

nem-kissejtes tﬁ@ezelésére, Onmagaban vagy ciszplatinnal egyutt;

a prosztatarak sére, prednizonnal vagy prednizolonnal egyutt;

attétet képezfﬂgﬁmordaganat kezelésére, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal egyiitt;

fej- és n;q_l@%\kos daganat kezelésére, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal egyiitt.

2. TUQ,@NALOK A DOCEFREZ ALKALMAZASA ELOTT

)
S
@n m kaphat Docefrez-t
O

?\ ha allergias (tulérzékeny) a docetaxelre vagy a Docefrez egyéb Gsszetevojére,
o ha a fehérvérsejt szdma tul alacsony,
o ha stlyos méajkéarosodasban szenved.
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A Docefrez fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha
- szivproblémai,
- maéjproblémai,
- veseproblémai vannak.

Minden Docefrez do6zis beadasa elétt vérvizsgalatokkal ellendrzik, hogy vérsejtszama és majmiikodése
megfelelé-e.

Meg fogjak kérni, hogy a Docefrez beadasa eldtti napon eldzetesen vegyen be egy bizonyos QQ
gydgyszert, Un. szajon at alkalmazott kortikoszteroidot, példaul dexametazont, és folytassa a szedé

a ddzis beadasa utan még egy vagy két napig, ezzel minimalisra csokkentve a Docefrez infizio &
beadasa utan esetlegesen fellép6 bizonyos nemkivanatos hatasok, kiilonosen az allergias reak ¢s a
folyadék-visszatartas (a kezek és labak megdagadasa vagy sulyndvekedés) kockazatat. &Q

A kezelés folyaman adhatnak Onnek egy masik gyogyszert is, a vérsejtszam megfelelo&@ten tartasa
érdekében.

b@
A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gydgyszerek

Kérjiik, tajékoztassa kezelorvosat vagy a novért a jelenleg vagy nemrég%%zedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. N\

Klondsen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezo,lgtoanyagokat tartalmazo
gyogyszereket szed:

- ritonavir és mas proteazgatlok (a HIV fert6zés/AIDS kezelesd&@'

- ketokonazol és itrakonazol (a gombas fert8zések kezelésér€))

- ciklosporin (az immunrendszer gyengitésére [pl. szervaﬁﬂ\etesek utan)),

- eritromicin (antibiotikum a baktériumok okozta fe@ek kezelésére)

Terhesség és szoptatas O<0
Terhesség
Mielott barmilyen gydgyszert elkezdene(%im beszélje meg kezeldorvosaval.

A Docefrez nem adhaté, ha On t@es klveve ha orvosa feltétlenul javasolja.

A gydgyszerrel vald keze gdtt nem eshet teherbe és a terpia idején hatékony fogamzasgatlo
modszert kell alkalm:; &eﬁ a Docefrez karosithatja a sziiletend6 gyermeket. Ha a kezelés ideje
alatt teherbe esik, az% tajékoztassa kezelGorvosat.

Ha On Docefr g?@zeles alatt all6 férfi, akkor a kezelés ideje alatt és utana még max. 6 honapig nem

tanacsos gy et nemzenie, ¢és a kezelés elott célszerii tanacsot kérnie himivarsejtjei
konzervaldséval kapcsolatosan, mert a docetaxel megvaltoztathatja a férfiak nemzoképességét.

Sz%\&s
@ efrez-kezelés ideje alatt nem szabad szoptatni.

?\QA készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Docefrez infuziok kozotti idészakban vezethet gépjarmiivet, kivéve, ha szédiilést vagy
bizonytalansagot érez.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Docefreznek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt
hatasait nem vizsgaltak. Azonban, mivel a gyogyszer szédilést, faradtsagot és 4julast okozhat, ne
vezessen gépjarmiivet €s ne kezeljen gépeket, ha ezek koziil a mellékhatasok koziil barmelyiket
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észleli.
Fontos informaciék a Docefrez egyes 6sszetevéirol

Az oldoszer kis mennyiségii — adagonként kevesebb mint 100 mg — etanolt (alkoholt) tartalmaz.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A DOCEFREZT?

Az adagot kezel6orvosa fogja kiszamitani, négyzetméteerben kifejezett testfeliilete (a teststlyatol ¢s Q
magassagatdl fligg) és altalanos allapota alapjan. ,\/

A Docefrezt egy egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek a kdrhazban. Korulbeltl egy ora
egyik vénaba csepegtetve (intravénas inflizid) fogjak beadni Onnek. Altalaban haromhetente
megkapnia a Docefrez infuziot.

KezelSorvosa a vérvizsgalatok eredményeitdl, az On 4ltaldnos allapotatol és bizonyg 1ékhatasok
eléfordulasatdl fiiggden valtoztathat az adagon és/vagy az adagolas gyakorisagan, koztassa
kezelBorvosat vagy a névért, ha belazasodik, hasmenése van, sebek vannak a szgpahan, zsibbadast

vagy bizsergést észlelt.

Eléfordulhat, hogy kezel8orvosa mas gyodgyszereket is felir Onnek a
- az allergias reakciok és a folyadék-visszatartas kockazatanak mini
(el6zetes kezelés szajon at alkalmazott kortikoiddal, példaul dex
- azért, hogy vérsejtképzésre serkentse a csontveldt (pl. ﬁlgrasz{i/

Eg:@%ez-kezelés elott vagy alatt:
ra csokkentése érdekében
zonnal),

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazé’gé\al kapcsolatban, kérdezze meg orvosat

vagy a novért. \0
4. LEHETSEGES MELLEKHATA%Q

Mint minden gyogyszer, igy a Docefrez{&ozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. @)

A mellékhatasok meghatérozo@koriséggal fordulhatnak el6, melyek meghatarozasa a kdvetkezo:
- nagyon gyakori: 10 23k beteg kozil tobb mint egy beteg érint

- gyakori: 100 keg%_k teg koziil 1-10-beteg et érint

- nem gyakori: ezelt ember kozil 1-10-et érint

- ritka: 10 OOO@ elt ember koziil 1-10-et érint
- nagyon i 6210 000 kezelt ember koziil kevesebb mint egyet érint
- nem iélﬂe t: a rendelkezésre all6 adatokbol a gyakorisag nem allapithaté meg

%zonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy a novért, ha az infuzié beadasa alatt vagy roviddel utana az
allergias reakciok alabbi tineteinek barmelyikét észleli (nagyon gyakori):
- Kipirulas, bérreakciok, viszketés
- mellkasi szorito érzés, nehézlégzés
- 14z vagy hidegrazas
- hatfajas
- alacsony vérnyomas.

Egyéb nagyon gyakori mellékhatasok:
o laz*: azonnal tajékoztassa kezelGorvosat vagy a nvért

110



fert6zések, példaul tiidégyulladas és vérmérgezés

csOkkent vorosveér testszam (vérszegényseg tinetei: sapadtsag, gyengeséq)

csokkent fehérvérsejtszam (hajlamossa valhat a fert6zésekre)

csOkkent vérlemezke-szam (varatlan vérzések fokozott kockézata)

allergias reakciok (lasd fent)

fejfajas*, almatlansag™

zsibbadas vagy bizserges, izérzékelési zavarok (idegi karosodas miatt)

izlleti, illetve izomfajdalom

szemgyulladas vagy fokozott kdnnyezés

vizeny6, melynek oka a nyirokcsomokbol szarmazo folyadék szokatlan helyeken valo
felhalmozddasa %
a kéz, labfej és a labszar megdagadasa Q
légszomj, kohogés* 7
orrfolyas; torokgyulladas és orrdugulas* (Q
orrvérzés

sebek a szajban \A
hanyinger, hanyas, emésztési zavar*, hasfajas* b@

hasmenés, székrekedés*

hajhulléas

a tenyerek vagy a talpak kivorosodése és duzzanata, amely a bor hamilasahoz vezethet
(eléfordulhat a karokon, az arcon és a test mas részein)* N

a kormok elszinezddése*, esetleg levalasa @

izomfajdalmak; hat- és csontfajdalom* &'

a menstruécios ciklus megvaltozéasa vagy kimaradasa* ’\/

faradtsag, fajdalom, influenzaszerii tiinetek*

étvagytalansag (anorexia), stlyndvekedés vagy \?enes*

\S

Gyakori mellékhatasok: @
. a sz4j gombas fertézése (kandida ferto&@
kiszaradas

szédules, hallascsokkenés
vérnyomascsokkeneés (hipotd Q)gzwelegtelenseg szabalytalan szivverés (ritmuszavar)
szajszarazsag, nyelési nehé t%‘Vagy fajdalmas nyelés, a nyel6cs6 gyulladasa (6zofagitisz)
VErzés

NN . .
o emelkedett majenzim-§Zi ek (vérvizsgalati leletek alapjan)

Nem gyakori mellék@
o djulas

borreak @venagyulladas vagy duzzanat az injekcié beaddsanak helyén

[}
. vas vékonybelgyulladas; bélfal atfurodas
o ver;éak

Amijkofa Docefrezt mas daganatellenes gyogyszerrel egyutt alkalmazzak, egyes mellékhatasok
isaga vagy sulyossaga fokozddhat. A ,,*” jelzéssel jel6lt mellékhatasokat akkor jelentették,
ikor a Docefrezt més gyogyszerrel kombinéacidban alkalmaztak.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatéban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyeb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy a novért.

5. HOGYAN KELL A DOCEFREZT TAROLNI?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén ¢és dobozon az EXP felirat utan feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a Docefrezt.
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A lejarati id6 a megadott honap utolsd napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Ne fagyassza le.
Az eredeti csomagolasban, fényt61 valé védelem érdekében.

Az elkészitett oldatot feloldas utan azonnal fel kell hasznalni.

Az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitasat 2 °C és 8 °C koz6tti, illetve legfeljebb 25 °C X,
hémérsékleten tarolva 8 oran 4t 6rzi meg, a kész infuzios oldat pedig szobahdmérsekleten 4 oran at. “QQ

Az infuziot legfeljebb 25 °C-on tarolva 4 éréan belil fel kell hasznalni. @/\’

A gydgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt kidobni. Kzé(&ﬁe
meg gyogyszerészét szikségtelenné valt gydgyszerei hulladékkezelésének modjarol. Ezek a
intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét. <

1 \A

b@

6. TOVABBI INFORMACIOK @
Mit tartalmaz a Docefrez QQQ
A készitmény hatdanyaga a docetaxel. \\

Docefrez 80 mg por és olddszer oldatos infuziéhoz vald &&ntrétumhoz 80 mg docetaxel

(vizmentes) injekcids Uvegenként. Feloldas utan 1ml kY/ ntratum 24 mg docetaxelt

tartalmaz.

Az oldodszer 35,4 tomegszazalék etanolt és polisz?@ﬁt 80-at tartalmaz.

Milyen a Docefrez készitmeény killeme, és mit t maz a csomagolas

Docefrez 80 mg por és oldészer oldatos infu/ﬁz valé koncentratumhoz:

Port tartalmaz6 injekcios tveg: A Doceft: ér, fagyasztva szaritott por, amely szintelen tivegb6l
készult, sziirke, latexmentes gumidugovélés piros aluminium kupakkal lezart injekcios tivegben kerdl
forgalomba. O

Olddszert tartalmazd injekcios U\qi: ml tiszta, szintelen oldat, amely szintelen tivegbdl késziilt,
szirke, latexmentes gumidugé\@.e barna aluminiumkupakkal lezart injekcios Uvegben kerl
forgalomba. <&

Kiszerelés: 1 port tar;i/téazé injekcios Uveg és 1 olddszert tartalmazé injekcids Uiveg dobozonként.
\
A forgalomba\llga%li engedély jogosultja és a gyartd

Sun Phargl%{utical Industries Europe B.V.
e 87

Polarisaﬁ|
213@* oofddorp
Ia
@ ~ +31 (0)23 568 5501
A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjdnak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp

The Netherlands The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501
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bnarapus

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands é‘
tel. +31 (0)23 568 5501 Q

P_\

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

7

Nederland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B@
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp ' \A
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 @

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Norge

Sun Pharmaceutlcal
Polarisavenue 87\\
2132 JH Ho p

stries Europe B.V.

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 ~0

Germany The Nethe
tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0 tel. +31 568 5501
Eesti Oste?@i‘élh

S harmaceutical Industries Europe B.V.
arisavenue 87

(<~ 132 JH Hoofddorp

\O

The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

, (V)
EALGoa
Sun Pharmaceutical Industries Eur V.
Polarisavenue 87 A
2132 JH Hoofddorp {\
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 550&6(\

Polska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

)SUN Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz
78600 Maisons Laffitte

\OI

Espafia Portugal
SUN Pharmace @s Spain S.L. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
C/Bobinador Planta 1a Local 13 Polarisavenue 87
Mataro, 0 2132 JH Hoofddorp
Barcel The Netherlands
Spaj tel. +31 (0)23 568 5501
%@ 93 798 02 85
A4 A=
*rance Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp

France The Netherlands
tel. +33 6 48 27 05 59 tel. +31 (0)23 568 5501
Ireland Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
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The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia
SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.

Suomi/Finland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. A
Via Luigi Rizzo, 8 Polarisavenue 87 @
1-20151 — Milano 2132 JH Hoofddorp Q/Q
Italy The Netherlands
tel. +39 02 33 49 07 93 tel. +31 (0)23 568 5501 (Q
Kvbzpog Sverige

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2
The Netherlands QQ
tel. +31 (0)23 568 5507

7>
<
Sun Pharmaceutical Industrieb@m B.V.

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

United Kingd A

Thorpe By
00|t£(\_eeds LS15 8ZA

\%@d Kingdom
ek +44 113 251 59 27

Lietuva

Polarisavenue 87 Q

2132 JH Hoofddorp L
The Netherlands KO
tel. +31 (0235685501 =\

O

Sun Pharmaceutical Industries Europe B'V’b

»

1} N

<

A betegtajékoztato enge@yezésének datuma

]

A gyogyszerr6l rés €\9\s informacié az Eurdépai Gyogyszerértékeld Ugyndkség honlapjan:

://WWW.ema.euhg .eu talalhato.
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http://www.ema.europa.eu/�

Az alébbi informéacidk kizardlag orvosoknak vagy mas egészseguigyi szakembernek szélnak:

HASZNALATI UTMUTATO A DOCEFREZ 80 MG POR OLDATOS INFUZIOHOZ VALO
KONCENTRATUMHOZ ES DOCEFREZ OLDOSZERHEZ

Olvassa el az Utmutaté teljes szévegét, mieldtt elkészitené a Docefiez premix oldatot vagy a
Docefrez oldatos infuziét!

1. GYOGYSZERFORMA

A Docefrez 80 mg por fehér vagy tortfeheér liofilizalt por, amely 80 mg (plusz 18% rat6ltéssel:

94,4 mg) docetaxelt (vizmentes) tartalmaz. A Docefrez olddszere 35,4 m/m% etanolos (vizment
poliszorbat 80 oldat. A felodas utdn 1 ml koncentratum 24 mg docetaxelt tartalmaz. (Q

\&
¢ QO
O

&

) Z
2. CSOMAGOLAS ‘$
A Docefrez egysége: egyszeri adagot tartalmazé injekcios tvegben kerdl forgal@gﬂ.

A Docefrez 80 mg por és olddszer oldatos infiziéhoz val6 koncentrétumh%?e%itmény doboza egy
darab, a docetaxelt (vizmentes) (80 mg, a megfeleld ratdltéssel 94,4 mg) li6filizalt por forméajaban
tartalmazo egyadagos injekcios Uveget, valamint egy darab, ehhez ta&é 4,0 ml 35,4 m/m% etanolt
(vizmentes) poliszorbat 80 olddszerben tartalmazo, egyadagos injel& liveget tartalmaz.

mennyiségével torténd higitas utan felszivhatd az injekciogtiyegbol a 80 mg docetaxelt (vizmentes)

A rétoltés biztositja, hogy a mellékelt Docefrez oldészer?@és Uveg tartalmanak teljes felszivhato
tartalmazo feloldott koncentratum minimalisan kinyerh,ﬁ térfogata (3,36 ml).

A Docefrez injekcios tivegek hiitdszekrényben t@ék! A csomagoléson és az injekcios Uvegen
feltiintetett lejarati id6 utan ne hasznalja a D(@ Zt.

2.1. Docefrez 80 mg port tartalmazo,ifijekcios Gvegek

N

Docefrez 80 mg por oldatos inft]zi&a@z val6 koncentratumhoz

o A Docefrez 80 mg inj%‘s uveg fehér vagy tortfehér liofilizalt port tartalmaz, 15 ml-es csé
alak, szintelen {iv észiilt, 20 mm-es szlirke gumidugoval és piros rollnizott aluminium
kupakkal Iezért\'\ Cids Uvegben.

ratoltés mg docetaxel).

X

e 1m m/m% etanolos poliszorbat 80 Docefrez 20 mg oldoszeres injekcids tivegenként.

o A Doce@mg injekcids Uvegenként 80 mg docetaxel (vizmentes) tartalmaz (plusz 18%

&6@ocefrez 80 mg olddszert tartalmazo injekcids Uvegek
@ Docefrez olddszere 35,4 m/m% etanolos poliszorbét 80.
v Docefrez 80 mg oldoszer, por oldatos infuzidhoz
o A Docefrez 80 mg olddszeres injekcios Uveg 5 ml-es szintelen, 1-es tipust tivegb6l késziilt,
20 mm-es szirke brémbutil gumidugoval és 20 mm-es barna rollnizott aluminium kupakkal

lezért injekcids Uveg.

o 4 ml 35,4 m/m% etanol poliszorbat 80-ban Docefrez 80 mg olddszeres injekcids livegenként.
A rétoltessel biztositott, hogy a mellékelt oldoszeres injekcios Uveg tartalmanak teljes
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mennyiségével torténd higitas utan felszivhatd legyen az injekcios {ivegbdl a 20, illetve 80 mg
docetaxelt tartalmazo feloldott koncentratum minimalisan kinyerhetd térfogata.

3. AJANLASOK A BIZTONSAGOS KEZELESHEZ

A Docefrez citosztatikum, ezért, mint mas, potencialisan toxikus vegyulet esetében is, kezelésekor
és a Docefrez oldatok elkészitésekor dvatossag sziikséges. Ajanlatos a védékeszty(i hasznalata.

Ha a Docefrez koncentratum, premix oldat vagy oldatos infuzié érintkezésbe keriil a borrel, azonnal “QQ
és alaposan le kell mosni szappanos vizzel. Ha a Docefrez koncentratum, premix oldat vagy /\/
oldatos infuzi6 nyéalkahartyakkal keril érintkezésbe, azonnal és alaposan le kell mosni tiszta vizze&

4. ELOKESZITES INTRAVENAS ALKALMAZASHOZ (Q

Z
PVC felszerelés vagy eszkdz nem hasznélhat6. A Docefrez PVC felszerelésekkeI@eA/e
eszkdzokkel nem kompatibilis. b

A Docefrez por és oldoszer oldatos infaziéhoz valé koncentratumhoz cs yszer hasznélhato.
4.1 A Docefrez premix oldat (10 mg docetaxel/ml) elkészitése \\

4.1.1 Hit6szekrényben torténd tarolas esetén vegye ki a szUksé@szémﬂ Docefrez dobozt és 5 percig
hagyja allni szobahémérsékleten (legfeljebb 25 °C-on). O’\/

A
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412 Egytiv mtot‘c fecskendo segitségével aszeptikus koriilmények kozott szivja ki a Docefrez-
hez tartozo oldészeres injekcios iveg teljes tartalmat.

e
X

(¢

N

4.1.3 Injektalja a fecskendo teljes tartalmat a megfelelé Docefrez injekcios iivegbe.
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4.1 .5 Hagyja allni a premix oldatot tartalmazo i@ciés Uveget 5 percig szobahémérsékleten
(legfeljebb 25 °C-on), majd gy6z6djon meg roldyJiogy az oldat homogén és tiszta.

Az elkészitett oldat 24 mg/ml docetaxeligt Imaz, és azonnal fel kell hasznalni az elkészités utan.
Mindamellett bizonyitott, hogy az elés2itett oldat kémiai és fizikai stabilitasa +2 °C és +8 °C kozétti
hémérsékleten vagy szobahémérsile en (25 °C alatt) tarolva 8 6ran keresztiil megmarad.

3
4.2 Az infazios oldat elkészitése

4.2.1 Lehetséges, hogy egynél tobb elkészitett oldatot tartalmazo (iveg sziikséges a beteg kivant
adagjahoz. A betegnek sziikséges, mg-ban kifejezett adag alapjan aszeptikus koriilmények kozott
szivja ki a megfelel6 térfogatot a megfeleld szamu, elkészitett oldatbol, egy tlivel felszerelt, kalibralt
fecskend6 segitségével. Példaul 140 mg-os docetaxel adaghoz egy 80 mg-os és harom 20 mg-os
csomagra van szilkség. Az elkészitett oldat ~ 24 mg/ml docetaxelt tartalmaz, illetve ennek megfeleléen
a kinyerheté mennyiség koriilbeliil 20 mg/0,84 ml és 80 mg/3,36 ml.
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(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos inflziét tartalmazé 250 ml-es inflzi6s zsakba v
Ha 200 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges, hasznéljon nagyobb térfogat(
az oldat docetaxel koncentracioja ne haladja meg a 0,74 mg/ml-t.

@
2
0
3
A

4.2.3 Keverje 0ssze a fonadékoQg inflzids zsékban, ill. palackban.
SO

(74
Ny
¢ P {

N

v

4.2.4 A Docefrez oldatos inflziét 4 6ran belil fel kell hasznalni és aszeptikus koriilmények

kozott kell beadni egyoras infuzié formajaban szobahémérsékleten (legfeljebb 25 °C-on), a
szoké&sos megvilagitasi viszonyok mellett.
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4.2.5 Mint minden parenteralis oldatot, a Docefrez premix oldatot és oldatos infuzidt is hasznalat eldtt
vizualisan ellendrizni kell. A csapadékot tartalmazo oldatot ki kell dnteni.

5.  MEGSEMMISITES

Az oldéashoz és a beadashoz felhasznélt 0sszes eszkdz megsemmisitését a standard eljardsoknak
megfelelden kell elvégezni.
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