I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infazidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum oldatos infuziohoz milliliterenként 20 mg (vizmentes) docetaxelt tartalmaz.
20 mg docetaxel 1 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tivegben.

Ismert hatasu segédanyagok:

A koncentratum oldatos infiiziohoz milliliterenként 395 mg vizmentes etanolt tartalmaz.
395 mg vizmentes etanol 1 ml koncentrdtumot tartalmazo injekcids iivegben.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos inftiziéhoz (steril koncentratum).

A koncentratum halvanysarga vagy barnds-sarga szindi.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
EmlOcarcinoma

A Docetaxel Mylan doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalva adjuvans kezelésként a
kovetkezo

esetekben javallt:
o operabilis, nyirokcsomé-pozitiv emldcarcinoma
o operabilis, nyirokcsomo-negativ emldcarcinoma

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

Docetaxel Mylan doxorubicinnal kombinalva lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus
emldcarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik kordbban emiatt az allapotuk miatt még
nem reszesiiltek citotoxikus kezelésben.

Docetaxel Mylan monoterapia citotoxikus kezelésre nem reagalo, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus emldcarcinoma kezelésére javallt. Az eldzetes kemoterapia soran egy antraciklint
vagy egy alkilalo szert kellett alkalmazni.

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

Docetaxel Mylan kombinacidoban kapecitabinnal citotoxikus kezelésre nem reagalo, lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus emldcarcinoma kezelésére javallt. Az el6zetes kemoterapia
soran antraciklin szarmazékot kellett alkalmazni.



Nem-kissejtes tiid6carcinoma

Docetaxel Mylan eldzetes kemoterapids kezelésre nem reagalod, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem-kissejtes tiidcarcinoma kezelésére javallt.

Docetaxel Mylan ciszplatinnal kombinacioban nem eltavolithato, lokalisan eldrehaladott vagy
metasztatikus nem-kissejtes tiidécarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban

emiatt az allapotuk miatt még nem részesiiltek kemoterapias kezelésben.

Prosztatacarcinoma

A Docetaxel Mylan prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacidoban hormon rezisztens
metasztatikus prosztata carcinoma kezelésére javallt.

Gyomor adenocarcinoma

A Docetaxel Mylan ciszplatinnal és 5—fluorouracillal kombinacidéban, metasztatikus gyomor
adenocarcinomaban — beleértve a gastroesophagealis &tmenet adenocarcindémajat — szenvedd
betegek kezelésére javallt, akik metasztatikus betegségiikre kemoterapias kezelésben korabban
nem részesiiltek.

Fej- és nyaki carcinoma

A Docetaxel Mylan ciszplatinnal és 5—fluorouracillal kombinaciéban lokalisan elérehaladott fej-
és nyaki squamosus sejtes carcinomaban szenvedo betegek indukcios kezelésére javallt.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A docetaxel-kezelés kizarolag a citotoxikus kemoterapias kezelésre szakosodott részlegeken, a
daganatellenes kemoterapiaban jaratos szakorvos feliigyelete alatt végezhet6 (1asd 6.6 pont).

Ajanlott adag:

EmlG-, nem-kissejtes tiid6-, gyomor- valamint fej- és nyaki carcinoma esetén, ha nem
ellenjavallt, oralis kortikoszteroidot tartalmazo premedikacié alkalmazhato, igy példaul 16 mg
dexametazon naponta (pl. naponta kétszer 8 mg) 3 napig a docetaxel adagolas eldtt 1 nappal
elkezdve (lasd 4.4 pont). Profilaktikus céllal G-CSF adhat6 a haematologiai toxicitas
kockézatanak csokkentésére. Prosztata carcinoma prednizonnal vagy prednizolonnal torténd
kombinalt kezelésekor a javasolt premedikacio 8 mg oralis dexametazon 12 d6raval, 3 éraval és 1
oraval a docetaxel infzid elott (1asd

4.4 pont).

A docetaxelt egy oras infuzidban kell beadni harom hetente.

Emlécarcinoma

Az operabilis, nyirokcsomo-pozitiv €s nyirokcsomo-negativ emlécarcinoma adjuvans kezelése
esetén a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/ m?, amit 1 6raval az 50 mg/m? adagban alkalmazott
doxorubicin és az 500 mg/ m?adagban alkalmazott ciklofoszfamid adasat kovetden, 3 hetenként,
6 cikluson keresztiil kell alkalmazni (TAC protokoll) (lasd még az ,,Adag modositasa kezelés
kozben” fejezetet).

A lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus emlécarcinomaban szenvedd beteg kezelésére a
docetaxel ajanlott adagja monoterapiaban 100 mg/m?2. Elsévonalbeli kezelésben a kombinacios
terapia ajanlott adagja 75 mg/m? docetaxel és 50 mg/m? doxorubicin.

Trasztuzumabbal kombinalva a docetaxel ajanlott adagja 3 hetenként 100 mg/m?, a
trasztuzumab hetenkénti adasa mellett. A pivotal vizsgalatban az elsé docetaxel infuzidt a



trasztuzumab els6 adagjat kdvetd napon adtak. A soronkdvetkezd docetaxel adagokat
kozvetleniil a trasztuzumab infazid befejezése utan adtak be, amennyiben az el6z0 trasztuzumab
adag jol toleralhato volt. A trasztuzumab adagjaval és alkalmazaséaval kapcsolatban lasd a
trasztuzumab alkalmazasi eldirasat.

Kapecitabinnal kombinacioban a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? 3 hetenként és 1250 mg/m?
kapecitabin, naponta kétszer (étkezés utan 30 percen beliil) 2 héten at, amit 1-hetes sziinet kovet.
A kapecitabin do6zisanak testfelszinnek megfeleld kiszamitasat ldsd a kapecitabin alkalmazasi
eléirasaban.

Nem-kissejtes tiidocarcinoma

Nem-kissejtes tiidocarcinoma els6vonalbeli kezelésére a kombinacids terapia ajanlott adagja
75 mg/m? docetaxel, amelyet kozvetleniil 75 mg/m? ciszplatin kdvet 30-60 perces infizioban.
Egy el6zetes sikertelen, platinaalapu kemoterapias kezelést kovetden a docetaxel monoterapia
ajanlott adagja

75 mg/m?.

Prosztatacarcinoma
A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?. 5 mg prednizon vagy prednizolon adandé oralisan
naponta kétszer, folyamatosan (lasd 5.1 pont).

Gyomor adenocarcinoma

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egyoras infizioban, ezt 1-3 oran at tarté infuzidban

75 mg/m? ciszplatin koveti (mindkettd csak az 1. nap), majd a ciszplatin infuzié befejezése utan
5 napig

750 mg/m? /nap 5—fluorouracil 24-6ras folyamatos infuzio kovetkezik. A kezelést harom hetente
ismétlik. A betegeket a ciszplatin alkalmazasahoz antiemetikus premedikéacioban és megfeleld
hidratacioban kell részesiteni. A hematologiai toxicitas kockdzatanak csokkentése végett
profilaktikus

G-CSF-t kell hasznalni (lasd még ,,Az adag modositasa kezelés kdzben™).

Fej- nyaki carcinoma
A Dbetegeket (a ciszplatin alkalmazésat megeléz6en és azt kovetden) antiemetikus
premedikacioban és megfeleld hidralasban kell részesiteni. A hematologiai toxicitas
kockazatanak csokkentése érdekében profilaktikus G-CSF-t lehet alkalmazni. A TAX 323 és a
TAX 324 vizsgalatban, mindegyik docetaxel karon szerepld beteg profilaktikus antibiotikum
kezelésben részesiilt.

o Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 323)
Az inoperabilis, lokalisan eldrehaladott fej és nyaki squamosus sejtes carcinoma
(,,squamous cell carcinoma of the head neck” — SCCHN) indukcids kezelésében a
docetaxel ajanlott adagja
75 mg/m? egyo6ras infuzidban, melyet 75 mg/m? ciszplatin egyodras infuzidja kovet az elsod
kezelési napon, majd S—fluorouracil 750 mg/m*mnap folyamatos infuzidja kovetkezik 5
napon keresztiil. Ez a kezelési séma 4 cikluson keresztiil haromhetente ismétlendd. A
kemoterapias kezelést kovetden a betegeknek sugarkezelésben kell részesiilniiik.

o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)
A lokalisan eldrehaladott (tehnikailag nem reszekabilis, sebészetileg kis valoszinliséggel
gyogyithato és szervmegorzo célu) fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban
(SCCHN) szenvedo betegek indukcids kezelésében, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?
egyoras intravénas infuzidban az elsé napon, melyet 100 mg/m? ciszplatin 30 perces —
haromoras intravénas infuzidja kdvet, végiil naponta 1000 mg/m? 5—fluorouracil koveti,
folyamatos infizioban az 1.-t6l a 4. napig. Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismétlik,
3 kezelési cikluson keresztiil. A kemoterapiat kovetden, a betegeket sugarkezeléssel
kombinalt kemoterapiaban kell részesiteni.



A ciszplatin és az 5—fluorouracil adagjanak médositasara vonatkozoan lasd a megfeleld
alkalmazasi eldirast.

Az adag modositasa kezelés kdzben

Altaldnossdgban

A docetaxelt akkor lehet alkalmazni, amikor a neutrophil granulocyték szama legalabb 1500
sejt/mm?. Azoknal a betegeknél, akiknél a docetaxel-kezelés alatt 1azas neutropenia, tobb mint
egy hétig 500 sejt/mm’ alatti neutrophil granulocytaszam, stlyos vagy kumulativ borelvéaltozas,
illetve stlyos periférias neuropathia jelentkezik, a docetaxel adagjat 100 mg/m*-rdl 75 mg/m?*-re
és/vagy 75 mg/m? - r6l 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
részesiilnek. Azoknal a betegeknél, akiknél lazas neutropenia és/vagy neutropenias fertdz¢és
alakul ki, a docetaxel dozisat az dsszes soron kovetkezd ciklusban 60 mg/m? -re kell csokkenteni
(lasd 4.4 és 4.8 pont). A 3-as vagy 4-es fokozatu stomatitisben szenvedd betegek adagjat

60 mg/m?-re kell csdkkenteni.

Ciszplatinnal kombindcioban:

Azoknal a betegeknél, akik kezdetben 75 mg/m? docetaxelt kaptak ciszplatinnal kombinacioban
és akiknek a minimalis thrombocytaszdm 25 000 sejt/mm* ala siillyedt a korabbi kezelés sordn,
illetve akiknél 14zas neutropenia vagy egyéb sulyos, nem hematologiai toxicitas 1ép fel, a
docetaxel adagjat a

kovetkezo ciklus soran 65 mg/m?-re kell csokkenteni. A ciszplatin dozisdnak modositasara
vonatkozodan lasd a megfeleld alkalmazasi eldirast.

Kapecitabin kombindcio esetén

o A kapecitabin adagolasanak modositasat lasd a kapecitabin alkalmazasi eldirasaban.

o Amennyiben eldszor 1ép fel 2-es fokozatu toxicitas, ami a kovetkezo
docetaxel/kapecitabin-- kezelés niegkezdésekor is fennall, akkor a kezelést a toxicitas 0-1-
es fokozatiivd mérséklodéséig el kell halasztani, majd az eredeti adag 100%-aval
folytathato6 a kezelés.

o Amennyiben a ciklus soran masodszor 1ép fel 2-es fokozatu toxicitas, illetve el6szor 1ép
fel 3-as fokozatu toxicitas, akkor a kezelést a toxicitas 0-1-es fokozatiiva mérséklodéséig
el kell halasztani, majd a tovabbiakban a docetaxel-kezelést 55 mg/m?-es dozissal kell
folytatni.

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

A trasztuzumab adagjanak modositasaval kapcsolatban 1asd a trasztuzumab alkalmazasi
eldirasat.

Ciszplatin és S—fluorouracillal kombinacioban

Amennyiben a G-CSF adésa ellenére lazas neutropenids esemény, elhtizod6 neutropenia vagy
neutropenias fertdzés fordul eld, a docetaxel adagjat 75-r61 60 mg/m? -re kell csokkenteni.
Amennyiben egymast kovetd szovodményes neutropenias események fordulnak eld, a docetaxel
adagjat 60-rol 45 mg/m?-re kell csokkenteni. 4-es fokozati thrombocytopenia esetén a docetaxel
adagjat 75-r61 60 mg/m?-re kell csokkenteni. Amig a neutrophil fehérvérsejtek szama nem
emelkedik Gjra 1500 sejt/mm? fo1¢ és a vérlemezkék szama nem emelkedik ajra 100 000
sejt/mm?’ f6lé, a betegeket nem szabad ujabb docetaxel kezelési ciklusoknak kitenni.
Amennyiben ezek a toxicitasok tovabbra is fennallnak, a kezelést meg kell szakitani (lasd 4.4
pont).

A javasolt adag mddositasa toxicitas esetén, ciszplatinnal és 5—fluorouracillal (5—FU)
kombinacidban torténd docetaxellel kezelt betegeknél:

5



Toxicitas Adag beallitas

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

Masodik esemény: kezelés megszakitasa.
3-as fokozatl Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5—FU adagjat
stomatitis/mucositis Masodik esemény: az 5—FU alkalmazésat hagyja csak abba, minden

ismételt kezelési ciklusban.

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

Masodik esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel adagjat.

A ciszplatin és az 5—fluorouracil adagjanak beallitasaval kapcsolatban, lasd a megfelelé
alkalmazasi el6irast.

Az SCCHN pivotal vizsgélatokban, azoknal a betegeknél, akiknél sz6védményes neutropenia
(beleértve az elhuzodo vagy lazas neutropeniat ill. fert6zést) jelentkezett, - a profilaktikus
védettség biztositasa érdekében — ajanlatos volt minden ezt kovetd ciklusban G-CSF-t
alkalmazni (pl. a 6 — 15. napokon).

Specialis betegcsoportok:

Majkdrosodasban szenvedd betegek

A 100 mg/m? docetaxel monoterapia soran nyert farmakokinetikai adatok alapjan azoknal a
betegeknél, akiknél két esetben a transzaminaz (ALT és/vagy AST) szintje a normalérték fels6
hataranak a 1,5-szerese f0l¢ emelkedett, és az alkalikus foszfatazszint pedig 2,5-szer magasabb a
normalérték felsé hataranal, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? (lasd 4.4 és 5.2 pont). Azon
betegek szamara, akiknek a szérum bilirubinszintje meghaladja a normalérték felso hatarat,
és/vagy az ALT- és AST-szint 3,5-szer, az alkalikus foszfatdz szint 6-szor nagyobb a
normalérték fels6 hataranal, nem javasolt az adag csokkentése — esetiikben a docetaxel nem
alkalmazhato, csak igen indokolt esetben.

A gyomor adenocarcinoméban szenvedd betegek kombinalt ciszplatin és 5—fluorouracil
kezelésénél a dontd klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az ALT és/vagy
az AST szintje a normalérték felsd hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, dsszefiiggésben a
normalérték fels6 hatardnak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfataz szinttel és a
normalérték felsé hatdrat meghaladé bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhat6 az
adag csokkentése, — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen szigoru javallat alapjan.
Majkarosodasban szenvedd, mas indikacioban hasznalt kombinacids docetaxel kezelésben
részesiilé betegekre vonatkozd adatok nem allnak rendelkezésre.

Gyermekek
A docetaxel biztonsagossagat és hatasossagat 1 honaposnal iddsebb, de 18 évesnél fiatalabb

gyermekek nasopharingealis carcinomajanak kezelésében nem igazoltak.

A docetaxelnek gyermekeknél emldcarcinoma, nem-kissejtes tiiddcarcinoma, prostatacarcinoma,
gyomorcarcinoma, tovabba feji és nyaki carcinoma esetén, kivéve a Il-es és Ill-as tipust,
kevéssé differencialt nasopharingealis carcinomat, nincs relevans alkalmazasa.

ldosek

A populacioés farmakokinetikai elemzés alapjan idoseknél nincs sziikség az adagolas
modositasara.

60 évnél id6sebb betegek esetén alkalmazott kapecitabin kombinacié esetében a kapecitabin
kezdo

adagjat 75%-ra ajanlott csdkkenteni (1asd a kapecitabin alkalmazasi eldirasat).



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

1500 sejt/mm?*-nél alacsonyabb kiindul4si neutrophil granulocytaszdmmal rendelkezé betegek.
Stlyosan karosodott majmiikodésii betegek (lasd 4.2 és 4.4 pont).

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

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Emldécarcinoma és nem kissejtes tiidécarcinoma esetén a docetaxel alkalmazésa el6tt egy nappal
elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid el6kezeléssel, pl. napi 16 mg (pl. naponta kétszer 8 mg )
dexametazonnal — amennyiben nincs ellenjavallata — a folyadékretencid incidenciaja és
sulyossaga, valamint a tilérzékenységi reakciok stulyossaga is mérsékelhetd. Prosztata
carcinoma kezelésekor a premedikacioé 8 mg oralis dexametazon 12 o6raval, 3 6raval és 1 6raval
a docetaxel infuzio eldtt (1asd

4.2 pont).

Hematologia

A docetaxel leggyakoribb mellékhatasa a neutropenia. A neutrophil granulocytaszam atlagosan
a 7. napon éri el a mélypontot, de ez az iddszak révidebb is lehet az erételjesen elokezelt
betegek esetén. A docetaxel terapiaban részesiilo valamennyi betegnél gyakran kell a vérképet
ellendrizni. A betegek docetaxel-kezelését akkor lehet 1jbol elkezdeni, ha a neutrophil
granulocytaszam legalabb az

1500 sejt/mm?-es szintre visszatér (lasd 4.2 pont).

A docetaxel-kezelés soran jelentkezd sulyos neutropenia (< 500 sejt/mm?, hét vagy tobb napig)
esetén a kovetkezd kezelések alkalmaval az adag csokkentése, illetve megfeleld tiineti terapia
javasolt (lasd

4.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiket ciszplatinnal és S—fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezeltek
(TCF) a lazas neutropenia és a neutropenias fert6zés kisebb aranyban fordult eld, ha
profilaktikus

G-CSF-kezelésben részesiiltek. A szovodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhuzodo
neutropenia vagy neutropenids fertdzés) kockazatanak csokkentése érdekében, a TCF-fel kezelt
betegeket profilaktikus G-CSF-kezelésben kell részesiteni. Szigora ellendrzés sziikséges a TCF-
fel kezelt betegeknél. (1asd 4.2 és 4.8 pont)

Doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacidban alkalmazott docetaxellel (TAC) kezelt
betegeknél ritkdbban kovetkezett be lazas neutropenia és/vagy neutropenias fertézés, ha primer
G-CSF profilaxisban részesiiltek. A szovodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhuzodo
neutropenia vagy neutropenias fertdzés) kockazatanak csokkentése érdekében mérlegelni kell a
primer G-CSF profilaxist azoknal a betegeknél, akik emlécarcindmajuk miatt TAC adjuvans
kezelésben részesiilnek. A TAC terapiaban részesiilé betegeket gondosan ellendrizni kell (lasd
4.2 és 4.8 pont).

Tulérzékenységi reakciok

A betegeket — kiilonosen az els6 €s a masodik infizio alatt — a tulérzékenységi reakciok miatt
szoros megfigyelés alatt kell tartani. A docetaxel infuzié megkezdése utan néhany percen beliil
tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, ezért a vérnyomasesés és a horgogorcs kezelésére



szolgal6 felszerelésnek elérhetonek kell lennie. Tulérzékenységi reakcidok bekovetkezésekor a
kisebb elvaltozasok, mint a kipirulas vagy a helyi borreakciok, nem igénylik a kezelés
megszakitasat. A sulyos reakciok azonban — amilyen a sulyos vérnyomasesés, a horgdgorcs
vagy a generalizalt kiiités, illetve erythema — azonnal sziikségessé teszik a docetaxel-kezelés
abbahagyasat és a megfeleld kezelés alkalmazasat. Azok a betegek, akikben sulyos
tulérzékenységi reakcio alakult ki, nem kaphatnak ismételten docetaxel kezelést.

Bdrreakcidk
Megfigyelték a végtagok (a kezeken a tenyér, a labakon a talp) helyi borpirjat és vizeny6jét,
amit hamlas kovetett. Sulyos tiinetekrdl, mint hamlassal kisért kiiitésekrol is beszamoltak,

amelyek a docetaxel-kezelés megszakitasdhoz vagy elhagyasahoz vezettek (lasd 4.2 pont).

Folyadékretencid

A stilyos folyadékretencioban (pleuralis ill. perikardialis folyadékgyiilem, ascites) szenvedd
betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani.

LégzOrendszeri zavarok

Akut respiratorikus distressz szindromat, intersticialis pneumoniat/pneumonitist, intersticialis
tiidébetegséget, pulmonalis fibrozist €s 1égzési elégtelenséget jelentettek, melyek halalos
kimeneteliiek is lehetnek. Radiacids pneumonitis eseteit jelentették egyidejilleg sugarkezelésben
is részesiilé betegeknel.

Amennyiben 11, vagy roml6 pulmonalis tiinetek jelentkeznek a betegeket gondosan ellendrizni,
azonnal megvizsgalni és megfelelden kezelni kell. A diagnézis felallitasaig javasolt a
docetaxel-kezelés megszakitasa. A korai timogato kezelések segithetnek az allapot javitdsaban.
A docetaxel-kezelés folytatasanak elonyeit koriiltekintéen kell mérlegelni.

Majkarosodasban szenvedd betegek

Azokban a 100 mg/m? docetaxel monoterapidban részesiild betegekben, akiknél a szérum
transzaminaz (ALT és/vagy AST) szintek magasabbak, mint a normalérték felsd hataranak 1,5-
szerese, az alkalikus foszfatazszint pedig meghaladja a normal érték felsd hataranak 2,5-szeresét,
fokozott a sulyos mellékhatdsok, mint a fatalis toxicitas, ezen beliil a végzetessé valo szepszis és
gastrointestinalis vérzés, tovabba a 1dzas neutropenia, fertézések, thrombocytopenia, stomatitis
¢s asthenia kialakulasanak a kockazata. Ezért azoknal a betegeknél, akiknél a majfunkcios
probak emelkedett értékeket mutattak, a javasolt docetaxel adag 75 mg/m? és meg kell hatarozni
a majfunkciods probak értckeit az indulaskor és minden egyes kezelési ciklus el6tt (1asd 4.2
pont.) Azon betegek szamara, akiknél a szérum bilirubinszint meghaladja a normalérték felsd
hatarat,

és/vagy az ALT ¢s AST értéke nagyobb a normalérték felsé hataranak 3,5-szeresénél, és az
alkalikus foszfatazszint a normalérték felsé hataranak 6-szorosa f61é emelkedik, nem
javasolhat az adag csokkentése — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt
esetber.

A gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kombinalt ciszplatin és S—fluorouracil
kezelésénél a dontd klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az ALT és/vagy
az AST szintje a normalérték fels6 hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 0sszefiiggésben a
normalértéknél felso hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfataz szinttel és a
normalérték felsé hatarat meghalado bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhat6 az
adag csokkentése, esetiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt esetben.

Majkarosodasban szenvedd, mas indikacioban alkalmazott kombinacids docetaxel kezelésben
részesiilé betegekre vonatkoz6 adatok nem allnak rendelkezésre.



Vesekarosodasban szenvedd betegek

Nincs rendelkezésre allo adat a docetaxel-kezelésben részesiilo sulyos vesekarosodasban
szenvedd betegek esetén.

Idegrendszer
Sulyos periférias neurotoxicitas kialakulasa az adag csdkkentését igényli (14sd 4.2 pont).

Kardiotoxicitas

Szivelégtelenség kialakulasat figyelték meg azoknal a betegeknél, akik a docetaxelt
trasztuzumabbal kombinalva, fb6leg antraciklin (doxorubicin vagy epirubicin)-tartalmu
kemoterapiat kdvetden kaptak. Ez lehet kozepes foku, sulyos vagy halalos kimenetelii (lasd 4.8
pont).

Amennyiben a betegnél trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelést terveznek, el6zetesen
kardialis allapotfelmérést kell végezni. A kardialis allapotot a kezelés soran mindvégig
monitorozni kell (pl. minden harmadik hénapban) elésegitve ezzel az esetlegesen kialakuld
kardialis diszfunkci6 észlelését. Tovabbi részleteket lasd a trasztuzumab alkalmazési eldirasaban.

Szembetegségek

Docatexellel kezelt betegeknél cystoid macula oedema (CMO) eseteit jelentették. Latasromlas
esetén a betegeknél azonnali €s teljeskorii szemészeti vizsgalatot kell végezni. Amennyiben
CMO t diagnosztizalnak, a docetaxel kezelést fel kell fliggeszteni €s a megfeleld terapiat el kell
kezdeni (lasd 4.8 pont).

Egyéb

A kezelés ideje alatt gondoskodni kell, mind férfiak, mind nék esetén a fogamzasgatlasrol,
illetve férfiak esetén még legalabb tovabbi 6 honapig a kezelés befejezését kovetden (lasd 4.6
pont).

Erés CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon,
nelfinavir, ritonavir, szakinavir, telitromicin és vorikonazol) torténd egyiittadasa elkeriilendd

(lasd 4.5 pont).

Az emlOcarcinoma adjuvans kezelésével kapcsolatos tovabbi figyelmeztetések

Szévédményes neutropenia

Azon betegeknél, akiknél szo6védményes neutropenia 1ép fel (elhtizodd neutropenia, lazas
neutropenia vagy fert6zés), G-CSF adésa, valamint az adag csokkentése valhat sziikségessé
(lasd 4.2 porit).

Gyomor-bélrendszeri szovodmények

Neutropenia-val vagy anélkiil kialakul6 korai hasi fajdalom, hasi érzékenység, 14z ill. hasmenés
sulyos gyomor-bélrendszeri toxicitas eléjele lehet, melyet haladéktalanul ki kell vizsgalni és
kezelni kell.

Pangdsos szivelégtelenség (CHF)

A kezelés alatt és a kdvetési periddusban is sziikséges a pangasos szivelégtelenség tiineteinek
monitorozasa. Kimutattak, hogy a TAC protokoll szerint kezelt nyirokcsomo pozitiv
emldkarcindmaban szenvedd betegeknél a pangasos szivelégtelenség kockazata a kezelést
kovetd elsé évben magasabb (lasd 4.8 és 5.1 pont)




Leukemia

Doxorubicinnal és ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben (TAC — Docetaxel
Mpylan/antraciklin/ciklofoszfamid) részesiil6 betegekben, a késén jelentkezé myelodysplasia és a
myeloid leukemia kockazata hematoldgiai utankdvetést tesz sziikségessé.

4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomo

Mivel az azoknal a betegeknél észlelt elony, akiknek 4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomdjuk volt,
sem a betegségmentes tulélés (disease free survival, DFS) sem a teljes tulélés (overall survival,
0S)

tekintetében nem volt statisztikailag szignifikans, a 4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomoji
betegeknél

alkalmazott TAC-kezelés elony/kockézat aranya a végsé elemzésnél nem volt teljes mértékben
bizonyitott (lasd 5.1 pont).

1dosek
Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiild, 70 év feletti betegek esetén.

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiild, 333 beteggel folytatott prosztata carcinoma
vizsgalatban 209 beteg 65 éves vagy ennél id6sebb volt, és 68 beteg volt 75 év felett. A
haromhetente docetaxel-kezelésben részesiilo betegek esetén a kezeléssel dsszefliggd
koromelvaltozasok eldfordulasi aranya > 10%-kal nagyobb a 65 éves vagy ennél id6sebb
betegeknél, mint a fiatalabbaknal. A kezeléssel Gsszefiiggd 1az, hasmenés, étvagytalansag és a
periferialis oedema gyakorisaga > 10%-kal nagyobb a 75 éves vagy ennél iddsebb betegeknél,
mint a 65 évesnél fiatalabbaknal.

A gyomorrak vizsgalata soran, 300 ciszplatin és 5—fluorouracillal kombinalt docetaxel-el kezelt
beteg koziil (221 beteg a fazis 11l vizsgalatban és 79 beteg a fazis Il vizsgalatban), 74 beteg 65
éves vagy még iddsebb és 4 beteg 75 éves vagy id6sebb volt. Az idésekben a fiatalabb
betegekkel dsszehasonlitva nagyobb volt a silyos nemkivanatos események eléfordulésa.

A kovetkezd nemkivanatos események (minden fokozat): letargia, stomatitis, neutropenias
fertézés eléfordulasi aranya > 10% volt a 65 éves vagy idOsebb betegeknél a fiatalabb
betegekkel dsszehasonlitva. TCF-vel kezelt idéseket szigoruan ellendrizni kell.

Segédanyagok

Ez a készitmény 50 térfogat% etanolt (alkoholt)(legfeljebb 0,395 g injekcids livegenként, 10 ml
sorrel, 4 ml borral megegyezo adag) tartalmaz. Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.
Terhes vagy szoptat6 nok, gyermekek és magas rizikdfaktorti betegek (pl.: maj betegség vagy
epilepszia) esetén a keszitmény szedése megfontolando.

A készitményben talalhat6 alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gydgyszerek hatasa.

A készitményben talalhato alkohol mennyisége karosan befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
gépek fizemeltetéséhez sziikséges képességeket.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az in vitro vizsgalatok azt mutattdk, hogy a docetaxel metabolizmusat olyan vegyiiletek
egyidejii alkalmazasa modosithatja, amelyek a citokrom P450-3 A-t serkentik, gatoljak, vagy
altala metabolizalodnak (és ezaltal kompetitiven gatolhatjak az enzimet), mint a ciklosporin,
ketokonazol ¢€s eritromicin. Ezért az ilyen gyogyszereket szedd betegek kezelésekor a jelentds
kolesonhatas lehetdsége miatt Ovatossagra van sziikség.

CYP3A4 gatlokkal egyiitt alkalmazva, a csokkent metabolizmus eredményeként, névekedhet a

docetaxel mellékhatasok eléfordulasa. Amennyiben erés CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol,
itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakinavir, telitromicin és
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vorikonazol) torténd egyiittadasa nem keriilhet6 el, szoros klinikai megfigyelés indokolt,
valamint az eré6s CYP3A4 gatldval torténd kezelés alatt megoldas lehet a docetaxel adagjanak
modositasa (lasd 4.4 pont). Egy 7 beteggel végzett farmakokinetikai vizsgalatban a docetaxel €s
az er0s CYP3 A4 gatlo ketokonazol egyiittes alkalmazasa a docetaxel-clearance jelentds, 49%-o0s
csokkenéséhez vezetett.

A docetaxel farmakokinetik4jat prednizon mellett metasztatikus prosztatarakban szenvedo
betegekben vizsgaltdk. A docetaxelt a CYP3A4 metabolizalja és a prednizon a CYP3A4 ismert
induktora.

A prednizon nem befolyasolta statisztikailag jelentds mértékben a docetaxel farmakokinetikajat.

A docetaxel nagymértékben (95% felett) kotddik a fehérjékhez. Bar a docetaxelnek az
egyidejiileg alkalmazott gyogyszerekkel lehetséges in vivo interakcidjara vonatkozdéan nem
veégeztek szabalyszerll vizsgalatokat; a fehérjéhez szorosan kotédo gyogyszerekkel — mint az
eritromicin, difénhidramin, propranolol, propafenon, fenitoin, szalicilatok, szulfametoxazol és
natrium valproat — meglévd in vitro kdlesdonhatasok nem befolyasoljak a docetaxel
fehérjekotddesét. A docetaxel nincs hatassal a digitoxin kdtodésére.

A docetaxel, a doxorubicin és a ciklofoszfamid farmakokinetikéjat egyiittes alkalimazasuk nem
befolyasolta. Az egyetlen kontrollos vizsgalat korlatozott adatai a docetaxel ¢s a karboplatin
kozotti kolesonhatésra utalnak. Docetaxellel kombinacioban a karboplatin clearance e mintegy
50%-kal magasabb volt, mint a karboplatin monoterapia esetén kordbban jelentett értékek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A docetaxel terhes nokben torténd alkalmazasardl nem all rendelkezésre informacio. Kimutattak,
hogy a docetaxel nyulakban és patkanyokban embryotoxicus és foetotoxicus, tovabba a
patkanyokban csokkenti a termékenységet. Mas citotoxikus gyogyszerekhez hasonléan magzati
artalmat okozhat, ha terhes n6kben alkalmazzak. Ezért a docetaxelt nem szabad alkalmazni a
terhesség alatt, kivéve ha az egyértelmiien javallt.

A docetaxel-kezelésben részesiild, fogamzasképes korban levé ndknek azt kell tanacsolni, hogy
ovakodjanak a teherbe eséstol, ha pedig az mégis bekovetkezne, akkor azonnal értesitsék a
kezel6orvosukat.

Szoptatas:
A docetaxel lipofil anyag, de nem ismert, hogy kivalasztédik-e az anyatejbe.
A csecsemdkben jelentkez6 mellékhatasok lehetésége miatt ezért a docetaxel-kezelés idejére a

szoptatast abba kell hagyni.

Fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

A kezelés ideje alatt hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazni.

Termékenység

Nem-klinikai vizsgalatokban a docetaxelnek genotoxikus hatasa van és befolyasolhatja a férfi
nemzoképességet (lasd 5.3 pont). Ennek megfeleléen docetaxel kezelésben részesiild férfiak
szamara a kezelés ideje alatt és azt kovetéen még 6 honapig nem ajanlott a gyermeknemzgs, és
javasolt tanacsot kérni a kezelést megel6zden a spermiumok konzervalasara vonatkozdan.
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Lehetséges vagy valoszinii docetaxel alkalmazéséasal 6sszefiiggésbe hozhaté nemkivanatos

hatasokra vonatkozo informaciok, az alabbi kezelési adatokbol szarmaznak:

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

258, doxorubicinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

406, ciszplatinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

92, trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

255, kapecitabinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

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

kezeléssel Osszefiiggo, klinikailag jelentds nemkivanatos események vannak feltiintetve).

o 1276 (744 a TAX 316 vizsgalatban és 532 a GEICAM 9805 vizsgalatban),
doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a
kezeléssel dsszefliggd, klinikailag jelent6s nemkivanatos események vannak feltiintetve).

. 300, gyomor adenocarcinomaban szenvedd (fazis I1I vizsgalatban 221 beteg és fazis 11
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és 5—fluorouracillal konmibinalt docetaxel-kezelésben
részesiilt beteg (a kezeléssel 0sszefliggd, klinikailag jelent6s nemkivanatos események
vannak feltiintetve).

. 174 ¢s 251, fej- és nyaki carcinomaban szenvedd, ciszplatinnal és 5—fluorouracillal
kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléssel dsszefiiggd, klinikailag
jelentds nemkivanatos események vannak feltiintetve).

Ezeket a reakcidkat az NCI Egységes Toxicitdsi Kritériumainak (3-as fokozat = G3, 3-4-es
fokozat = G3/4, 4-es fokozat = G4), tovabba a COSTART és a MedDRA terminoldgianak
megfelelden irtak le.

A gyakorisdgok meghatdrozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 1 <1/10),
nem gyakori (> 1/1000 1 <1/100), ritka (=1/10 000 1 <1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000); nem
ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

A kizarolag docetaxelre vonatkozo, leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezok:
neutropenia (mely reverzibilis volt és nem kumulativ; a mélypontot atlagosan 7 nap alatt érte el
és a stilyos neutropenia (< 500 sejt/mm?) 4tlagos idétartama 7 nap volt), anaemia, alopecia,
hanyinger, hianyas, stomatitis, hasmenés €s gyengeség. A nemkivanatos események sulyossaga
fokozGdhat, ha a docetaxelt mas kemoterapias szerrel kombinaltan alkalmazzak.

Trasztuzumabbal torténé kombinacidra vonatkozoan, a > 10%-ban el6forduldé nemkivanatos
események (minden sulyossagi fokban) vannak feltiintetve. Osszehasonlitva a trasztuzumabbal
kombinalt kezelési kart a docetaxel monoterapias kezelési karral, emelkedett a stulyos
nemkivantos események (40% ill. 31%) valamint a 4-es fokozata (34% ill. 23%) nemkivantos
események eléfordulasi gyakorisaga.

Kapecitabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribb, kezeléssel Gsszefliggd nemkivanatos
események (> 5%), melyeket egy antraciklin kezelésre nem reagald, emlécarcinomaban
szenvedo betegekkel folytatott fazis III vizsgalatban jelentettek, fel vannak tiintetve (lasd a
kapecitabin alkalmazasi el6irasat).

Az alabbi nemkivanatos gyogyszerhatasokat gyakran tapasztaltadk docetaxel-kezelés kapcsan:
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Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenységi reakciok altalaban percekkel a docetaxel infuzié megkezdését kdvetden
fordultak el6, melyek sulyossaga altalaban enyhe vagy kozepes foku volt. A leggyakrabban
tapasztalt tiinetek a kovetkezok voltak: kipirulas, kilitések viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi
nyomasérzes, hatfajas, nehézlégzés, valamint 1laz vagy hidegrazés. A sulyos reakciokat
vérnyomasesés és/vagy horgégorcs vagy generalizalt kiiités, illetve erythema jellemezte (1asd
4.4 pont).

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Stlyos periférias neurotoxicitas kialakuldsa esetén a dozist csokkenteni kell. (lasd 4.2 és 4.4
pont). Az enyhétdl kdzepes fokuig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesia vagy
az ég6 fajdalom jellemzd. A motoros jellegli neuroldgiai tiineteket féleg a gyengeség jellemzi.

A bOr és a bor alatti szOvet betegségei és tiinetel

Reverzibilis borjelenségeket figyeltek meg, amelyek fokozata altaldban az enyhéidl a kézepes
fokuig terjedt. A gyakran viszketéssel jaro kititések altalaban a labon és a kézen (beleértve a
sulyos kéz és 1ab szindromat is), valamint a karon, az arcon €s a mellkason jelentek meg. A
borkiiitések altaldban a docetaxel infuziot kovetd 1 héten beliil jelentek meg. Ritkdbban
szamoltak be sulyos tiinetekr6l, mint a hamlassal kisért borkititések, amelyek ritkan a docetaxel-
kezelés sziineteltetéséhez vagy elhagyasadhoz vezettek (lasd 4.2 és 4.4 pont). A stlyos
koromrendellenességeket hypo- vagy hyperpigmentatio és néha fdjdalom és onycholysis
jellemezi.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Az infuzid beadasi helyén kialakult elvaltozasok altalaban enyhék voltak, hyperpigmentatio,
gyulladas, borpir vagy boérszarazsag, phlebitis vagy extravasatio és véna koriili duzzanat fordult
eld. Folyadékretencidt, beleértve olyan eseményeket, mint periférias oedema, ritkabban pleuralis
vagy perikardialis folyadékgyiilem, ascites és testtomeg-gyarapodas — jelentettek. A periféris
oedema rendszerint az als6 végtagokon kezdddik, és 3 kilogrammos vagy azt meghalado
sulygyarapodas utan valhat generaiizaltta. A folyadékretencio6 az eléfordulas €s a stlyossag
szempontjabol kumulativ (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa emldcarcinomaban Docetaxel 100 mg/m?
monoterapia esetén

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z6 betegségek és [Fertézések (G3/4: G4 neutropeniaval
parazitafertozések 5,7%:; beleértve a Osszefiiggo fertdzes

szepszist és a (G3/4: 4,6%)

tiidogyulladast is,

melyek 1,7%-a halélos
lkimenetelii volt)

\Vérképzoszervi és INeutropenia Thrombocytopenia
nyirokrendszeri (G4: 76,4%); (G4: 0,2%)
betegségek ¢€s tiinetek |Anaemia (G3/4: 8.9%);
ILazas neutropenia

Immunrendszeri Tulérzékenység
betegségek ¢€s tiinetek  (G3/4: 5,3%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
lAnyagcsere- €s IAnorexia
taplalkozasi betegségek
¢s tiinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros
betegségek ¢€s tiinetek neuropathia

(G3: 4,1%);

Periférias motoros

neuropathia

(G3/4: 4%);

[zérzés zavara

(stilyos: 0,07%)
Szivbetegségek és a IArrhythmia Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos (G3/4: 0,7%)
tiinetek
Erbetegségek és Hypotonia;
tiinetek Hypertonia;

Haemorrhagia

Légzorendszeri, Dyspnoe (stlyos: 2,7%)
mellkasi és
mediastinalis
betegségek ¢és tiinetek
Emésztorendszeri Stomatitis Székrekedés Oesophagitis

betegségek ¢€s tiinetek

(G3/4: 5,3%);
Hasmenés (G3/4: 4%);
Hanyinger (G3/4: 4%);
Hanyas (G3/4: 3%)

(sulyos: 0,2%);

Hasi fajdalom
(stlyos 1%);
Gastrointestinalis
vérzés (sulyos: 0,3%)

(stlyos: 0,4%)

IA bOr és a bor alatti
szovet betegségei és
tliinetel

Alopecia;

Borreakciod

(G3/4: 5,9%);
Koromrendellenessége
kk (stlyos: 2,6%)

A csont- és

izomrendszer, valamint

a kotoszovet betegségei
¢s tlinetei

Myalgia (sulyos: 1,4%)

|Arthralgia

Altalanos tiinetek, az ~ [Folyadékretencio A beadast kovet6 helyi

alkalmazas helyén (stlyos: 6,5%); reakciok;

fellépd reakeidk /Asthenia INem kardialis mellkasi
(stlyos: 11,2%); fajdalom (sulyos: 0,4%)
Féajdalom

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

G3/4 bilirubinszint
emelkedése a
vérben (<5%);
G3/4 alkalikus
foszfatazszint
emelkedése a
vérben (<4%);
G3/4 AST-szint
emelkedése (<3%)
G3/4 ALT-szint
emelkedése (<2%)

b
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Lehetséges mellékhatasok emlécarcinoméaban Docetaxel 100 mg/m”> monoterapia esetén

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: vérzéses epizodok 3/4 fokozati thrombocytopenia-val

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
100 mg/m? docetaxel-kezelést kovetden a neurotoxikus mellékhatasok a betegek 35,3%-aban
reverzibilisek voltak. Az események 3 honapon beliil spontan reverzibilisek voltak.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Nagyon ritka: egy esetben fordult el6 nem reverzibilis alopecia a vizsgélat végén. A
borelvaltozasok. 73%-a 21 napon beliil reverzibilis volt.

Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciék

A kezelés abbahagyésaig adott kumulativ dozis kdzépértéke tobb mint 1000 mg/m?, a
folyadékretencio reverzibilissé valasaig eltelt id6 kdzépértéke pedig 16,4 hét (0-42 hét) voit. A
kozepes foku és a sulyos fokt retencio kezdete a premedikéacioban részesiilt betegekben
késdbbre tolodik (a kumulativ dozis kdzépértéke: 818,9 mg/m?) a premedikacio nélkiili beteghez
viszonyitva (a kumulativ dozis kdzépértéke: 489,7 mg/m?), bar egyes betegekben a kezelés
elején is jelentették.

A mellékhatasok tablazatos O0sszefoglalasa nem-kissejtes tiildocarcinoméban Docetaxel
75 mg/m? monoterapia esetén

MedDRA —szervrendszer- [Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
adatbazis mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és Fertézések (G3/4: 5%)
arazitafert6zések
\Vérképzoszervi és Neutropenia (G4: 54,2%); Lazas neutropenia
nyirokrendszeri betegségek és |Anaemia (G3/410,8%);
tiinetek Thrombocytopenia (G4: 1,7%)
Immunrendszeri betegségek és Tulérzékenység (nem stilyos)
tiinetek
/Anyagcsere- €s taplalkozasi  |Anorexia
betegségek ¢€s tiinetek
Idegrendszeri betegségek és - [Periférids szenzoros Periférias motoros neuropathia
tiinetek neuropathia (G3/4: 2,5%)
(G3/4: 0,8%)
Szivbetegségek és a szivvel |Arrhythmia (nem sulyos)
lkapcsolatos tiinetek
Erbetegségek és tinetek Hypotonia
Emésztorendszeri betegségek ésHanyinger (G3/4: 3,3%); Székrekedés
tiinetek Stomatitis (G3/4: 1,7%);
Hanyés (G3/4: 0,8%);
Hasmenés (G3/4: 1,7%)
/A bor és a bor alatti szovet /Alopecia; Koromrendellenességek
betegségei és tiinetei Boérreakeio (G3/4: 0,8%) (stilyos: 0,8%)
/A csont- és izomrendszer, Myalgia
valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az IAsthenia (stlyos: 12,4%);
alkalmazas helyén fellépd Folyadékretencio
reakciok (stilyos: 0,8%); Fajdalom
Laboratoriumi és egyéb (G3/4 emelkedett bilirubinszint
vizsgalatok eredményei a vérben (<2%)
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A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa eml&carcinomaban doxorubicinnel

kombinalt,75 mg/m?* dézist Docetaxel terapia esetén

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z6 betegségek és [Fertdzés (G3/4: 7,8%)
arazitafertézések
\Vérképzoszervi és INeutropenia (G4:
nyirokrendszeri 91,7%);
betegségek és tiinetek |Anaemia (G3/4: 9,4%);
Lazas neutropenia;
Thrombocytopenia
(G4: 0,8%)
Immunrendszeri Tulérzékenység
betegségek €s tiinetek (G3/4: 1,2%)
\Anyagcsere- €s IAnorexia
taplalkozasi betegségek
¢s tlinetek
Idegrendszeri Periférids szenzoros  [Periférias motoros
betegségek ¢és tiinetek neuropathia (G3: 0,4%) neuropathia
(G3/4: 0,4%)
Szivbetegségek €s a Szivelégtelenség;
szivvel kapcsolatos IArrhythmia (nem
tiinetek sulyos)
Erbetegségek és Hypotonia
tiinetek
[Emésztorendszeri Héanyinger (G3/4: 5%);
betegségek ¢€s tiinetek  [Stomatitis
(G3/4: 7,8%);
Hasmenés
(G3/4: 6,2%);
Hanyas (G3/4: 5%);
Székrekedés
A bor €s a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és  |[Kordmrendellenességek|
tiinetei (stlyos: 0,4%);
Bérreakcio (nem
sulyos)
A csont- és Myalgia
izomrendszer, valamint
a kotdszovet betegségei
¢s tiinetei
Altalanos tiinetek, az  |Asthenia (sulyos: IA beadast kovet6 helyi
alkalmazas helyén 8,1%); reakciok
fellépd reakciok Folyadékretencio
(stlyos: 1,2%);
Fajdalom
Laboratoriumi és egyéb G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett
vizsgalatok eredményei bilirubinszint a vérben |AST-szint (<1%);
(<2,5%); G3/4 emelkedett
G3/4 alkalikus IALT-szint (<1%)
foszfatazszint
emelkedése a vérben
(<2,5%)
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A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa nem-kissejtes tiiddocarcinomaban ciszplatinnal

kombinalt, 75 mg/m? ddzisu Docetaxel terapia esetén

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z6 betegségek és [Fertdzés (G3/4: 5,7%)
arazitafertézések
\Vérképzoszervi és INeutropenia Lazas neutropenia
nyirokrendszeri (G4: 51,5%);
betegségek és tiinetek |Anaemia (G3/4: 6,9%);
Thrombocytopenia
(G4: 0,5%)
Immunrendszeri Tulérzékenység
betegségek és tiinetek  (G3/4: 2,5%)
lAnyagcsere- €s IAnorexia
taplalkozasi betegségek
¢s tlinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros
betegségek ¢€s tiinetek neuropathia
(G3: 3,7%);
Periférias motoros
neuropathia (G3/4: 2%)
Szivbetegségek és a IArrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos 0,7%)
tiinetek
Erbetegségek ¢és Hypotonia (G3/4:
tiinetek 0,7%)
Emésztérendszeri Hanyinger Széekrekedés
betegségek ¢€s tiinetek (G3/4: 9,6%);
Hanyas (G3/4: 7,6%);
Hasmen¢s
(G3/4: 6,4%);
Stomatitis (G3/4: 2%)
A bor €s a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és  |[Kordmrendellenességek|
tiinetei (stlyos: 0,7%);
Rérreakeid
(G3/4: 0,2%)
A csont- és Myalgia (sulyos: 0,5%)
izomrendszer, valamint
a kotdszovet betegségei
¢s tiinetei
Altalanos tiinetek, az  |Asthenia IA beadast kovet6 helyi
alkalmazas helyén (stlyos: 9,9%); reakciok;
fellépd reakciok Folyadékretencid Fajdalom
(stlyos: 0,7%);
Laz (G3/4: 1,2%)
Laboratoriumi és egyéb G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett
vizsgalatok eredményei bilirubinszint a vérben |AST-szint (0,5%);
(2,1%); G3/4 alkalikus
G3/4 emelkedett foszfatazszint
ALT-szint (1,3%); emelkedése a vérben
(0,3%)
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A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa eml6carcinomaban trasztuzumabbal kombinalt
100 mg/m? dozist Docetaxel terapia esetén

MedDRA —szervrendszer- [Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
adatbazis mellékhatasok

\Vérképzoszervi és Neutropenia (G4: 51,5%);

nyirokrendszeri betegségek és [Lazas neutropenia (beleértve a

tiinetek lazas neutropeniat antibiotikum

alkalmazasaval) vagy
neutropenias szepszist
IAnyagcsere- ¢s taplalkozasi  |Anorexia

betegségek €s tiinetek

Pszichidtriai korképek Insomnia

Idegrendszeri betegségek és  |Paresthesia; fejfajas; izérzés

tiinetek zavara; Hypoaesthesia

Szembetegségek és szemészeti [Fokozott konnyezés;

tiinetek lkotOhartyagyulladas

Szivbetegségek és a szivvel Szivelégtelenség
lkapcsolatos tiinetek

Erbetegségek ¢és tiinetek Lymphoedema

Légzoérendszeri, mellkasi és [Epistaxis; pharyngolanryngealis
mediastinalis betegségek és fajdalom; nasopharingitis;

tiinetek dyspnoe; kohogés; rhinorrhoea

Emésztorendszeri betegségek ésHanyinger; hasmenés; hanyas;

tlinetek székrekedés; stomatitis;
dyspepsia; hasi fajdalom

A bor és a bor alatti szovet IAlopecia; erythema; kilités;

betegségei és tiinetei koromrendellenességek

A csont- és izomrendszer, Myalgia; arthralgia;

valamint a kdtoszovet végtagfajdalom; csontfajdalom;

betegségei hatfajas

¢s tlinetei

Altalénos tiinetek, az IAsthenia; periférias oedema; |Letargia

alkalmazas pyrexia; kimeriiltség;

helyén fellépd reakciok nyalkahartya gyulladas;

fajdalom; influenzaszeri
tiinetek; mellkasi fajdalom;
hidegrazas

Laboratoriumi és egyéb Stulygyarapodas
vizsgalatok eredményei

Lehetséges meilékhatasok emlécarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m? ddzisa
Docetaxel terapia esetén

Szivbetegsegek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Tiinetekkel jaro szivelégtelenségrol szamoltak be a docetaxelt trasztuzumabbal egyiitt kapo
betegek 2,2%-anal, mig ugyanez a docetaxelt egymagaban kapo6 betegek 0%-anal fordult eld. A
docetaxelt trasztuzumabbal kombinalo karon a betegek 64%-a kapott eldzetes antraciklin
adjuvans kezelést szemben a docetaxelt egymagaban alkalmazo csoport 55%-aval.

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Trasztuzumabot és docetaxelt kapo betegekben a hematologiai toxicitas el6fordulasa magasabb
volt, mint a docetaxel 6nmagéban torténd alkalmazasa soran (32% 3/4 fokozatl neutropenia ill.
22%, a NCI-CTC kritériumok alkalmazasaval). Megjegyzendd, hogy ez az adat valosziniileg
alulértékelt, mivel a docetaxel 100 mg/m? d6zisi monoterapiaban kozismerten a betegek
97%-anal okoz neutropeniat, 76%-anal a legalacsonyabb vérsejtszdmok alapjan ez 4-es fokozatu.
A lazas neutropenia/neutropeniaval jar6 szepszis el6forduldsa szintén emelkedett a
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trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegeknél (23% a docetaxel 6nmagéban torténd

alkalmazasakor észlelt 17%-kal

szemben).

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa emlécarcinomaban kapecitabinnal kombinalt

75 mg/m?* dézist Docetaxel terdpia esetén

MedDRA - szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6zo betegségek €s
arazitafertdzések

Oralis candidiasis (G3/4:
<1%)

\Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Thrombocytopenia (G3/4:
3%)

\Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek
¢s tlinetek

IAnorexia (G3/4: 1%);
Csokkent étvagy

Dehidracié (G3/4: 2%)

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

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

Szembetegségek és szemészeti
tiinetek

Fokozott kdnnyezés

Légzdérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Pharyngolaryngealis
fajdalom (G3/4: 2%)

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

Emésztorendszeri betegségek és

Stomatitis (G3/4: 18%);

Felhasi fajdalom;

betegségei
¢s tlinetei

24%);

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

tiinetek Hasmenés (G3/4: 14%); Széajszarazsag
Hanyinger (G3/4: 6%); Hanyas
(G3/4: 4%); Székrekedés
(G3/4: 1%); Hasi fajdalom
(G3/4: 2%); Dyspepsia
A bor és a bor alatti szovet Kéz-14b szindroma (G3/4: Dermatitis;

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

/A csont- és izomrendszer,
valamint a
kdtoszovet betegségei €s tiinetei

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

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

vizsgalatok
eredményei

Altalénos tiinetek, az IAsthenia (G3/4: 3%); Letargia;
alkalmazas helyén Pyrexia (G3/4: 1%); Fajdalom
fellépo reakciok Kimeriiltség/gyengeség

(G3/4: 5%);

Periférids oedema (G3/4: 1%)
Laboratoriumi €s egyéb Sulycsokkenés;

G3/4 emelkedett bilirubinszint

a vérben (9%)
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A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa prosztatacarcinomaban prednizonnal vagy

prednizolonnal kombinalt 75 mg/m” d6zisti Docetaxel terapia esetén

MedDRA — szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és

Fert6zés (G3/4: 3,3%)

betegségek ¢€s tiinetek

arazitafert6zések
\Vérképzoszervi és Neutropenia (G3/4: 32%); Thrombocytopenia
nyirokrendszeri IAnaemia (G3/4: 4,9%) (G3/4: 0,6%);

Lazas neutropenia

Immunrendszeri betegségek €s
tiinetek

Tulérzékenység (G3/4: 0,6%)

\Anyagcsere- €s taplalkozasi
betegségek
¢s tlinetek

IAnorexia (G3/4: 0,6%)

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

PPeriférias motoros
neuropathia (G3/4: 0%)

Szembetegségek és szemészeti
tiinetek

Fokozott kdnnyezes
(G3/4: 0,6%)

Szivbetegségek és a szivvel
lkapcsolatos
tiinetek

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

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek €s
tiinetek

Epistaxis (G3/4: 0%);
Dyspnoe (G3/4: 0,6%);
Ko6hoges (G3/4: 0%)

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

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

Hanyas (G3/4:'1,2%)

A bOr és a bor alatti szovet
betegségei
¢és tlinetel

IAlopecia (G3/4: 6%);
Koromrendellenességek
(nem sulyos)

Borkiiités hamlassal (G3/4:
0,3%);

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

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

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Kimertiltség (G3/4: 3,9%);
Folyadékretencio
(stlyos: 0,6%)
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A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt

75 mg/m? dézist docetaxel adjuvans terapia nyirokcsomo-pozitiv (TAX316) és nyirokcsomo-

negativ (GEICAM 9805) eml6carcinomds betegeknél — Gsszevont adatok.

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6zo betegségek és  [Fertdzés (G3/4: 2,4%);
parazitafertézések INeutropenias fert6zés
(G3/4: 2,6%)
\Vérképzoszervi és lAnaemia (G3/4: 3%);
nyirokrendszeri INeutropenia
betegségek ¢és tiinetek [(G3/4: 59,2%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 1,6%);
ILazas neutropenia
(G3/4: NA)
Immunrendszeri Tulérzékenység

betegségek €s tiinetek

(G3/4: 0,6%)

lAnyagcsere- €s
taplalkozasi betegségek
¢s tiinetek

IAnorexia (G3/4: 1,5%)

Idegrendszeri

[zérzés zavara

Periférias motoros

Ajulas (G3/4: 0%);

betegségek ¢és tiinetek |(G3/4: 0,6%); neuropathia INeurotoxicitas
Periférias szenzoros  [(G3/4: 0%); (G3/4: 0%);
neuropathia IAluszékonysag
(G3/4: <0,1%) (G3/4: 0%)

Szembetegségek és Kotéhartyagyulladas  [Fokozott

szemészeti tiinetek (G3/4): <0,1%) oninytermelés

(G3/4: <0,1%);
Szivbetegségek és a Arrhythmia

szivvel kapcsolatos
tiinetek

(G3/4: 0,2%);

Erbetegségek ¢és Hoéhullamok Hypotonia (G3/4: 0%) [Lymphoedema
tiinetek (G3/4: 0,5%) Phlebitis (G3/4: 0%)  (G3/4: 0%)
Légzorendszeri, Kohogés (G3/4: 0%)
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Hanyinger Hasi fajdalom
betegségek ¢€s tiinetek [(G3/4: 5,0%); (G3/4: 0,4%)
Stomatitis

(G3/4: 6,0%);
Hanyas (G3/4: 4,2%);
IHasmenés

(G3/4: 3,4%);
Székrekedés

(G3/4: 0,5%)

IA bor és a bor alatti
szovet betegségei és
tliinetel

IAlopecia (perzisztalo:
<3%);

Bér rendellenességek
(G3/4: 0,6%);

Korom
rendellenességek
(G3/4: 0,4%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
A csont- ¢sMyalgia (G3/4: 0,7%);

izomrendszer, valamintlArthralgia (G3/4: 0,2%)
a kotdszovet betegségei

¢és tlinetel

A nemi szervekkel és |Amenorrhoea
az emlokkel (G3/4: NA);
lkapcsolatos betegségek

¢és tlinetek

Altalanos tiinetek, az  |Asthenia
alkalmazas helyén (G3/4: 10,0%);
fellépo reakciok Laz (G3/4: NA%);
Periférias oedema
(G3/4: 0,2%)

ILaboratoriumi €s egyéb Stulygyarapodas
vizsgalatok eredményei (G3/4: 0%);
Stulycsokkenés

(G3/4: 0,2%)

Lehetséges mellékhatdsok doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt, 75 mg/m? dézist
Docetaxel adjuvans terapia esetén nyirokcsomo-pozitiv (TAX316) és nyirokcsomo-negativ
(GEICAM 9805) emlOcarcinomas betegeknél

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

A kemoterapia végén észlelt 84 periférias szenzoros neuropathias betegb6dl 10-nél mar a
kdvetési periddus alatt megjelent a periférias szenzoros neuropathia a nyirokcsomo-pozitiv
emldcarcinoma vizsgalatban (TAX 316).

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon 26 betegnél (3,5%), mig a FAC-karon 17 betegnél
(2,3%) alakult ki pangésos szivelégtelenség. Tobb mint 30 nappal a kezelési periodust kdvetéen
mindkét karon egy kivételével minden betegnél pangésos szivelégtelenséget diagnosztizaltak. A
TAC-karon 2 beteg, mig a FAC-karon 4 beteg halt meg szivelégtelenség miatt.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) és a FAC-karon is 3 betegnél
(0,6 %) alakult ki pangésos szivelégtelenség a kovetési idoszak alatt. A TAC-karon egy beteg
meghalt dilatativ cardiomyopathia miatt.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon 744 betegb6l 687 nél, a FAC-karon pedig 736 betegbdl
645 nél a kemoterapia befejezése utan, a kdvetési idoszakig fennalld alopeciarol szamoltak be.
A kovetési periodus végeén (a tényleges atlagos kovetési idé 96 honap) 29 TAC betegnél (3,9%)
és 16 FAC betegnél (2,2%) jelentettek alopeciat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban az alopecia a kdvetési idészakban (median kovetési id6 10 év és
5 hénap) perzisztalt, és a TAC-karon 49 betegnél (9,2%), a FAC-karon pedig 35 betegnél
(6,7%) szamoltak be alopeciarol. A vizsgalati készitménnyel dsszefiiggd alopecia a TAC-karon
42 betegnél (7,9%), a FAC-karon pedig 30 betegnél (5,8%) kezd6dott vagy romlott a kdvetési
iddszak alatt.

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban a kemoterapia végén észlelt 202 amenorrhoeas esetb6l 121-nél mar a
kovetési periodus alatt megfigyelhetd volt az amenorrhea.

A GEICAM 9805 vizsgalatban az amenorrhea a kovetési idészakban (median kovetési idé 10 év
¢és 5 honap) perzisztalt, és a TAC-karon 18 betegnél (3,4%), a FAC-karon pedig 5 betegnél
(1,0%) volt megfigyelheto.
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Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon észlelt 119 periférias oedemas esetb6l 19-nél, mig a
FAC-karon 23 periférias oedemas esetbdl 4-nél jelentettek periférias oedemat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a TAC-karon észlelt 5 lymphoedemas betegbdl 4-nél, a
FAC-karon pedig 2 lymphoedemas betegbdl 1-nél figyeltek meg lymphoedemat a kemoterapia
végén, ami nem sziint meg a kdvetési idoszak alatt (medidn kovetési id6 10 év és 5 honap). Az
asthenia a kovetési id6szakban (median kovetési id6 10 év és 5 honap) perzisztalt, és a
TAC-karon 12 betegnél (2,3%), a FAC-karon pedig 4 betegnél (0,8%) szamoltak be astheniarol.

Akut leukaemia / Myelodysplasids szindroma

A TAX 316 vizsgélatban a 10 éves kdvetési periddust kovetden 744 TAC betegbdl 4-nél, mig
736 FAC betegb6l 1-nél jelentettek akut leukaemiat. Myelodysplasia-szindromat 744 TAC
betegbdl 2 esetben, mig 736 FAC betegbdl 1 esetben észleltek.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a 10 éves kovetési idoszakot kovetden aTAC-kar 532 betege
koziil 1 betegnél (0,2%) alakult ki akut leukaemia. A FAC-karon nem jelentettek eseteket. Nem
diagnosztizaltak myelodysplasias szindromat egyik terapias csoportban sem.

Neutropenias szovodmények

Az alabbi tablazatban megfigyelhetd, hogy a 4-es fokozatl neutropenia, a 1azas neutropenia és a
neutropenias fert6zések eléfordulasi gyakorisdga csokkent azoknal a betegeknéli, akik
profilaktikus

G-CSF kezelésben részesiiltek, miutan ezt kotelezové tették a TAC-karon — GEICAM vizsgalat.

Neutropenias szovodmények TAC-kezelésben részesiilt betegeknél primer C-CSF profilaxissal
¢és anélkiil (GEICAM 9805)

Primer G-CSF profiiaxis Primer G-CSF profilaxissal
nélkiil (n =421)
(n=111) n (%)

n (%)
Neutropenia (4-es fokozat) 104(93,7) 135 (32,1)
Febrile neutropenia 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenids fert6zés 14 (12,6) 21 (5,10)
Neutropenias fert6zés (3-4- es 2 (1,8) 5(1,2)
fokozat)

A mellékhatasok tablazatos O0sszefoglalasa gyomor adenocarcinomdaban ciszplatinnal és
5-fluorouracillal kombinait 75 mg/m? dozisi Docetaxel terdpia esetén

MedDRA - szervrendszer- |Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
adatbazis mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és Neutropenias fertdzes;

arazitafertdzések Fert6zés (G3/4: 11,7%)
\Vérképzoszervi és lAnaemia (G3/4: 20,9%);
nyirokrendszeri Neutropenia (G3/4: 83,2%);
betegségek és tiinetek Thrombocytopenia (G3/4:

8,8%);

ILazas neutropenia
Immunrendszeri betegségek és (Tulérzékenység

tiinetek (G3/4: 1,7%)

/Anyagcsere- ¢s taplalkozasi  |Anorexia (G3/4: 11,7%)

betegségek

¢s tlinetek

Idegrendszeri betegségek és  |Periférias szenzoros Szeédiilés (G3/4: 2,3%);
tiinetek neuropathia (G3/4: 8,7%) periférias motoros neuropathia

(G3/4: 1,3%)
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MedDRA — szervrendszer-  [Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
adatbazis mellékhatasok
Szembetegségek és szemészeti Fokozott kdnnyezés (G3/4: 0%)
tiinetek
A fil és az egyensuly-érzékeld Hallaskarosodas (G3/4: 0%)
Szerv
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a szivvel IArrhythmia (G3/4: 1,0%)
lkapcsolatos tiinetek
[Emésztérendszeri betegségek éslHasmenés (G3/4: 19,7%); Székrekedés (G3/4: 1%);
tiinetek Hanyinger (G3/4: 16%); Emésztorendszeri fajdalom
Stomatitis (G3/4: 23,7%); (G3/4: 1%);
Héanyas (G3/4: 14,3%) Oesophagitis/dysphagia/odynop
hagia (G3/4: 0,7%)
/A bor és a bor alatti szovet Alopecia (G3/4: Borkiiités viszketéssel (G3/4:
betegségei és tiinetei 4%); 0,7%); Koromrendellenességek
(G3/4:
0,7%);
Hamlas (G3/4: 0%)
Altalénos tiinetek, az Letargia (G3/4: 19%);
alkalmazas helyén Laz (G3/4: 2,3%);
fellépd reakciok Folyadékretencio
(stlyos/életveszélyes 1%)

Lehetséges mellékhatasok gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és 5-fluorouracillal
kombinalt, 75 mg/ m* dozistt Docetaxel terapia esetén

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Lazas neutropenia és neutropenias fert6zés a betegek 17,2%-anal illetve 13,5%-anal fordultak
elo, fiiggetleniil az alkalmazott G-CSF-t6l. A betegek 19,3%-anal 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 elo, amikor a betegeknél profilaktikus G-CSF-kezelést
alkalmaztak, és a betegek 15,6%-anal illetve 12,9%-anal fordult eld profilaktikus G-CSF-
kezelés

nélkiil (1asd 4.2 pont).

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa fej és nyaki carcinomaban, ciszplatinnal és
5-fluorouracillal kombinalt Docetaxel 75 mg/m” terapia esetén

o Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 323)

MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis

Fert6zo betegségek és |[Fertozés (G3/4: 6,3%);
arazitafert6zések INeutropenias fert6zés

J6-, rosszindulati és Daganatos fajdalom
nem (G3/4: 0,6%)
meghatarozott
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
\Vérképzoszervi €s INeutropenia (G3/4: Lazas neutropenia
nyirokrendszeri 76,3%);
betegségek és tiinetek |Anaemia (G3/4: 9,2%);

Thrombocytopenia

(G3/4: 52%);

Immunrendszeri
betegségek ¢€s tiinetek

Tulérzékenység
(nem sulyos)

/Anyagcsere- €s
taplalkozasi betegségek
¢s tlinetek

lAnorexia (G3/4: 0,6%)

Idegrendszeri
betegségek
¢s tlinetek

Dysgeusia/parosmia;
Periférias szenzoros
neuropathia

(G3/4: 0,6%)

Szédiilés

Szembetegségek és
szemészeti tlinetek

Fokozott konnyezés;
Conjunctivitis

A fiil és az egyensuly-
erzékeld szerv
betegségei

¢s tlinetei

Hallaskarosodas

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

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

IArrhythmia
(G3/4: 0,6%)

Erbetegségek ¢és 'Vénas rendellenességek
tiinetek (G3/4:0,6%)
Emésztérendszeri Hanyinger Széekrekedés;
betegségek és tiinetek  (G3/4: 0,6%); Oesophagitis/dysphagia
Stomatitis odynophagia
(G3/4: 4,0%); (G3/4: 0,6%); Hasi
Hasmenés fajdalom; Dyspepsia;

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

Gastrointestinalis
vérzés (G3/4: 0,6%)

/A bor és a bor alatti
szovet
betegségei és tiinetei

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

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

IA csont- és
izomrendszer,
valamint a k6t6szovet
betegségei és tiinetei

Myalgia (G3/4: 0,6%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellepo

reakciok

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

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Sulygyarapodas
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Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 324)

betegségek ¢és tiinetek

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer - mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z6 betegségek és [Fertdzés (G3/4: 3,6%) [Neutropenids fertdzés
arazitafert6zések
J6-, rosszindulati és Daganatos fajdalom
nem meghatarozott (G3/4: 1,2%)
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)
\Vérképzoszervi és INeutropenia
nyirokrendszeri (G3/4: 83,5%);
betegségek ¢€s tiinetek |Anaemia
(G3/4: 12,4%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 4,0%);
Lazas neutropenia
Immunrendszeri Tulérzékenység

/Anyagcsere- €s
taplalkozasi betegségek
¢s tlinetek

IAnorexia
(G3/4: 12,0%)

Idegrendszeri
betegségek ¢€s tiinetek

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

(G3/4: 1,2%)

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

Szembetegségek és
szemészeti tlinetek

Fokozott konnyezés

Conjunctivitis

A fiil és az egyensuly-
érzékeld szerv
betegségei és tiinetei

Hallaskarosodas
(G3/4: 1,2%)

Szivbetegségek €s a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

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

Myocardialis ischaemia

(G3/4: 6,8%);
Oesophagitis/dysphagia
odynophagia

(G3/4: 12,0%);
Székrekedés

(G3/4: 0,4%)

vérzeés (G3/4: 0,4%)

Erbetegségek és 'Vénas rendellenességek
tiinetek
IEmésztorendszeri Hényinger (G3/4: Dyspepsia (G3/4:
betegségek ¢és tiinetek [13,9%); Stomatitis 0,8%);
(G3/4: 20,7%); Gastrointestinalis
Hanyas (G3/4: 8,4%); (fajdalom (G3/4: 1,2%);
Hasmenés Gastrointestinalis

A bor és a bor alatti
szovet betegségei €s
tiinetei

|Alopecia (G3/4: 4,0%);
\Viszket6 borkitités

Szaraz bor;
Hamlas
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szervrendszer - mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
A csont- és Myalgia (G3/4: 0,4%)

izomrendszer, valamint
a kotdszovet betegségei
¢s tiinetei

Altalanos tiinetek, az Letargia (G3/4: 4,0%);
alkalmazas helyén Laz (G3/4: 3,6%);
fellépd reakciok Folyadékretenciod
(G3/4: 1,2%);
Oedema (G3/4: 1,2%)

ILaboratoriumi €s egyéb [Sulycsokkenés Stulygyarapodas
vizsgalatok eredményei

A forgalomba hozatalt kovet6 tapasztalatok

Joindulatu, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztikat és polipokat
is) Akut myeloid leukemia és mylodysplasias szindroma eseteirdl akkor szamoltak be
docetaxellel 6sszefliggésben, amikor més kemoterdpias szerrel és/vagy sugarterapiaval egyiitt
alkalmaztak.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegsegek és tiinetek

CsontvelOszuppresszio és mas hematologiai mellékhatasokat jelentettek.

Gyakran szepszissel vagy tobb szervi elégtelenséggel Osszefliggésben fellépd disszeminalt
intravaszkularis koagulaciot (DIC) jelentettek.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Beszamoltak anaphylaxias sokk egyes, néha fatalis kimenetelii eseteirdl.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Docetaxel alkalmazasa soran ritkan gorcsoket és atmeneti eszméletvesztést is megfigyeltek.
Ezek a reakciok néha a gyogyszer infuzidja soran jelentkeznek.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nagyon ritka esetben, jellegzetesen a gydgyszer infuzios beadasa alatt és az allergias
reakciokkal 0sszefliggésben fellépd atmeneti lataszavarokat (villandsok, fényfelvillandsok,
latotérkiesés) jelentettek. Ezek a panaszok az infuzié befejezése utan reverzibilisek voltak.
Ritkan jelentettek fokozott kdnnyezést conjunctivitisszel egylitt vagy anélkiil, valamint fokozott
konnyezéssel jaro konnycsatorna elzarodast. Docetaxellel kezelt betegeknél cystoid macula
oedema (CMO) eseteit jelentették.

A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
Beszadmoltak ototoxicitas, hallaszavar és/vagy hallascsokkenés ritka eseteirdl.

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

Erbetegségek és tiinetek
Ritkan vénas tromboembodlias esetek el6fordulasarol szamoltak be.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Ritkan akut respiratorikus distressz szindrémat, intersticialis pneumoniat/pneumonitist,
intersticialis tiidobetegséget, pulmonalis fibrosist valamint esetenként halalos 1€gzési
elégtelenséget jelentettek. Sugarkezelés okozta pneumonitis ritka eseteit jelentették azoknal a
betegeknél, akik egyidejiileg sugarkezelést is kaptak.
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Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gastrointestinalis események kovetkeztében jelentkez6 dehydratio, gastrointestinalis perforatio,
ischemias colitis, colitis €s neutropenias enterocolitis ritka eléfordulasat jelentették. Ileus €s
bélelzarodas ritka eseteit jelentették.

Madj- és epebetegségek illetve tiinetek
A majgyulladés nagyon ritka eseteit jelentették, melyek néha halalos kimeneteliiek voltak,
kivaltképp a mar el6zetesen fennalldo majbetegségben szenvedod betegeknél.

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Lupus erythematosus b6r manifesztacidja és holyagos borkiiitések, mint erythema multiforme,
Steven-Johnson szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis nagyon ritkdn eléfordultak docetaxel
alkalmazasa soran. Egyes esetekben ezek kialakulasat valosziniileg mas kiséré faktorok
valtottak ki. Docetaxel kezelés soran beszamoltak scleroderma-szerii elvaltozasokrol is,
melyeket altaldban periférids lymphoedema el6z meg. Tartésan fennalld alopecia eseteit
jelentették.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Beszadmoltak kronikus és akut veseelégtelenségrol. Ezen esetek 20%-4aban nem &lltak fenn olyan
akut veseelégtelenségre hajlamosito riziko faktorok, mint vesetoxikus gyogyszerek egyiittes
alkalmazasa vagy emésztorendszeri betegségek.

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakciok

A korabban besugarzott teriileteken ritkan jelentkezhet postirradiatios elvaltozas. A
folyadékretenciot nem kisérték akut oligurids vagy hypotonids epizodok. Dehydratidt, illetve
pulmonalis 6démat ritkan jelentettek.

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

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert
ez fontos eszkoze annak, hogy a gyodgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel
lehessen kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett
mellékhatasokat a hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén
keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Néhany esetben beszamoltak tiladagolasrdl. A docetaxel tuladagolasnak nincs ismert
antidotuma. Tuladagolas esetén a beteget specializalt részlegen kell elhelyezni, és az
¢életfunkciokat szorosan ellendrizni kell. Tuladagolas esetén a mellékhatasok sulyosbodasa
varhat6. A tiladagolas varhat6 elsédleges szovédményei a csontvel-szuppresszio, periférias
neurotoxicitas €s a mucositis lehetnek. A taladagolas felismerését kdvetden a betegnek azonnal
G-CSF-kezelést kell kapnia. Egyéb tiineti kezelés sziikség szerint alkalmazando.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, taxanok, ATC kod: LO1CD 02

Hatasmechanizmus

A docetaxel daganatellenes szer. Hatasat azaltal fejti ki, hogy elésegiti a tubulin stabil
microtubulusokka torténd felépiilését, és gatolja a microtubulin szétvalasat, mely a szabad
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tubulin mennyiségének jelentds csdokkenéséhez vezet. A docetaxel microtubulusokhoz valo
kotodése nem befolyasolja a protofilamentumok szamat.

In vitro kimutattak, hogy a docetaxel hatasara felbomlik a vitalis mitotikus és interfazis
sejtfunkciokhoz nélkiilozhetetlen microtubularis halozat.

Farmakodindmias hatasok

A docetaxel in vitro citotoxikus hatastinak bizonyult a kiilonféle egér és emberi tumor
sejtvonalakkal szemben, ¢€s a frissen kimetszett emberi daganatsejtek ellen a klonképzo
vizsgalatokban. A docetaxel magas koncentraciot ér el a sejtekben és ez a magas koncentracio
hosszt id6én at fennmarad. Ezenkiviil a docetaxel aktivnak bizonyult szdmos, de nem mindegyik
sejtsoron a p-glikoprotein kifejezodésére, amelyet a multidrug rezisztencia gén kodol. In vivo a
docetaxel széles skalaju daganatellenes hatassal rendelkezik az elérehaladott egér és emberi
transzplantalt tumorokkal szemben.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Emldcarcinoma
Docetaxel doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombindacioban: adjuvans terapia

Operébilis, nyirokcsomo-pozitiv emlécarcinomds betegek (TAX 316)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai aldtimasztjak a docetaxel adjuvans
alkalmazasat operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emldcarcinomaban és KPS (Karnofsky
Performance Scale Index) >80% esetén 18-70 év kozotti betegekben. A pozitiv nyirokcsomok
szama (1-3, 4+) alapjan torténd besorolast kovetden 1491 beteg keriilt randomizalasra. Az egyik
csoport 50 mg/m? doxorubicin és 500 mg/m? ciklofoszfamid adasat kovetden egy oraval

75 mg/m? docetaxelt (TAC csoport), mig a masik csoport 50 mg/m? doxorubicin adasat
kovetden 500 mg/m? fluorouracilt €s 500 mg/m? ciklofoszfamidot kapott (FAC csoport).
Mindkét kezelés haromhetente egy alkalomimal tortént 6 cikluson keresztiil. A docetaxel egyoras
infuzidban, a tobbi gydgyszer intravénas bolusban keriilt beadasra az elsé napon. A G-CSF
szekunder profilaxisként keriilt alkalmazasra azon betegeknél, akiknél sz6védményes
neutropenia (lazas neutropenia, elhizodoé neutropenia vagy infekcio) lépett fel. A TAC
vizsgalati csoportba keriilt betegek antibiotikum profilaxisként napi kétszer 500 mg
ciprofloxacint kaptak szajon at, 10 napon 4t minden ciklus 5. napjatol kezd6déen vagy ezzel
egyenértékil kezelést kaptak. A kemoterapia utolsé ciklusat kdvetden az dsztrogén és/vagy
progeszteron receptor-pozitiv betegek mindkét vizsgalati csoportban napi 20 mg tamoxifent
kaptak 5 éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiil betegek 69%-anal, ill. a FAC-kezelést
kapok 72%-anal a helyi iranyelveknek megfelelden adjuvans sugarkezelést irtak el6 a részvevo
intézményekben.

Két interim és egy végsd elemzést végeztek. Az elsd interim elemzést 3 évvel azutanra tervezték,
hogy a betegek fele bevalasztasa keriilt. A masodik interim elemzést 400 DFS esemény
regisztraldsa utan végezték, mely 55 honapos kdvetésnek felel meg. A végsd elemzésre azutdn
keriilt sor, miutdn minden beteg elérte a 10 éves kdvetési periddust (kivéve akiknél DFS
eseményt jelentettek vagy id6 el6tt elvesztek az utankdvetési iddszak soran). Az elsédleges
hatasossagi végpont a betegségmentes tulélés (DFS), mig a masodlagos hatasossagi végpont a
teljes talélés (OS) volt.

Végs6 elemzést végeztek atlagos 96 honapos utankovetéssel. A TAC vizsgalati csoportban
szignifikdnsan hosszabb betegségmentes tulélés volt kimutathaté a FAC csoporthoz képest. 10
év elteltével a TAC-kezelésben részesiilo betegekben az 10. évben a visszaesések szama
csokkent a FACkezelésben részesiilokkel 6sszehasonlitva (39% ill. 45%) ami 6%-os abszolut
kockazat csokkenésnek felel meg (p = 0,0043). Tiz év elteltével a teljes tulélés szintén
szignifikdnsan magasabb volt TAC-kezelés esetén a FAC kezelésben részesiilokkel
Osszehasonlitva (76% ill. 69%), ami 7%-os abszolut halalozasi kockazatcsokkenést jelent
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(p = 0,002). Mivel a haszon a 4 pozitiv nyirokcsomoju betegeknél sem a DSF, sem az OS
szempontjabol nem volt statisztikailag szignifikans, az elony/kockazat arany a TAC kezelésben
részesiilo 4 pozitiv nyirokcsomaji betegeknél a végsd elemzésnél nem volt teljes egészében
bizonyitott.

Osszefoglalva, a vizsgalati eredmények pozitiv elény/kockazat aranyt mutatnak a TAC-karon a
FAC-karral 6sszehasonlitva.

A TAC-kezelésben részesiilé betegek alcsoportjai el6zetesen meghatarozott f6 prognosztikai
faktorok alapjan keriiltek elemzésre:

Betegsegmentes tulélés Teljes tulélés
Beteg Betegek | Relativ | 95% CI | p= | Kockazati| 95% CI p=
alcsoportok szama | hazard* hanyados*
Pozitiv
nyirokcsomok
szama 745 0,80 0,680,93 | 0,0043 0,74 0,610,90 | 0,0020
Osszes
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

* az 1-nél kisebb kockazati hanyados a TAC-kezelés hosszabb betegségmentes tiléléssel és
teljes tuléléssel kapcsolatos Osszefiiggésére utal a FAC-kezeléssel 6sszehasonlitva.

Operabilis, nyirokcsomod-negativ emlécarcinomas, kemoterdpiara alkalmas betegek (GEICAM
9805)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatdmasztjak a docetaxel adjuvans
alkalmazasat operabilis, nyirokcsomo-negativ emlécarcinomaban olyan betegek esetén, akik
alkalmasak a kemoterapidra. Ezerhatvan, olyan beteget randomizaltak 50 mg/m? doxorubicin és
500 mg/m? ciklofoszfamid adasat kovetden egy draval 75 mg/m? docetaxel (539 beteg a TAC-
karon) vagy 50 mg/m? doxorubicin adasat kovetden 500 mg/m? fluorouracil és 500 mg/m?
ciklofoszfamid (521 beteg a FAC karon) adjuvans terapiajaként torténd adasara, akik operabilis,
nyirokcsomo-negativ emldcarcinoméban szenvednek, és akiknél az 1998-as St. Gallen
kritériumok szerint (tumor méret > 2 cm €s/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 keresztiil. A docetaxel egyoras
infuzidban, a tobbi gydgyszer intravénas bolusban keriilt beadasra az elsé napon, haromhetente.
Primer profilaxisként G-CSF-kezelést rendeltek el a TAC-karon, miutan 230 beteget
randomizaltak. A 4-es fokozati neutropenia, a 1azas neutropenia €s a neutropenias fert6zés
incidencidja csokkent azoknal a betegeknél, akik primer G-CSF profilaxisban részesiiltek (1asd
4.8 pont). A kemoterapia utolsé ciklusat kovetden az 0sztrogén- és/vagy progeszteron-receptor
pozitiv. tumoros betegek mindkét vizsgalati karon napi 20 mg tamoxifent kaptak 5 éven
keresztiil. A TAC-kezelésben részesiilo betegek 57,3%-anal, ill. a FAC-kezelésben részesiilok
51,2%-anal a részvevo intézmények helyi iranyelveinek megfeleléen adjuvans sugarkezelést
alkalmaztak.

Egy elsodleges és egy frissitett elemzés késziilt. Az elsddleges elemzés akkor késziilt, amikor az
Osszes beteg kovetési ideje 5 évnél hosszabb volt (median kovetési idé 77 honap). A frissitett
elemzés akkor késziilt, amikor az 0sszes beteg elérte a 10 éves kovetési periodust (mediadn
kovetési id6 10 év és 5 honap) (kivéve, akiknél DFS/disease free survival/ eseményt jelentettek,
vagy, ha id6 elott elvesztek a kovetés soran). Az elsédleges hatasossagi végpont a
betegségmentes talélés (DFS), mig a masodlagos hatasossagi végpont a teljes talélés (OS) volt.
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A median kdvetési periddus 77 honapjaban a TAC-karon szignifikdnsan hosszabb
betegségmentes talélés volt kimutathatd, mint a FAC-karon. A TAC-kezelésben részesiilé
betegeknél 32%-kal csokkent a visszaesés kockazata a FAC-kezelésben részesiilokhoz képest
(relativ hazard =0,68, 95%-o0s CI (0,49-0,93), p = 0,01). A 10 év és 5 honapos median kovetési
periodus idején a TAC-kezelésben részesiilé betegeknél 16,5%-kal csokkent a relapszus
kockazata a FAC-kezelésben részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,84, 95%-os CI (0,65-1,08),
p =0,1646). A DFS adatok statisztikailag nem voltak szignifikansak, de a tendencia még mindig
a TAC-kezelés javara volt pozitiv.

A medidn kovetési periodus 77. honapjaban a teljes tulélés szignifikansan magasabb volt a
TAC-karon, a halalozasi kockazatnak a FAC-karon észlelthez viszonyitott 24%-o0s
csokkenésével (relativ hazard = 0,76; 95%-os CI (0,46-1,26), p = 0,29). Mindazonaltal teljes
tulélés eloszlasa nem kiilonbozott szignifikansan a két csoportban.

A 10 év és 5 honapos median kovetési periddus idején a TAC-kezelésben részesiild betegeknél a
halalozas kockazatanak csokkenése 9%-os volt a FAC-kezelésben részesiilé betegekéhez képest
(relativ hazard = 0,91, 95%-o0s CI (0,63-1,32)). A tulélési rata 93,7% volt a TAC-karon, ¢s
91,4% a FAC-karon, a kdvetési id0 8 éves idopontjaban, valamint 91,3% a TAC-karon és 89% a
FAC-karon a 10 éves kdvetési idépontban.

A TAC-kezelés haszon/kockazat aranya valtozatlanul pozitiv a FAC-kezeléshez képest.
A TAC-kezelésben részesiilo betegek alcsoportjai elézetesen meghatérozott f6 prognosztikai
faktorok szerint keriiltek elemzésre az elsddleges elemzés idején (a median kdvetési idépont 77.

honapjaban) (1asd az alabbi tablazatot):

Alcsoportok elemzése - Adjuvans terapia nyirokcsomo-negativ eml@carcinomas betegekkel
végzett vizsgalatban (bevalogatas szerinti/, Intent-to-Treat” analizis™)

Betegségmentes tilélés
Beteg alcsoportok Betegek szama a Relativ hazard* 95%-o0s CI
TAC csoportban

Osszesen 539 0,68 0,49-0,93
Eletkor szerinti 1-es
kategoria

50 év 260 0,67 0,43-1,05
> 50 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 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
Szovettani grade
Grade 1 (ide tartozik a meg 64 0,79 0,24-2.6
nem hatarozott grade is)
Grade 2 216 0,77 0,46-1,3
Grade 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopauza statusza
IPremenopauza 285 0,64 0,40-1
IPostmenopauza 254 0,72 0,47-1,12

*az 1-nél kisebb relativ hazard (TAC/FAC) a TAC-kezelés hosszabb betegségmentes taléléssel
kapcsolatos 0sszefliggésére utal a FAC kezeléssel 0sszehasonlitva.
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Megtortént a 2009-es St. Gallen-i kemoterapias kritériumoknak megfelel$ beteg-alcsoport
betegségmentes tulélésének explorativ analizise — (ITT populdcid), ami az alabbiakban keriil
bemutatasra

Relativ hazard
TAC FAC (TAC/FAQ)
Alcsoportok (n=539) (n=521) (95% CI) p-érték
Megfelelnek a kemoterapia
relativ indikacidinaka
Nem 18/214 26/227 | 0,796 (0,434 -1,459) 0,4593
(8,4%) (11,5%)
Igen 48/325 69/294 0,606 (0,42 -0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

TAC = docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid

FAC = 5—fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid

CI = konfidencia intervallum, ER = &sztrogén-receptor PR = progeszteron-receptor
*ER/PR-negativ vagy Grade 3 vagy >5 cm-es tumor méret

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

Docetaxel monoterapia

Két randomizalt, I11. fazisu 6sszehasonlitod vizsgalatban 326, alkilalé anyagra nem reagalo,
illetve 392, antraciklinre nem reagal6, metasztatikus emldcarcinomaban szenvedd beteget
vizsgaltak, akik 100 mg/m? docetaxelt kaptak harom hetente egyszer.

Az alkilaloé anyagra nem reagalo betegeknél a docetaxelt doxorubicinnal hasonlitottdk 6ssze

(75 mg/m? haromhetenként). Anélkiil, hogy befolyasolta volna a teljes talélést (docetaxel 15
hénap, doxorubicin 14 hénap, p = 0,38) vagy a progresszidig eltelt idét (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 kialakulaséig eltelt id6 (12 hét szemben a 23 héttel, p = 0,007).
Hérom docetaxellel kezelt beteg(2%) hagyta abba a kezelést folyadékretencid miatt, a
doxorubucinnal kezeltek koziil 15 beteg (9%) szakitotta meg a kezelést kardialis toxicitas miatt
(harom esetben fatalis pangasos szivelégtelenség kdvetkezett be).

Antraciklinre nem reagal6 betegeknél a docetaxelt mitomicin-C €s vinblasztin kombinacidjaval
hasonlitottak 6ssze (12 mg/m? hat hetente és 6 mg/m? harom hetente). A docetaxel hatasara nott
a valaszarany (33% szemben 12%, p < 0,0001), és a progresszioig eltelt id6 (11 hétrdl 19 hétre,
p =0,0004), valamint az teljes talélés (9 honaprol 11 honapra, p =0,01).

A két I1I. fazisu vizsgalat soran a docetaxel biztonsagossagi profilja a 1. fazisu vizsgalatok
soran
észlelttel megegyezett (lasd 4.8 pont).

Egy nyilt, multicentrikus, randomizalt III. fazisu vizsgalatban a docetaxel monoterapiat és a
paklitaxel terapiat hasonlitottak 6ssze eldrehaladott emldcarcindmas betegeknél, akiknek
korabban antraciklin kezelésben kellett volna részesiilniiik. A 449 randomizalt beteg egyik
csoportja docetaxelt kapott monoterapiaként, 100 mg/m? adagban és egyoras infuzidban
alkalmazva, a masik csoport paklitaxel- kezelést kapott 175 mg/m? adagban, haromoéras infuzio
formajaban. Mindkét kezelési sémat haromhetente alkalmaztak.

Anélkiil, hogy a vizsgalat elsédleges végpontjat befolyasolta volna - dsszesitett valaszarany
(32% vs

25%, p = 0,10) — a docetaxel meghosszabitotta a progresszioig eltelt kozépidot (24,6 hét vs. 15,6
hét, p < 0,01), valamint a talélés kdzépidejét (15,3 honap vs.12,7 honap, p = 0,03).
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A docetaxel monoterapiés csoportban (55,4%), tobb 3-as és 4-es fokozata mellékhatast észleltek,
mint a paklitaxel csoportban (23,0%).

Docetaxel doxorubicinnal kombinacioban

Egy nagy, randomizalt, I11. fazist vizsgalatot végeztek 429, korabban nem kezelt, metasztatizalo
betegségben szenvedd betegnél, akiknél a doxorubicint (50 mg/m?) docetaxellel (75 mg/m?) (AT
kar), illetve a doxorubicint (60 mg/m?) ciklofoszfamiddal (600 mg/m?) (AC kar) kombinaltak.
Mindkét kombinacidt haromhetente, a kezelési ciklus elsé napjan adtak.

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

o Az atlagos valaszarany szignifikdnsan magasabb volt az AT-karon, mint az AC-karon,
p = 0,009. Az atlagos valaszarany 59,3% volt az AT-karon (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 neutropenia (90,0% vs. 68,6%), lazas neutropenia
(33,3% vs. 10%), fertdzés (8% vs. 2,4%), hasmenés (7,5% vs. 1,4%), gyengeség (8,5% vs.
2,4%) és fajdalom (2,8% vs. 0%) incidencidja nagyobb volt, mint az AC-karon. Masrészrol, az
AC-karon a stilyos anaemia incidencidja nagyobb volt (15,8% vs. 8,5%), mint az AT-karon, és a
sulyos kardidlis toxicitas incidencidja is nagyobb volt: pangasos szivelégtelenség (3,8% vs.
2,8%), bal kamra ejekcios frakcidé (LVEF) 20%-nal nagyobb abszolut csokkenése (13,1% vs.
6,1%), LVEF 30%-nal nagyobb abszolut csokkenése (6,2% vs. 1,1%). Toxikus halédleset az AT-
karon egy betegnél (pangasos szivelégtelenség), az AC-karon 4 betegnél tortént (1 betegnél
szeptikus sokk miatt, 3 betegnél pangasos szivelégtelenség miatt).

Az European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) kérddiv
segitségével vizsgalt életmindség mindkét karban Gsszehasonlithatd és stabil volt a kezelés alatt
¢és az utankdvetés soran is.

Docetaxel trasztuzumabbal kombinacioban

A docetaxel trasztuzumabbal kombindcioban torténd alkalmazasat olyan metasztatikus
emldcarcinomas betegeknél vizsgaltak, akiknél a daganat HER2 overexpresszidt mutatott, és
akik elézetesen még nem részesiiliek metasztatikus betegség elleni kemoterapias kezelésben.
186 beteg randomizalasa tortént trasztuzumabbal vagy anélkiil adott docetaxel (100 mg/m?)
kezelésre; a betegek 60%-a részesiilt eldzetes antraciklin alapt adjuvans kemoterapiaban. A
trasztuzumab docetaxellel egyiitt torténd alkalmazasa attol fiiggetleniil hatékony volt, hogy a
betegek eldzetesen kaptak-e adjuvans antraciklint vagy nem. A HER2 pozitivitas
meghatarozasara alkalmazott elsddleges modszer ebben a pivotal vizsgalatban az
immunhisztokémia volt (IHC). A betegek kisebb részében fluorescensz in-situ hibridizaciot
végeztek (FISH). A vizsgalatban a betegek 87%-a bizonyult az IHC alapjan 3+ betegségben
szenveddnek ¢s a bevalasztott betegek 95%-a volt IHC 3+ és/vagy FISH pozitiv. A hatdsossagi
eredmények a kdvetkezd tdblazatban vannak dsszesitve:
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Paraméter Docetaxel és trasztuzumab' Docetaxel
n=92 n=94

\Valaszarany 61% (50-71) 34% (25-45)

(95% CI)

A reagalas kozépideje

(honap) 11,4 5,1

(95% CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)

A progresszioig eltelt kozépidod

(honap) 10,6 5,7

(95% CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)

A talélés kozépideje

(honap) 30,5° 22,12

(95% CI) (26,8-nm) (17,6-28,9)

“nm”: nem megbecsiilhetd vagy még nem érték el
'teljes analizis csoport (,,intent-to-treat™)
2 A thilélés becsiilt kozépideje

Docetaxel kapecitabinnal kombindcioban

Egy multicentrikus, randomizalt, kontrollos, II1. fazist klinikai vizsgélat adatai tAmasztjak ala a
docetaxel kapecitabinnal torténd kombinalt alkalmazasat lokalisan el6érehaladott vagy
metasztatikus emldcarcinoma kezelésében elozetes antraciklint tartalmazé citotoxikus
kemoterapia sikertelenségét kovetden. Ebben a vizsgalatban 255 beteget randomizaltak
véletlenszertien a docetaxellel (75 mg/m? egyoras infizidban harom hetente) és kapecitabinnal
(1250 mg/m? naponta kétszer két hétig, amit egyhetes nyugalmi peridodus kdvet), illetve 256
beteget a csak docetaxellel kezelt csoportba (100 mg/m? egyoras infizidoban harom hetente). A
talélés a docetaxel + kapecitabin kombinacios karban jobb volt (p = 0,0126). A talélés
kozépideje 442 nap volt (docetaxel + kapecitabin) szemben a 352 nappal (csak docetaxel). Az
atlagos objektiv valaszarany a teljes randomizalt populacioban (a klinikus értékelése alapjan)
41,6% (docetaxel + kapecitabin), illetve 29,7% voit (csak docetaxel); p = 0,0058. A betegség
progresszidig eltelt kozépid6 186 nap (docetaxel + kapecitabin), illetve 128 nap volt (csak
docetaxel).

Nem-kissejtes tiidocarcinoma

Elbzetes kemoterapias kezelésben részesiilt betegek, sugarterapiaval vagy anélkiil

A 111. fazisu vizsgalatokban az elézetesen mar kezelt betegeknél a progresszioig eltelt ido
(12,3 hét vs. 7 hét) ésa teljes talélés jelentdsen hosszabb volt a 75 mg/m? dozisban adott
docetaxel esetén a legjobb szupportiv kezeléssel 6sszehasonlitva. Az 1 éves talélési arany
szignifikansan hosszabb volt a docetaxel karban (40%), mint a legjobb szupportiv kezelésnél
(16%). A legjobb szupportiv kezeléssel dsszehasonlitva a 75 mg/m? dozisban adott docetaxel
esetén kevesebb volt a morfin hasznélat (p <0,01), a nem opioid analgetikumok hasznalata

(p <0,01), az egyéb, a betegséggel dsszefliggd gyogyszerkészitmények hasznalata (p = 0,006),
valamint a sugarterapia (p < 0,01).

Az éltalanos valaszarany 6,8% volt az értékelhetd betegeknél, a valasz atlagos idStartama 26,1
hét volt.

Docetaxel platina szarmazékokkal kombindacioban elozetes kemoterapiaban nem részesiilt
betegeknél

Egy III. fazisu vizsgalatban 1218 olyan IIIB vagy IV stadiumu nem-kissejtes tiidérakban
(NSCLC) szenvedd beteget vizsgaltak 70%-os, vagy anndl nagyobb KPS-el, akik el6z6leg nem
kaptak kemoterapias kezelést. A betegeket a kovetkez6 csoportokba randomizaltak: docetaxel
(T) 75 mg/m? egyodras infuzidban, amit kozvetleniil 75 mg/m? dozisu ciszplatin (Cis) kdvet 30-
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60 perces infuzidban haromhetenként; docetaxel (T) 75 mg/m? egyoras infuzidban
karboplatinnal kombinaciéban (AUC

6 mg/mlxmin) 30-60 perces infuzidban harom hetente (TCis) illetve vinorelbin (V) 25 mg/m? 6-
10 perces infuzidban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus els6 napjan adott 100 mg/m?
ciszplatinnal kombinacidban 4 hetenként (VCis).

A vizsgalat két karjara vonatkozo6 talélési adatokat, a progresszioig eltelt kdzépidot és a
valaszarany adatokat a kovetkezo tablazat tartalmazza:

TCis VCis Statisztikai analizis
n =408 n =404
Osszesitett talélés
(Els6dleges végpont):
A tulélés kozépideje (honap) 11,3 10,1 Relativ hazard: 1,122
[97,2% CI: 0,937; 1,342]*

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

[95% CT: -1,1,.12,0]
2-éves talélés (%) 21 14 Kiilonbség: 6,2%

[95% CI: 0,2, 12,3]

A progresszioig eltelt k6zépidd

(hetek) 22,0 23,0 Relativ hazard: 1,032
[959%CI: 0,876; 1,216]
Osszesitett valaszarany (%) 31,6 24.5 Kiilonbség: 7,1%

[95% CI: 0,7, 13,5]

* A tobbszoros 0sszehasonlitasokhoz korrigalva, és a statisztikai tenyezokhoz (a betegség
stadiuma, a
kezelési régio) korrigalva, az értékelhetd betegpopulacié alapjan.

A masodlagos végpontok koz¢é tartozott a fajdalom viltozasa, az ¢letmindség értékelése az
EuroQolL-

5D tiidoérék tiineti skala alapjan, és a Karnosfky-féle performacios status valtozasa. A
masodlagos végpontok eredményei alatdmasztottak az elsédleges végpontok eredményeit.

A docetaxel/karboplatin kombinacié sem hasonlonak, sem rosszabbnak nem bizonyult a
referencia kezelésként alkalmazott VCis kombinacioval 6sszehasonlitva.

Prosztata carcinoma

A docetaxel prednizonnal vagy prednizolonnal valé kombinacidjanak biztonsagossagat és
hatasossagat hormonrezisztens metasztatikus prosztatarakban szenvedd betegek esetében
randomizalt

multicentrikus fizis 111 vizsgalatban értékelték. Az 1006 betegbdl azokat, akiknél a KPS >60, a
kovetkezd terapias csoportokba randomizaltak:

* Docetaxe! 75 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal

* Docetaxel 30 mg/m? 6 hetes ciklusban, az els6 5 héten at heti egyszer alkalmazva, 5
alkalommal

* Mitoxantron 12 mg/m? hdromhetente, 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
tulélést mutattak azokhoz a betegekhez képest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagolasa
docetaxel karban tapasztalhato tilélésndvekedés nem volt szignifikans a mitoxantron kontroll
karjaban tapasztaltakhoz képest. A docetaxel kiilonb6zo karjainak hatasossagi végponjait a
kontroll karral szemben a kovetkez6 tablazat foglalja 6ssze:
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Végpont Docetaxel Docetaxel hetente Mitoxantron
haromhetente haromhetente
Betegek szama 335 334 337
A talélés kozépideje (honap) 18,9 17,4 16,5
95% CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Relativ hazard 0,761 0,912 --
95% CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
-érték” 0,0094 0,3624 -
Betegek szama 291 282 300
PSA** valasz arany (%) 454 47,9 31,7
95% CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
-érték* 0,0005 <0,0001 --
Betegek szama 153 154 157
Fajdalom valasz arany (%) 34.6 31.2 21,7
95% CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
-érték* 0,0107 0,0798 --
Betegek szdma 141 134 137
Tumor valaszarany (%) 12,1 8.2 6,6
95% CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
-érték* 0,1112 0,5853 --

"Réteges log rang-proba

*Statisztikai szignifikancia kiisz6b=0,0175

**PSA: Prosztata specifikus antigén

Figyelembe véve azt a tényt, hogy a hetente adott docetaxel némiieg jobb biztonsagossagi profilt

mutatott, mint a hdromhetente adott docetaxel, lehetséges bizonyos betegeknél ezt eldnyben
részesiteni, mint a haromhetente adott docetaxelt.

A globalis életmindség tekintetében, nem volt megfigyelhetd statisztikai kiilonbség a terapias

csoportok kozott.

Gyomor adenocarcinoma

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalatot folytattak le, hogy kiértékeljék a docetaxel
biztonsagossagat és a hatasossagat, metasztatikus gyomor adenocarcinomaban — beleértve a

gastroesophagealis junkci6 adenocarcinomajat — szenvedo betegek kezelésénél, akik korabban a

metasztatikus betegségre kemoterapias kezelésben nem részestiltek. 445 beteget kezeltek
Osszesen, akiknél a KPS >70 volt. A kezelés ciszplatinnal (C) (75 mg/m? az elsé napon) és

S5—fluorouracillal (F) (750 mg/m? naponta 5 napig) kombinalt docetaxellel (T) (75 mg/m? az elso
napon) tortént, vagy ciszplatinnal 100 mg/m? az els6 napon) és 5—fluorouracillal (1000 mg/m?
naponta 5 napig). A kezelési ciklus iddtartama 3 hét volt a TCF karon és 4 hét a CF karon. A
TCF karon az alkalmazott kezelési ciklus median szdma betegenként 6 volt (1 és 16 kdzott), mig
a CF karon 4 volt (1 és 12 kozott). Az elsddleges végpont a progresszioig eltelt ido volt. A
progresszio kockazatcsokkenése 32,1% volt és Osszefiiggdtt egy szignifikansan hosszabb
progresszidig eltelt id6vel (p = 0,0201), a TCF kar javara. A teljes tulélés, a mortalitas
kockazatanak 22,7%-o0s csokkenésével egyiitt szintén szignifikansan hosszabbn volt
(p=0,0201), a TCF kar javara. A hatasossagi eredmények a kovetkezo tablazatban vannak
Osszesitve.
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A docetaxel hatasossaga gyomor adenocarcinomaban szenved6 betegek kezelésében

Cél TCF CF

n =221 n =224
A progresszioig eltelt kozépido (honap) 5,6 3,7
(95%CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Relativ hazard 1,473
(95%CI) (1,189-1,825)
*p-érték 0,0004
A talélés kozépideje (honap) 9,2 8,6
(95%CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2 éves becsiilt érték (%) 18,4 8,8
Relativ hazard 1,293
(95%CI) (1,041-1,606)
*p-érték 0,0201
Osszesitett valaszarany (CR+PR) (%) 36,7 | 254
p-érték 0,0106
Betegség progresszidja mint a legjobb dsszesitett 16,7 25,9
valasz (%)

*Nem rétegzett log rang-proba

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

Egy atlagosan 41,6 honapos utankovetési idotartamu aktualis talélési analizis méar nem mutatott
statisztikailag szignifikans kiilonbséget, habar mindvégig a TCF kezelés eloényére utalt és az
utankoveteés 18 és 30 honapja kozott egyértelmien megfigyelhetd volt a TCF kezelésbol
szarmazd eldny, a CF kezeléssel szemben.

Osszességében, az életmindség (QoL) és a klinikai haszonra utalé eredmények kdvetkezetesen
javulast mutattak a TCF kezelési csoport elényére. A TCF-el kezelt betegeknél hosszabb id6 telt
el a QLQ-C30 kérdaiv szerint (p = 0,0121) az altalanos egészségi allapot 5%-os biztos
romlasaig és hosszabb ido telt el a Karnofsky féle teljesitmény allapot (p = 0,0088) biztos
romlasaig a CF-vel kezelt betegekkel 0sszehasonlitva.

Fej- és nyaki carcinoma

o Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 323)

Egy fazis 111, multicentrikus, nyilt elrendezésti, randomizalt klinikai vizsgalatban (TAX323) a
docetaxel indukcios kezelés hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak fej- és nyaki squamosus
carcinomaban (SCCHN) szenved6 betegek esetén. Ebben a vizsgalatban 358 inoperabilis,
lokalisan elérehaladott SCCHN-ben szenvedo, 0-as vagy 1-es WHO performance statust
beteget randomizaltak a két kezelési kar egyikébe. A docetaxel karon szerepld betegek,

75 mg/m?* docetaxel (T), majd 75 mg/m? ciszplatin (P), végiil 750 mg/m? 5—fluorouracil (F)
folyamatos infiziot kaptak naponta, 5 napon keresztiil. Ezt a kezelési sémat harom hetes
ciklusokban 4 kezelési cikluson keresztiil alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kovetoen
legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenzids modszerrel vizsgalt méretének > 25%-o0s
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 eldirasoknak
megfeleléen (PF/RT) alkalmazott sugarterapias kezelésben (RT) részesiiltek. Az 6sszehasonlito
karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) és 1000 mg/m? 5—fluorouracilt (F) kaptak
naponta (PF) 5 napon keresztiil. Ezt a kezelési sémat harom hetes ciklusokban 4 kezelési
cikluson keresztiil alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kovetden 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 betegsége nem fejlodott tovabb, 7 hétig az intézményi eldirasoknak megfeleléen
alkalmazott (PF/RT) sugarterapias kezelésben (RT) részesiiltek. A locoregionalis besugarzast
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vagy hagyomdanyos dézisokkal (1,8 Gy 2,0 Gy napi egyszer 5 napon keresztiil, 66-70 Gy teljes
adag eléréséig) vagy gyorsitott/hiperfrakcionalt sugarkezeléssel (naponta kétszer, a
besugarzasok kozott 6 Ora sziinettel, 6t napon keresztiil) végezték. A gyorsitott séma esetén 70
Gy, a hiperfrakcionalt kezelés esetén 74 Gy volt az ajanlott teljes sugardézis. A TPF-karon
szerepld betegek 10 napon keresztiil napi kétszer, szajon at alkalmazott 500 mg ciprofloxacin
antibiotikum profilaxisban részesiiltek, melyet minden egyes ciklus 5. napjan kezdtek el vagy
ezzel egyenértékill kezelést kaptak. A vizsgalat elsddleges végpontjaként a progressziomentes
talélés (PFS) szignifikansan hosszabb volt a TPF-karon kezelt betegek esetén a PF karral
Osszehasonlitva, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs 8,3 honap) atlagosan 33,7 honapos
utankovetési idoszak esetén. A teljes tulélés kozépideje, mely a mortalitas kockazatanak 28%-os
csokkenésével (p = 0,0128) jart, szintén szignifikdnsan hosszabb volt a TPF karon, mint a PF
karon (teljes talélés kozépideje: 18,6 vs 14,5 honap). A hatasossagi eredmények a kovetkezo
tablazatban vannak dsszefoglalva.

A docetaxel hatasossaga indukcios kezelés esetén, inoperabilis, lokalisan elérehaladott SCCHN-
ben szenvedd betegek kezelésében (,.intention-to-treat értékelés™)

Végpont Docetaxel+Cis + 5—FU Cis +5-FU
n=177 n =181

Median progressziomentes talélés (honap) 11,4 8,3
(95% CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Korrigalt relativ hazard 0,70
(95% CI) (0,55-0,89)
*p-érték 0,0042
Tulélés kdzépideje (honap) 18,6 14,5 (11,6-18,7)
(95% CI) (15,7-24.,0)
Relativ hazard 0,72
(95% CI) (0,56-0,93)
**p-érték 0,0128
A legjobb Osszesitett valasz a kemoterapiara 67,8 53,6
(%) (95% CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
*EEp-Ertek 0,006
A legjobb Osszesitett valasz a vizsgalati
lkezelésre [kemoterapiat/- sugarterapia] (%) 72,3 58,6
(95% CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
*EEp-Ertek 0,006
A valasz median idGtartama a n=128 n=106
lkemoterapia + sugarterapidra (honap) 15,7 11,7
(95% CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Relativ hazard 0,72
(95% CI) (0,52-0,99)
**p-érték 0,0457

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ciszplatin + 5-FU kombinaciojanak kedvez.
* Cox model (az elsddleges daganat teriiletéhez, T €s N klinikai stddiumokhoz és a WHO

performance statuszhoz korrigalva)
** Nem rétegzett log rang-proba
*** Khi-négyzet teszt

Eletmindségi paraméterek

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

az EORTC QLQ-C30 skalat alkalmazva).

Klinikai haszon paraméterek

A performance status skala szerint, [] melyet a fej- és nyak alskalajara alkalmaztak annak
megallapitasara, hogy milyen a beszéd érthetdsége, étkezés nyilvanos helyen, szokvanyos
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taplalkozas lehetdsége, [szignifikansan kedvezoébb értékeket mutatott a TPF karon szerepld
betegek esetén, mint a PF karon 1évéknél.

A WHO performance status szerint az allapotromlas els¢ jeléig eltelt kozépidé lényegesen
hosszabb volt a TPF kar esetén mint a PF karnal. A kezelés ideje alatt a fajdalomintenzitést
mér6 skala értéke szerint mindkét kezelési csoportban javulds mutatkozott, mely megfeleld
fajdalomecsillapitasra utal.

o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)

A docetaxel indukcios kezelés hatadsossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus,
nyilt, fazis III klinikai vizsgalatban (TAX324) értékelték lokalisan elérehaladott fej- és nyaki
squamosus carcinomaban (SCCHN) szenvedo betegek esetén. Ebben a vizsgalatban, 501
lokalisan elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu
beteget randomizaltak a két kezelési kar egyikébe. A vizsgalati betegpopulacid olyan betegekbdl
allt, akik technikailag nem reszekabilis daganatos betegségben szenvedtek, sebészetileg kis
valoszinliséggel voltak gyogyithatok és akiknél célként szerepelt a szerv megdrzése. A
biztonsagossag €s a hatasossag értékelése kizarolag a ttlélési végpontok alapjan tortént és a
szerv megorzésének sikerességét formalisan nem értékelték. A docetaxel karon szereplo betegek,
az els6 napon 75 mg/m? docetaxelt (T) kaptak intravénas infizidban, majd 100 mg/m? ciszplatint
(P) 30 perces — haromoras intravénas infuzié formajaban, végiil naponta 1000 mg/m?
5—fluorouracil (F) folyamatos infuziét az 1-t6l a 4. napig. Ezt a kezelési sémét haromhetenként
ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv betegségben szenvedo beteg,
a protokollnak megfeleléen (TPF/CRT), kemoterapidval kombinalt sugérkezelésben részesiilt
(CRT). Az 6sszehasonlitd karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) kaptak az els6
napon, 30 perces — haromoras intravénas infizié formajaban, majd 1000 mg/m? 5—fluorouracil
(F) folyamatos infuziot kaptak az 1-t6l az 5. napig. Ezt a kezelesi sémat haromhetenként
ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv betegségben szenvedd beteg,
a protokollnak megfeleléen (PF/CRT), CRT kezelésben részesiilt.

Az indukcioés kemoterapia legutolso ciklusanak kezdetétdl szamitott minimum 3, maximum 8§
héttel (a legutolso ciklus 22.napjatdl 56. napjaig), mindkét kezelési karon szerepld betegek, 7
hetes CRT kezelésben részesiiltek. A sugarkezelés alatt, hetenként karboplatint (AUC 1,5)
alkalmaztak egy oras intravénas infizio formajaban, maximum 7 adag eléréséig. A besugarzast
nagy energiaju késziilékkel, napi egyszeri frakcionalassal biztositottak (2 Gy naponta egyszer,
hetente 5 napon keresztiil, hét hétig, 70-72 Gy teljes adag eléréséig). Barmikor mérlegelhet6 a
CRT-kezelést kdvetden a betegség elsddleges eldfordulasi helyén és/vagy nyakon torténd
sebészeti beavatkozas. Minden docetaxel karon szerepld beteg profilaktikus antibiotikum
kezelésben részesiilt. A vizsgélat els6dleges hatasossagi végpontjaként a teljes talélés (OS), a
mortalitas kockazatanak 30%-o0s csokkenésével (relativ hazard (HR) = 0,70, 95% konfidencia
intervallum (CI) = 0,54 — 0,90), szignifikansan hosszabb volt (log rang- proba, p = 0,0058) a
docetaxelt tartalmaz6 kezelési séma esetén a PF karral 6sszehasonlitva (tulélés kozépideje: 70,6
vs 30,1 honap), egy atlagos 41,9 honapos kovetési idoszak esetén. A masodlagos végpont, PFS,
29%-os kockazatcsokkenést mutatott a progresszid vagy halal tekintetében és 22 honapos
javulast a PFS ko6zépidejét illetéen (TPF-re 35,5 honap és a PF-re 13,1). Ez szintén
statisztikailag szignifikansnak bizonyult, 0,71-es HR; 0,56-0,90-0s 95% CI ; log-rank teszt

p = 0,004. A hatasossagi eredményeket a kovetkez0 tablazat mutatja be:

A docetaxel hatasossdga indukcids kezelés esetén, lokalisan el6rehaladott SCCHN-ben
szenvedo betegek kezelésében (,,intention-to-treat értékelés”)

'Végpont docetaxel + Cis + 5—FU Cis + 5-FU
n =255 n =246

Teljes tulélés kozépideje (honapok) 70,6 30,1

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

Relativ hazard: 0,70

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

*p-érték 0,0058
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\Végpont docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246

PFS kozépideje (honapok) 35,5 13,1

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

Relativ hazard: 0,71

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

**p-érték 0,004

A legjobb  Osszesitett  valasz  a

lkemoterapiara (CR+PR) (%) 71,8 64,2

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

*Ekp-Erték 0,070

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

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

sugarkezeléssel kombinalt kemoteréapia]

(%) 0,209

(95%CI)

Rk p-erték

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ciszplatin + fluorouracil kombinacidjanak kedvez.
* Nem korrigalt rétegzett log rang-proba

** Nem korrigalt rétegzett log rang-proba, tobbszoros dsszehasonlitdsra nem korrigalva

*#* Khi-négyzet teszt, tobbszords osszehasonlitdshoz nem korrigalva

NA - nem értelmezhetd

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait daganatos betegeken végzett fazis I. vizsgalatokban
20-115 mg/m? -es adagolas mellett hataroztak meg. A docetaxel kinetikai profilja d6zistol
fiiggetlen, és a hadrom eloszlasi teres farmakokinetikai modellnek felel meg, az alfa fazisra 4
perces, a béta fazisra 36 perces, a gamma szakaszra pedig 11,1 6ras felezési idével. A késoi
szakasz részben annak tulajdonithat6, hogy a docetaxel viszonylag lassan aramlik ki a periférias
eloszlasi térbol.

Eloszlas

A 100 mg/m? -es adag egyoras infuzidban torténd alkalmazésa utan 3,7 pg/ml-es atlagos
csucsplazmaszintet kaptak, a megfelel6 AUC pedig 4,6 6ra-pg/ml volt. A teljes test clearance
kozépértéke 21 1/h/m?; a dinamikus egyenstlyt megoszlasi téré pedig 113 1 volt. A teljestest-

.....

95%-ban kotédik a plazmafehérjékhez.
Eliminécid

Harom daganatos betegen végeztek vizsgalatot '*C-docetaxellel. A docetaxel a terc-butil-észter
csoport citokréom P450 altal medialt oxidativ metabolizmusat kdvetden a vizelettel és a
széklettel {iriilt. Hét napon beliil a vizeletben ¢€s a székletben a beadott radioaktiv mennyiség
6%-at illetve 75%-at mutattak ki. A radiaoaktiv mennyiség mintegy 80%-a az els6 48 o6raban a
széklettel Uriilt egy f6 inaktiv metabolit és tovabbi harom inaktiv metabolit formajaban.
Valtozatlan forméaban a gyogyszer csak nagyon kis mennyisége tavozott.

Kiilonleges betegcsoportok

Kor és nem
577 beteg bevonasaval végeztek a docetaxellel populaciés farmakokinetikai analizist. A modell
altal becsiilt farmakokinetikai paramétekerek nagyon kozel alltak a fazis 1. vizsgalatok alapjan
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becsiilt értékekhez. A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait nem moédositotta a beteg kora
vagy neme.

Karosodott majmiikodés

Kis szamt beteg (n = 23) esetében, akik enyhe, illetve kdzepes fokil majkarosodasban
szenvedtek (ALT, AST > 1,5x és az alkalikus foszfatdz > 2,5x nagyobb mint a normal érték
felso hatara) a teljes clearance atlagosan 27%-kal csokkent (lasd 4.2 pont).

Folyadékretencio
Enyhe vagy kozepes foku folyadékretencio esetén a docetaxel-clearance nem valtozott, sulyos

folyadékretencidoban szenvedd betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Kombinalt kezelés

Doxorubicin

Kombinalt kezelés esetén a docetaxel nem befolyasolja a doxorubicin clearance-ét és a
doxorubicinol (doxorubicin metabolit) plazmaszintjét. A docetaxel, doxorubicin €s
ciklofoszfamid farmakokinetikajat az egyiittes alkalmazasuk nem befolyasolta.

Kapecitabin

A kapecitabin és a docetaxel farmakokinetikai kdlcsonhatasara vonatkozd fazis 1. vizsgalat
eredményei szerint a kapecitabin nem befolydsolja a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait
(Cmax és AUC), mig a docetaxel sem befolyasolja a kapecitabin f6 metabolitja, az S-DFUR
farmakokinetikai tulajdonsagait.

Ciszplatin

Ciszplatinnal kombinacioban alkalmazva, a docetaxel clearance-e hasonld6 volt a
monoterapidban mért értékhez. Roviddel a docetaxel infuzid utdn alkalmazott ciszplatin
farmakokinetikai profilja hasonld a monoterapiaban alkalmazott ciszplatin profiljaval.

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

Prednizon és dexametazon
A prednizolon farmakokinetikéara gyakorolt hatasat docetaxel alkalmazésakor 42 betegnél

vizsgaltak a szokasos dexametazon premedikacio mellett.

Prednizolon
Nem észlelték a prednizolonnak a docetaxel farmakokinetikajara gyakorolt hatasat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A docetaxel lehetséges karcinogén hatasat nem tanulmanyoztak.

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

eredmények 6sszhangban allnak a docetaxel farmakologiai aktivitasaval.

A ragcesalokban végzett toxicitasi vizsgalatokban észlelt, a herékre gyakorolt nemkivanatos
hatasok arra utalnak, hogy a docetaxel a férfiak nemzoképességét karosithatja.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vizmentes etanol

Poliszorbat 80

Citromsav (pH beallitashoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids iiveg
12 honap

Az injekcids liveg felnyitdsa utan

Minden injekcios liveg csak egyszeri hasznalatra alkalmas és felnyitds utan azonnal
felhasznalando. Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a felbontéast kivetd tarolasi ido
és a tarolas koriilménye a felhasznalo feleldssége.

Az infuzids zsakhoz térténd hozzaadast kovetden

Mikrobiologiai szempontbol, a higitast ellendrzott, aszeptikus koriilmények kozott kell
elvégezni €s a gyogyszerkészitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnal
felhasznalasra, a higitast koveto tarolasi id6 és a tarolas koriilménye a felhasznalo feleldssége.

A koncentratumot ajanlas szerint hozzaadva a PVC-mentes infizios zsak tartalmahoz, a
docetaxel infuzids oldat 25°C alatt tdrolva 6 6ran keresztiil stabil marad. Hat 6ran beliil fel kell
hasznalni (beleértve azt az egy oras iddtartamot is, ameddig az intravénas infuzioé beadasa tart).

Az ajanlédsok szerint elkészitett infuzios oldat felhasznalas alatti fizikai és kémiai stabilitasat
PVC-mentes infuziés zsakban, 2 °C - 8°C kozott, 48 oraig tarolva igazoltak.

A docetaxel infizios oldat taltelitett, ezért idével kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek meg,
az oldat nem hasznalhat6 tovabb és megsemmisitendo.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A higitott gyégyszerkészitményre vonatkozo tarolasi eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

1 ml koncentratumot oldatos infuzidhoz tartalmazé 6 ml-es atlatszo (I-es tipust) injekcios iiveg
bromobutil gumidugoval, aluminium zaréelemmel és lepattinthaté mianyag kupakkal.

1 db vagy 5 db injekcios tiveg dobozonként.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Docetaxel Mylan daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus vegylilethez
hasonl6an a

Docetaxel Mylan oldat kezelése és elkészitése soran dvatossagra van sziikség. Kesztyl
hasznalata javasolt.

Amennyiben a Docetaxel Mylan koncentratum vagy oldatos infuzi6 érintkezésbe keriil a borrel,
akkor azt szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni.

Amennyiben a Docetaxel Mylan koncentratum, vagy oldatos infuzi6 érintkezésbe keriil a
nyalkahartyakkal, akkor azokat vizzel azonnal alaposan le kell mosni.

Elokészités az intravénas alkalmazasra

Az infuizios oldat elkészitése

Egynél t6bb injekcios ilivegre lehet sziikség ahhoz, hogy a beteg szamara sziikséges adagot
megkapjuk.

A beteg szamadra sziikséges, milligrammban kifejezett adag alapjan, beosztassal ellatott és 21G
tiivel felszerelt fecskenddk segitségével aszeptikusan szivja ki a megfeleld térfogatti, 20 mg/ml
docetaxelt tartalmazo koncenrtatumot oldatos infzidhoz a kell6 szamu injekcids livegbdl. Egy
140 mg-os docetaxel adaghoz példaul 7 ml docetaxel oldatos infuzidhoz valé koncentratumra
lenne sziikség.

A megfelel6 mennyiségli oldatot egy 5%-os gliikdz oldatos-infuziot vagy 9 mg/ml (0,9%-os)
natrium-klorid oldatos infiziot tartalmazé 250 ml-es infuzios zsdkba vagy palackba kell
injektalni. Ha 190 mg-ndl nagyobb docetaxel d6zisra van sziikség, akkor nagyobb mennyiségi
infuzids oldatot hasznaljon, igy az infuziés oldat koncentracidja nem haladja meg a 0,74 mg/ml-
t.

Az infuzids zsakban vagy palackban 1év6 infzios oldatot kézzel, ringaté mozdulatokkal dssze
kell keverni.

Az inflzids zsdkban 1évo oldatot 25°C alatt és normal vilagitasi koriilmények kézott , 6 6ran
beliil fel kell hasznalni, melybe beleértend6 az 1 6ras iddtartam, amig a beteg az infuziot kapja.

Mint minden parenteralis készitményt, a Docetaxel Mylan oldathoz val6 koncentratumot vagy
higitott oldatos infiiziot hasznalat el6tt szabad szemmel ellenérizni kell. Amennyiben az oldat
kicsapodast tartalmaz, meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi elirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs

69800 Saint Priest
Franciaorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/11/748/001 - 1 injekcios liveg
EU/1/11/748/002 - 5 injekcios liveg

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsd kiadasanak datuma: 2012. januar 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

<{EEEE. hénap}>

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infuzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum oldatos infiziohoz milliliterenként 20 mg (vizmentes) docetaxelt tartalmaz.
80 mg docetaxel 4 ml koncentratumot tartalmazdé injekcids iivegben.

Ismert hatasu segédanyagok:

A koncentratum oldatos infiiziohoz milliliterenként 395 mg vizmentes etanolt tartalmaz.
1,58 g vizmentes etanol 4 ml koncentratumot tartalmazo injekcids tivegben

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos inftiziéhoz (steril koncentratum).

A koncentratum halvanysarga vagy barnas-sarga szind.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
EmlOcarcinoma

A Docetaxel Mylan doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalva adjuvans kezelésként a
kovetkezo

esetekben javallt:
o operabilis, nyirokcsomé-pozitiv emldcarcinoma
o operabilis, nyirokcsomo-negativ emldcarcinoma

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

Docetaxel Mylan doxorubicinnal kombinalva lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emlGcarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt az allapotuk miatt még nem
részesiiltek citotoxikus kezelésben.

Docetaxel Mylan monoterapia citotoxikus kezelésre nem reagalo, lokélisan elérehaladott vagy
metasztatikus emldcarcinoma kezelésére javallt. Az eldzetes kemoterapia soran egy antraciklint vagy
egy alkilalo szert kellett alkalmazni.

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

Docetaxel Mylan kombinacioban kapecitabinnal citotoxikus kezelésre nem reagald, lokalisan

elérehaladott vagy metasztatikus emldcarcinoma kezelésére javallt. Az eldzetes kemoterapia soran
antraciklin szarmazékot kellett alkalmazni.
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Nem-kissejtes tiid6carcinoma

Docetaxel Mylan eldzetes kemoterapias kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem-kissejtes tiidocarcinoma kezelésére javallt.

Docetaxel Mylan ciszplatinnal kombinacioban nem eltavolithato, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem-kissejtes tlidocarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik kordbban emiatt

az allapotuk miatt még nem részesiiltek kemoterapias kezelésben.

Prosztatacarcinoma

A Docetaxel Mylan prednizonnal vagy prednizolonnal kombindcidban hormon rezisztens
metasztatikus prosztata carcinoma kezelésére javallt.

Gyomor adenocarcinoma

A Docetaxel Mylan ciszplatinnal és 5—fluorouracillal kombinacidban, metasztatikus gyomor
adenocarcinomdban — beleértve a gastroesophagealis &tmenet adenocarcindmajat — szenvedo betegek
kezelésére javallt, akik metasztatikus betegségiikre kemoterapias kezelésben korabban nem részesiiltek.

Fej- és nyaki carcinoma

A Docetaxel Mylan ciszplatinnal és 5—fluorouracillal kombinacioban lokalisan elérehaladott fej- és
nyaki squamosus sejtes carcinomaban szenvedd betegek indukcios kezelésére javallt.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A docetaxel-kezelés kizarolag a citotoxikus kemoterapias kezelésre szakosodott részlegeken, a
daganatellenes kemoterapidban jaratos szakorvos feliigyelete alatt végezhet6 (1asd 6.6 pont).

Ajanlott adag:

Eml6-, nem-kissejtes tiidd-, gyomor- valamint fej- és nyaki carcinoma esetén, ha nem ellenjavallt,
oralis kortikoszteroidot tartalmazo6 premedikacio alkalmazhato, igy példaul 16 mg dexametazon
naponta (pl. naponta kétszer 8§ mg) 3 napig a docetaxel adagolas el6tt 1 nappal elkezdve (lasd 4.4 pont).
Profilaktikus céllal G-CSF adhaté a haematoldgiai toxicitas kockdzatanak csokkentésére. Prosztata
carcinoma prednizonnal vagy prednizolonnal torténé kombinalt kezelésekor a javasolt premedikacio

8 mg oralis dexametazon 12 draval, 3 6raval €s 1 oraval a docetaxel infuzié el6tt (lasd

4.4 pont).

A docetaxelt egy 6ras infuzioban kell beadni harom hetente.

Emlécarcinoma

Az operébilis, nyirokcsomo-pozitiv és nyirokcsomo-negativ emlécarcinoma adjuvans kezelése esetén
a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/ m?, amit 1 6raval az 50 mg/m? adagban alkalmazott doxorubicin és
az 500 mg/ m?adagban alkalmazott ciklofoszfamid adasat kovetden, 3 hetenként, 6 cikluson keresztiil
kell alkalmazni (TAC protokoll) (Iasd még az ,,Adag modositasa kezelés kdzben” fejezetet).

A lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus emldcarcinoméban szenvedo beteg kezelésére a
docetaxel ajanlott adagja monoterapiaban 100 mg/m?. Elsévonalbeli kezelésben a kombinacios terapia
ajanlott adagja 75 mg/m? docetaxel és 50 mg/m? doxorubicin.

Trasztuzumabbal kombindlva a docetaxel ajanlott adagja 3 hetenként 100 mg/m?, a trasztuzumab
hetenkénti adasa mellett. A pivotal vizsgalatban az elsé docetaxel infiziot a trasztuzumab elsé adagjat
kdvetd napon adtak. A soronkodvetkezd docetaxel adagokat kdzvetleniil a trasztuzumab infizio
befejezése utan adtak be, amennyiben az el6z0 trasztuzumab adag jol toleralhato volt. A trasztuzumab
adagjaval és alkalmazasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi eléirasat.
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Kapecitabinnal kombinacioban a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? 3 hetenként és 1250 mg/m?
kapecitabin, naponta kétszer (étkezés utan 30 percen beliil) 2 héten at, amit 1-hetes sziinet kovet. A
kapecitabin dozisanak testfelszinnek megfeleld kiszamitasat lasd a kapecitabin alkalmazasi el6irasaban.

Nem-kissejtes tiidocarcinoma

Nem-kissejtes tiidécarcinoma elsévonalbeli kezelésére a kombinacios terapia ajanlott adagja 75 mg/m?
docetaxel, amelyet kozvetleniil 75 mg/m? ciszplatin kdvet 30-60 perces infizioban. Egy eldzetes
sikertelen, platinaalapu kemoterapids kezelést kovetoen a docetaxel monoterapia ajanlott adagja

75 mg/m?.

Prosztatacarcinoma
A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?. 5 mg prednizon vagy prednizolon adand6 oralisan naponta
kétszer, folyamatosan (lasd 5.1 pont).

Gyomor adenocarcinoma

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egyoras infizioban, ezt 1-3 oran at tartd infuzidban 75 mg/m?
ciszplatin koveti (mindkettd csak az 1. nap), majd a ciszplatin infuzi6 befejezése utan 5 napig

750 mg/m? /nap 5—fluorouracil 24-6ras folyamatos infuzié kovetkezik. A kezelést harom hetente
ismétlik. A betegeket a ciszplatin alkalmazasahoz antiemetikus premedikacidoban ¢s megfeleld
hidratacioban kell részesiteni. A hematologiai toxicitas kockazatdnak csokkentése végett profilaktikus
G-CSF-t kell hasznalni (lasd még ,,Az adag mddositasa kezelés kozben™).

Fej- nyaki carcinoma

A betegeket (a ciszplatin alkalmazasat megel6zden és azt kdvetoen) antiemetikus premedikacioban és
megfeleld hidralasban kell részesiteni. A hematologiai toxicitds kockézatanak csokkentése érdekében
profilaktikus G-CSF-t lehet alkalmazni. A TAX 323 és a TAX 324 vizsgalatban, mindegyik docetaxel
karon szerepld beteg profilaktikus antibiotikum kezelésben részesiilt.

o Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 323)
Az inoperabilis, lokalisan eldrehaladott fej €s nyaki squamosus sejtes carcinoma (,,squamous
cell carcinoma of the head neck” — SCCHN) indukcids kezelésében a docetaxel ajanlott adagja
75 mg/m? egyoras infuzioban, melyet 75 mg/m? ciszplatin egydras infuzidja kovet az elsd
kezelési napon, majd 5—fluorouracil 750 mg/m?/nap folyamatos infizidja kovetkezik 5 napon
keresztiil. Ez a kezelési séma 4 cikluson keresztiil haromhetente ismétlendé. A kemoterapias
kezelést kovetden a betegeknek sugarkezelésben kell részesiilniiik.

o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetoen (TAX 324)
A lokalisan eldrehaladott (tehnikailag nem reszekabilis, sebészetileg kis valdszinliséggel
gyogyithato és szervmeg0drzo célu) fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban (SCCHN)
szenvedo betegek indukcids kezelésében, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egyoras
intravénas infuziodban az els6 napon, melyet 100 mg/m? ciszplatin 30 perces — hdromoras
intravénas infuzidja kovet, végiil naponta 1000 mg/m? 5S—fluorouracil koveti, folyamatos
infuzioban az 1.-t6l a 4. napig. Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismétlik, 3 kezelési
cikluson keresztiil. A kemoterapiat kovetden, a betegeket sugarkezeléssel kombinalt
kemoterapiaban kell részesiteni.

A ciszplatin és az 5—fluorouracil adagjanak modositasara vonatkozoan lasd a megfeleld alkalmazasi
eloirast.

Az adag moddositasa kezelés kozben

Altaldnossdgban

A docetaxelt akkor lehet alkalmazni, amikor a neutrophil granulocytak szama legaldbb 1500 sejt/mm?.
Azoknal a betegeknél, akiknél a docetaxel-kezelés alatt 14zas neutropenia, tobb mint egy hétig 500
sejt/mm?’ alatti neutrophil granulocytaszam, stlyos vagy kumulativ borelvaltozas, illetve sulyos
periférids neuropathia jelentkezik, a docetaxel adagjat 100 mg/m?-r6l 75 mg/m?-re és/vagy 75 mg/m? -
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r6l 60 mg/m? -re kell csokkenteni. Amennyiben 60 mg/m? dozis mellett tovabbra is fennallnak ezek a
reakciok, akkor abba kell hagyni a kezelést.

Az emlécarcinoma adjuvans 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 9sszes soron kovetkezo ciklusban 60 mg/m? -re kell csokkenteni (lasd 4.4 és 4.8
pont). A 3-as vagy 4-es fokozata stomatitisben szenvedd betegek adagjat 60 mg/m?-re kell csdokkenteni.

Ciszplatinnal kombinacioban:

Azoknal a betegeknél, akik kezdetben 75 mg/m? docetaxelt kaptak ciszplatinnal kombinacidban és
akiknek a minimalis thrombocytaszam 25 000 sejt/mm* al4 siillyedt a korabbi kezelés soran, illetve
akiknél 14zas neutropenia vagy egyéb sulyos, nem hematologiai toxicitas 1ép fel, a docetaxel adagjat a
kovetkezd ciklus soran 65 mg/m?-re kell csokkenteni. A ciszplatin do6zisanak mddositasara
vonatkozdan lasd a megfeleld alkalmazasi eldirast.

Kapecitabin kombindcio esetén

. A kapecitabin adagolasanak modositasat lasd a kapecitabin alkalmazasi el6irdsaban.

. Amennyiben el0szor 1ép fel 2-es fokozatt toxicitas, ami a kovetkezd docetaxel/kapecitabin--
kezelés megkezdésekor is fennall, akkor a kezelést a toxicitds 0-1-es fokozatava mérséklodéséig
el kell halasztani, majd az eredeti adag 100%-aval folytathato a kezelés.

o Amennyiben a ciklus soran masodszor 1ép fel 2-es fokozatu toxicitas, illetve el6szor 1ép fel 3-as
fokozatl toxicitds, akkor a kezelést a toxicitas 0-1-es fokozatava mérséklddéséig el kell
halasztani, majd a tovabbiakban a docetaxel-kezelést 55 mg/m?-es doézissal kell folytatni.

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

A trasztuzumab adagjadnak modositaséval kapcsolatban 14sd a trasztuzumab alkalmazasi eldirasat.

Ciszplatin és 5—fluorouracillal kombindcioban

Amennyiben a G-CSF adasa ellenére ldzas neutropenias esemény, elhuz6do neutropenia vagy
neutropenias fert6zés fordul eld, a docetaxel adagjat 75-r61 60 mg/m? -re kell csokkenteni.
Amennyiben egymast kdvetd szovodményes neutropenias események fordulnak eld, a docetaxel
adagjat 60-rol 45 mg/m?-re kell csékkenteni. 4-es fokozati thrombocytopenia esetén a docetaxel
adagjat 75-r61 60 mg/m?-re kell csdkkenteni. Amig a neutrophil fehérvérsejtek szama nem emelkedik
ijra 1500 sejt/mm° f51é és a vérlemezkék szama nem emelkedik tjra 100 000 sejt/mm® £6lé, a
betegeket nem szabad Ujabb docetaxel kezelési ciklusoknak kitenni. Amennyiben ezek a toxicitasok
tovabbra is fennallnak; a kezelést meg kell szakitani (lasd 4.4 pont).

A javasolt adag modositasa toxicitas esetén, ciszplatinnal és 5S—fluorouracillal (5—FU) kombinacioban
torténd docetaxeliel kezelt betegeknél:

Toxicitas Adag beillitas
3-as fokozatu Elsé esemény: 20%-kal csokkentse az 5S—FU adagjat
lhasmenés Masodik esemény: ekkor 20%-kal csdkkentse a docetaxel adagjat.
4-es fokozata Elso esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel és az 5S—FU
hasmenés adagjat.

Masodik esemény: kezelés megszakitasa.
3-as fokozati Els6é esemény: 20%-kal csokkentse az 5—FU adagjat
stomatitis/mucositis Masodik esemény: az 5—FU alkalmazasat hagyja csak abba, minden

ismételt kezelési ciklusban.

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

Masodik esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel adagjat.
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A ciszplatin és az S—fluorouracil adagjanak beallitasaval kapcsolatban, lasd a megfelel6 alkalmazasi
elirast.

Az SCCHN pivotal vizsgalatokban, azoknal a betegeknél, akiknél sz6vodményes neutropenia
(beleértve az elhizodo vagy lazas neutropeniat ill. fert6zést) jelentkezett, - a profilaktikus védettség
biztositasa érdekében — ajanlatos volt minden ezt kovetd ciklusban G-CSF-t alkalmazni (pl. a 6 — 15.
napokon).

Specialis betegcsoportok:

Majkarosodasban szenvedo betegek

A 100 mg/m? docetaxel monoterapia soran nyert farmakokinetikai adatok alapjan azoknal a betegeknél,
akiknél két esetben a transzaminaz (ALT és/vagy AST) szintje a normalérték felsd

hataranak a 1,5-szerese folé emelkedett, és az alkalikus foszfatazszint pedig 2,5-szer magasabb a
normalérték felsé hataranal, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? (1adsd 4.4 €és 5.2 pont). Azon betegek
szamara, akiknek a szérum bilirubinszintje meghaladja a normalérték fels6 hatarat, és/vagy az ALT- és
AST-szint 3,5-szer, az alkalikus foszfataz szint 6-szor nagyobb a normalérték felso hataranal, nem
javasolt az adag csokkentése — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhatd, csak igen indokolt esetben.

A gyomor adenocarcinomdban szenvedd betegek kombinalt ciszplatin és 5—fluorouracil kezelésénél a
donto klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az ALT és/vagy az AST szintje a
normalérték felsd hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, sszefliggésben a normalérték felsd
hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfatdz szinttel és a normalérték felsé hatarat
meghalado6 bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhatd az adag csokkentése, — esetiikben a
docetaxel nem alkalmazhato, csak igen szigoru javallat alapjan.

Majkarosodasban szenvedd, mas indikacidban hasznalt kombinacios docetaxel kezelésben részesiild
betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Gyermekek
A docetaxel biztonsagossagat ¢s hatasossagat 1 honaposnal idosebb, de 18 évesnél fiatalabb

gyermekek nasopharingealis carcinoméajanak kezeleésében nem igazoltak.

A docetaxelnek gyermekeknél emldcarcinoma, nem-kissejtes tiidécarcinoma, prostatacarcinoma,
gyomorcarcinoma, tovabba feji és nyaki carcinoma esetén, kivéve a Il-es és I1l-as tipusu, kevéssé
differencialt nasopharingealis carcinomat, nincs relevans alkalmazasa.

1dosek

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan idéseknél nincs sziikség az adagolas modositasara.
60 évnél id6sebb betegek esctén alkalmazott kapecitabin kombinacié esetében a kapecitabin kezdd
adagjat 75%-ra ajanlott csdkkenteni (lasd a kapecitabin alkalmazasi el6irasat).

4.3 Ellenjavallatok

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

1500 sejt/mm?>-nél alacsonyabb kiindulasi neutrophil granulocytaszdmmal rendelkezé betegek.
Stlyosan karosodott majmitkddési betegek (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A docetaxellel kombinacioban alkalmazott mas gyogyszerek ellenjavallatait is figyelembe kell venni.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
Emldcarcinoma és nem kissejtes tiidécarcinoma esetén a docetaxel alkalmazasa eldtt egy nappal
elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid el6kezeléssel, pl. napi 16 mg (pl. naponta kétszer 8 mg )
dexametazonnal — amennyiben nincs ellenjavallata — a folyadékretencié incidenciaja és sulyossaga,
valamint a tulérzékenységi reakciok sulyossaga is mérsékelhetd. Prosztata carcinoma kezelésekor a

premedikacié 8 mg oralis dexametazon 12 draval, 3 éraval és 1 6raval a docetaxel infuzid elott (1asd
4.2 pont).
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Hematologia

A docetaxel leggyakoribb mellékhatdsa a neutropenia. A neutrophil granulocytaszam atlagosan a 7.
napon ¢éri el a mélypontot, de ez az idészak rovidebb is lehet az erételjesen elékezelt betegek esetén. A
docetaxel terapidban részesiild valamennyi betegnél gyakran kell a vérképet ellendrizni. A betegek
docetaxel-kezelését akkor lehet 01jbol elkezdeni, ha a neutrophil granulocytaszam legalabb az

1500 sejt/mm3-es szintre visszatér (1asd 4.2 pont).

A docetaxel-kezelés soran jelentkezd stilyos neutropenia (< 500 sejt/mm?, hét vagy tbb napig) esetén
a kovetkezo kezelések alkalmaval az adag csokkentése, illetve megfeleld tiineti terapia javasolt (lasd
4.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiket ciszplatinnal és 5—fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezeltek (TCF)
a lazas neutropenia €s a neutropenids fertdzés kisebb ardnyban fordult eld, ha profilaktikus
G-CSF-kezelésben részesiiltek. A szovodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhuzédd neutropenia
vagy neutropenias fert6zés) kockazatanak csdkkentése érdekében, a TCF-fel kezelt betegeket
profilaktikus G-CSF-kezelésben kell részesiteni. Szigort ellendrzés sziikséges a TCE-fel kezelt
betegeknél. (l4sd 4.2 és 4.8 pont)

Doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinaciéban alkalmazott docetaxellel (TAC) kezelt
betegeknél ritkdbban kdvetkezett be 14zas neutropenia és/vagy neutropenias fert6zés, ha primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek. A szovédményes neutropenia (lazas neutropenia, elhiz6dé neutropenia vagy
neutropenias fert6zés) kockazatanak csokkentése érdekében mérlegelni kell a primer G-CSF
profilaxist azoknal a betegeknél, akik eml6carcindmajuk miatt TAC adjuvans kezelésben részesiilnek.
A TAC terapiaban részesiilé betegeket gondosan ellendrizni kell (1asd 4.2 és 4.8 pont).

Tulérzékenységi reakcidk

A betegeket — kiilonosen az els6 és a masodik inflizio alatt — a tulérzékenységi reakciok miatt szoros
megfigyelés alatt kell tartani. A docetaxel infi1zio megkezdése utan néhany percen beliil
talérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, ezért a vérnyomasesés és a horgdgorcs kezelésére szolgalo
felszerelésnek elérhetonek kell lennie. Tiilérzékenységi reakciok bekdvetkezésekor a kisebb
elvaltozasok, mint a kipirulas vagy a helyi borreakciok, nem igénylik a kezelés megszakitasat. A
sulyos reakciok azonban — amilyen a stlyos vérnyomasesés, a horgdgorcs vagy a generalizalt kitités,
illetve erythema — azonnal sziikségess¢ teszik a docetaxel-kezelés abbahagyésat és a megfeleld kezelés
alkalmazasat. Azok a betegek, akikben sulyos talérzékenységi reakcio alakult ki, nem kaphatnak
ismételten docetaxel kezelést.

Borreakcidk
Megfigyelték a végtagok (a kezeken a tenyér, a labakon a talp) helyi borpirjat és vizeny6jét, amit
hamlas kovetett. Sulyos tlinetekrél, mint hamlassal kisért kiiitésekrol is beszamoltak, amelyek a

docetaxel-kezelés megszakitasahoz vagy elhagyasédhoz vezettek (lasd 4.2 pont).

Folyadékretencio

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

Légz6rendszeri zavarok

Akut respiratorikus distressz szindromat, intersticialis pneumoniat/pneumonitist, intersticialis
tiid6betegséget, pulmonalis fibrozist és 1égzési elégtelenséget jelentettek, melyek halalos kimeneteliiek
is lehetnek. Radiacids pneumonitis eseteit jelentették egyidejlileg sugarkezelésben is részesiild
betegeknél.

50



Amennyiben 1j, vagy roml6 pulmonalis tiinetek jelentkeznek a betegeket gondosan ellendrizni,
azonnal megvizsgalni és megfelelden kezelni kell. A diagnézis felallitasaig javasolt a
docetaxel-kezelés megszakitasa. A korai tamogato kezelések segithetnek az allapot javitasaban. A
docetaxel-kezelés folytatasanak elonyeit koriiltekintden kell mérlegelni.

Majkarosodasban szenvedo betegek

Azokban a 100 mg/m? docetaxel monoterapidban részesiilo betegekben, akiknél a szérum transzaminaz
(ALT és/vagy AST) szintek magasabbak, mint a normalérték felsé hatdranak 1,5- szerese, az alkalikus
foszfatazszint pedig meghaladja a normal érték felso hataranak 2,5-szeresét, fokozott a sulyos
mellékhatasok, mint a fatélis toxicitas, ezen beliil a végzetessé valo szepszis és gastrointestinalis
vérzés, tovabba a lazas neutropenia, fertézések, thrombocytopenia, stomatitis és asthenia
kialakulasanak a kockazata. Ezért azoknal a betegeknél, akiknél a majfunkcios probak emelkedett
értékeket mutattak, a javasolt docetaxel adag 75 mg/m? és meg kell hatarozni a méjfunkcios probak
értékeit az indulaskor és minden egyes kezelési ciklus eldtt (1asd 4.2 pont.) Azon betegek szamara,
akiknél a szérum bilirubinszint meghaladja a normalérték felso hatarat, és/vagy az ALT és AST értéke
nagyobb a normalérték felsé hataranak 3,5-szeresénél, és az alkalikus foszfatazszint a normalérték
fels6 hatardnak 6-szorosa folé emelkedik, nem javasolhat6 az adag csokkentése — esetiikben a
docetaxel nem alkalmazhatd, csak igen indokolt esetben.

A gyomor adenocarcinomdban szenvedd betegek kombinalt ciszplatin és 5--fluorouracil kezelésénél a
donto klinikai vizsgalatokbol kizartdk azokat a betegeket, akiknél az ALT és/vagy az AST szintje a
normalérték felso hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 6sszefliggésben a normalértéknél felsé
hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfataz szinttel és a normalérték felso hatarat
meghalado6 bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhato az adag csdkkentése, esetiikben a
docetaxel nem alkalmazhat6, csak igen indokolt esetben.

Maijkarosodasban szenvedd, mas indikacidban alkalmazott kombinacios docetaxel kezelésben
részesiilé betegekre vonatkozé adatok nem allnak rendelkezésre.

Vesekarosodasban szenvedd betegek

Nincs rendelkezésre allo adat a docetaxel-kezelésben részesiilo sulyos vesekarosodasban szenvedo
betegek esetén.

Idegrendszer
Sulyos periférias neurotoxicitas kialakulasa az adag csokkentését igényli (1asd 4.2 pont).

Kardiotoxicitas

Szivelégtelenség kialakulasat figyelték meg azoknal a betegeknél, akik a docetaxelt trasztuzumabbal
kombinalva, foleg antraciklin (doxorubicin vagy epirubicin)-tartalmii kemoterapiat kovetdéen kaptak.
Ez lehet kozepes foku, sulyos vagy halalos kimenetelii (1asd 4.8 pont).

Amennyiben a betegnél trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelést terveznek, el6zetesen kardidlis
allapotfelmérést kell végezni. A kardialis allapotot a kezelés sordn mindvégig monitorozni kell (pl.
minden harmadik honapban) elésegitve ezzel az esetlegesen kialakul6 kardialis diszfunkci6 észlelését.
Tovabbi részleteket lasd a trasztuzumab alkalmazasi eldirasaban.

Szembetegségek

Docatexellel kezelt betegeknél cystoid macula oedema (CMO) eseteit jelentették. Latasromlas esetén a
betegeknél azonnali és teljeskorii szemészeti vizsgalatot kell végezni. Amennyiben CMO t
diagnosztizalnak, a docetaxel kezelést fel kell fiiggeszteni és a megfeleld terapiat el kell kezdeni (lasd
4.8 pont).
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Egyéb

A kezelés ideje alatt gondoskodni kell, mind férfiak, mind ndk esetén a fogamzasgatlasrol, illetve
férfiak esetén még legalabb tovabbi 6 honapig a kezelés befejezését kdvetden (lasd 4.6 pont).

Erés CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, szakinavir, telitromicin és vorikonazol) torténd egytittadasa elkeriilendd (lasd 4.5 pont).

Az emlOcarcinoma adjuvans kezelésével kapcsolatos tovabbi figyelmeztetések

Szovodményes neutropenia
Azon betegeknél, akiknél szo6védményes neutropenia 1ép fel (elhiizodd neutropenia, 1azas neutropenia
vagy fert6z¢s), G-CSF adasa, valamint az adag csokkentése valhat sziikségessé (1asd 4.2 pont).

Gyomor-bélrendszeri szovodmeények
Neutropenia-val vagy anélkiil kialakul6 korai hasi fajdalom, hasi érzékenység, 14z ill. hasmenés stulyos
gyomor-bélrendszeri toxicitas eldjele lehet, melyet haladéktalanul ki kell vizsgalni és kezelni kell.

Pangasos szivelégtelenséeg (CHF)

A kezelés alatt és a kovetési periddusban is sziikséges a pangasos szivelégtelenség tiineteinek
monitorozasa. Kimutattdk, hogy a TAC protokoll szerint kezelt nyirokcsomo pozitiv
emlékarcindmaban szenvedd betegeknél a pangésos szivelégtelenség kockazata a kezelést kovetd elsd
évben magasabb (1asd 4.8 és 5.1 pont)

Leukemia

Doxorubicinnal és ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben (TAC — Docetaxel
Mylan/antraciklin/ciklofoszfamid) részesiil6 betegekben, a késon jelentkezd myelodysplasia és a
myeloid leukemia kockazata hematologiai utankovetést tesz sziikségessé.

4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomo

Mivel az azokndl a betegeknél észlelt elony, akiknek 4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomoéjuk volt, sem a
betegségmentes tulélés (disease free survival, DFS) sem a teljes talélés (overall survival, OS)
tekintetében nem volt statisztikailag szignifikans, a 4 vagy t6bb pozitiv nyirokcsomoju betegeknél
alkalmazott TAC-kezelés eldny/kockazat aranya a végs6 elemzésnél nem volt teljes mértékben
bizonyitott (lasd 5.1 pont).

1dosek
Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiild, 70 év feletti betegek esetén.

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiild, 333 beteggel folytatott prosztata carcinoma
vizsgalatban 209 beteg 65 éves vagy ennél iddsebb volt, és 68 beteg volt 75 év felett. A haromhetente
docetaxel-kezelésben részesiilo betegek esetén a kezeléssel dsszefliggd koromelvaltozasok eléfordulasi
aranya >'10%-kal nagyobb a 65 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a fiatalabbaknal. A
kezeléssel 6sszefliggd laz, hasmenés, étvagytalansag és a periferialis oedema gyakorisaga > 10%-kal
nagyobb a 75 éves vagy ennél id6sebb betegeknél, mint a 65 évesnél fiatalabbaknal.

A gyomorrak vizsgalata soran, 300 ciszplatin és 5—fluorouracillal kombinalt docetaxel-el kezelt beteg
koziil (221 beteg a fazis 111 vizsgalatban és 79 beteg a fazis Il vizsgalatban), 74 beteg 65 éves vagy
még iddsebb és 4 beteg 75 éves vagy idOsebb volt. Az idésekben a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva nagyobb volt a sulyos nemkivanatos események eléfordulasa.

A kovetkezd nemkivanatos események (minden fokozat): letargia, stomatitis, neutropenias fert6zés
el6fordulasi aranya > 10% volt a 65 éves vagy iddsebb betegeknél a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva. TCF-vel kezelt idoseket szigortaan ellenérizni kell.
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Segédanyagok

Ez a készitmény 50 térfogat% etanolt (alkoholt)(legfeljebb 1,58 g injekcios iivegenként, 40 ml sorrel,
17 ml borral megegyez6 adag) tartalmaz. Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas. Terhes vagy
szoptatd nok, gyermekek és magas rizikdfaktora betegek (pl.: maj betegség vagy epilepszia) esetén a
készitmény szedése megfontolando.

A készitményben talalhat6 alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gydgyszerek hatasa.

A készitményben talalhato alkohol mennyisége karosan befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
iizemeltetéséhez sziikséges képességeket.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a docetaxel metabolizmusat olyan vegyiiletek egyideji
alkalmazasa modosithatja, amelyek a citokrom P450-3 A-t serkentik, gatoljak, vagy altala
metabolizalodnak (és ezaltal kompetitiven gatolhatjak az enzimet), mint a ciklosporin, ketokonazol es
eritromicin. Ezért az ilyen gydgyszereket szedd betegek kezelésekor a jelentds kolcsonhatéas lehetdsége
miatt Ovatossagra van sziikség.

CYP3A4 gatlokkal egyiitt alkalmazva, a csokkent metabolizmus eredményeként, ndvekedhet a
docetaxel mellékhatasok eléfordulasa. Amennyiben erds CYP3A4 gatldkkal (pl. ketokonazol,
itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakinavir, telitromicin és
vorikonazol) torténd egyiittadasa nem keriilhetd el, szoros klinikai megfigyelés indokolt, valamint az
erdés CYP3A4 gatloval torténd kezelés alatt megoldas lehet a docetaxel adagjanak modositasa

(lasd 4.4 pont). Egy 7 beteggel végzett farmakokinetikai vizsgalatban a docetaxel és az erés CYP3A4
gatlo ketokonazol egyiittes alkalmazasa a docetaxel-clearance jelentds, 49%-os csokkenéséhez vezetett.

A docetaxel farmakokinetikajat prednizon mellett metasztatikus prosztatarakban szenvedd betegekben
vizsgaltak. A docetaxelt a CYP3A4 metabolizalja és a prednizon a CYP3A4 ismert induktora.
A prednizon nem befolyasolta statisztikailag jelentés mértékben a docetaxel farmakokinetikajat.

A docetaxel nagymértékben (95% felett) kotodik a fehérjékhez. Bar a docetaxelnek az egyidejiileg
alkalmazott gyogyszerekkel lehetséges in vivo interakcidjara vonatkozdan nem végeztek szabalyszer
vizsgalatokat; a fehérjéhez szorosan k6tédo gyogyszerekkel — mint az eritromicin, difénhidramin,
propranolol, propafenon, fenitoin, szalicilatok, szulfametoxazol és natrium valproat — meglévo in vitro
kolcsonhatasok nem befolyésoljak a docetaxel fehérjekotddését. A docetaxel nincs hatassal a digitoxin
kotodésére.

A docetaxel, a doxorubicin és a ciklofoszfamid farmakokinetikajat egyiittes alkalmazasuk nem
befolyasolta. Az egyetlen kontrollos vizsgalat korlatozott adatai a docetaxel €s a karboplatin kozotti
kolesonhatasra utalnak. Docetaxellel kombindcioban a karboplatin clearance e mintegy 50%-kal
magasabb volt, mint a karboplatin monoterapia esetén korabban jelentett értékek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A docetaxel terhes ndkben torténd alkalmazasardl nem all rendelkezésre informacid. Kimutattak, hogy
a docetaxel nyulakban és patkanyokban embryotoxicus és foetotoxicus, tovabba a patkanyokban
csokkenti a termékenységet. Mas citotoxikus gyogyszerekhez hasonléan magzati artalmat okozhat, ha
terhes nokben alkalmazzak. Ezért a docetaxelt nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve ha az
egyértelmiien javallt.

A docetaxel-kezelésben részestild, fogamzasképes korban levd néknek azt kell tanacsolni, hogy
ovakodjanak a teherbe eséstol, ha pedig az mégis bekovetkezne, akkor azonnal értesitsék a
kezelborvosukat.
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Szoptatas
A docetaxel lipofil anyag, de nem ismert, hogy kivalasztédik-e az anyatejbe.
A csecsemodkben jelentkezd mellékhatasok lehet6sége miatt ezért a docetaxel-kezelés idejére a

szoptatast abba kell hagyni.

Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

A kezelés ideje alatt hatékony fogamzasgétlé modszert kell alkalmazni.

Termékenység

Nem-klinikai vizsgalatokban a docetaxelnek genotoxikus hatasa van és befolyasolhatja a férfi
nemzdképességet (lasd 5.3 pont). Ennek megfelelden docetaxel kezelésben részestild férfiak szamara a
kezelés ideje alatt €s azt kdvetéen még 6 honapig nem ajanlott a gyermeknemzés, és javasolt tanacsot
kérni a kezelést megeldzden a spermiumok konzervalasara vonatkozdan.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Lehetséges vagy valoszinii docetaxel alkalmazéasasal dsszefliggésbe hozhatd nemkivanatos hatasokra

vonatkozo informaciok, az alabbi kezelési adatokbol szarmaznak:

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

258, doxorubicinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

406, ciszplatinnal kombinalt docetaxel-Kezelésben részesiilt beteg.

92, trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

255, kapecitabinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

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

kezeléssel 6sszefliggd, klinikailag jelentés nemkivanatos események vannak feltiintetve).

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

o 300, gyomor adenocarcinomaban szenved6 (fazis 111 vizsgélatban 221 beteg és fazis 11
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és S—fluorouracillal kombinalt docetaxel-kezelésben
részesiilt beteg (a kezeléssel 6sszefiiggd, klinikailag jelentés nemkivanatos események vannak
feltiintetve).

. 174 és 251, fej- és nyaki carcinomaban szenvedd, ciszplatinnal és 5—fluorouracillal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléssel Osszefliggd, klinikailag jelentds
nemkivanatos események vannak feltiintetve).

Ezeket a reakciokat az NCI Egységes Toxicitasi Kritériumainak (3-as fokozat = G3, 3-4-es

fokozat = G3/4, 4-es fokozat = G4), tovabba a COSTART ¢s a MedDRA terminologianak megfelelden
irtak le.

A gyakorisagok meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 [J <1/10), nem
gyakori (> 1/1000 0 < 1/100), ritka (> 1/10 000 71 < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatdo meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek
megadasra.

A kizarolag docetaxelre vonatkozo, leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kdvetkezOk: neutropenia
(mely reverzibilis volt és nem kumulativ; a mélypontot atlagosan 7 nap alatt érte el és a sulyos
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neutropenia (< 500 sejt/mm?) 4tlagos idétartama 7 nap volt), anaemia, alopecia, hanyinger, hanyas,
stomatitis, hasmenés és gyengeség. A nemkivanatos események sulyossaga fokozodhat, ha a
docetaxelt mas kemoterapias szerrel kombinaltan alkalmazzak.

Trasztuzumabbal t6rténé kombinacidra vonatkozoan, a > 10%-ban el6forduldé nemkivanatos
események (minden stlyossagi fokban) vannak feltiintetve. Osszehasonlitva a trasztuzumabbal
kombinalt kezelési kart a docetaxel monoterapias kezelési karral, emelkedett a sulyos nemkivantos
események (40% ill. 31%) valamint a 4-es fokozata (34% ill. 23%) nemkivantos események
eléfordulési gyakorisaga.

Kapecitabinnal kombindlt kezelés esetén, a leggyakoribb, kezeléssel 6sszefiiggd nemkivanatos
események (= 5%), melyeket egy antraciklin kezelésre nem reagald, emlécarcinomaban szenvedd
betegekkel folytatott fazis I1I vizsgalatban jelentettek, fel vannak tiintetve (lasd a kapecitabin
alkalmazasi eldirasat).

Az alabbi nemkivanatos gyogyszerhatasokat gyakran tapasztaltak docetaxel-kezelés kapcsan:

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenységi reakciok altalaban percekkel a docetaxel infuziéo megkezdését kovetden fordultak eld,
melyek stulyossaga altalaban enyhe vagy kozepes foku volt. A leggyakrabban tapasztalt tiinetek a
kovetkezok voltak: kipirulas, kiiitések viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi nyomasérzés, hatfajas,
nehézlégzés, valamint 14z vagy hidegrazas. A sulyos reakcidkat vérnyomasesés €s/vagy horgdgorcs
vagy generalizalt kiiités, illetve erythema jellemezte (lasd 4.4 pont).

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Stlyos periférias neurotoxicitas kialakuldsa esetén a dozist csokkenteni kell. (lasd 4.2 és 4.4 pont). Az
enyhétdl kozepes fokuig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesia vagy az ég6 fajdalom
jellemz6. A motoros jellegli neuroldgiai tiineteket foleg a gyengeség jellemzi.

A bOr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetel

Reverzibilis borjelenségeket figyeltek meg, amelyek fokozata altalaban az enyhétdl a kozepes fokuig
terjedt. A gyakran viszketéssel jaro kiiitések altaldban a labon és a kézen (beleértve a stlyos kéz és 1ab
szindromat is),valamint a karon, az arcon €s a mellkason jelentek meg. A bdrkiiitések altalaban a
docetaxel infuziot kovetd 1 héten beliil jelentek meg. Ritkabban szamoltak be stlyos tiinetekrdl, mint a
hamléssal kisért borkiiitések, amelyek ritkan a docetaxel-kezelés sziineteltetéséhez vagy elhagyasadhoz
vezettek (1asd 4.2 és 4.4 pont). A sulyos koromrendellenességeket hypo- vagy hyperpigmentatio és
néha fajdalom és onycholysis jellemezi.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Az infzio beadasi helyén kialakult elvaltozasok altalaban enyhék voltak, hyperpigmentatio, gyulladas,
borpir vagy bdrszarazsag, phlebitis vagy extravasatio €s véna koriili duzzanat fordult elo.
Folyadékretencidt, beleértve olyan eseményeket, mint periférias oedema, ritkabban pleuralis vagy
perikardialis folyadékgyiilem, ascites és testtomeg-gyarapodas — jelentettek. A periférids oedema
rendszerint az alsé végtagokon kezdddik, és 3 kilogrammos vagy azt meghalad6 sulygyarapodas utan
valhat generalizaltta. A folyadékretenci6 az eléfordulas és a stilyossag szempontjabol kumulativ (1asd
4.4 pont).
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A mellékhatasok tablazatos O0sszefoglalasa eml6carcinomaban Docetaxel 100 mg/m? monoterapia

esetén
MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z6 betegségek és  [Fert6zések (G3/4: G4 neutropeniaval
parazitafertézések 5,7%; beleértve a Osszefliggd fertdzeés
szepszist és a (G3/4: 4,6%)
tiidogyulladast is, melyek
1,7%-a halalos
kimeneteli volt)
\Vérképzdszervi és INeutropenia Thrombocytopenia
nyirokrendszeri (G4: 76,4%); (G4: 0,2%)
betegségek és tiinetek  |Anaemia (G3/4: 8.9%);
Lazas neutropenia
Immunrendszeri Talérzékenység
betegségek és tiinetek  (G3/4: 5,3%)
lAnyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi betegségek
¢s tlinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros
betegségek és tiinetek  neuropathia (G3: 4,1%);
Periférids motoros
neuropathia (G3/4: 4%);
izérzés zavara
(stilyos: 0,07%)
Szivbetegségek €s a Arrhiythmia (G3/4: 0,7%)[Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek ¢és Hypotonia;
tiinetek Hypertonia;
Haemorrhagia
Légzorendszeri, Dyspnoe (stlyos: 2,7%)
mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Stomatitis (G3/4: 5,3%); [Székrekedés Oesophagitis

betegségek €s tiinetek

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

(stlyos: 0,2%);

Hasi fajdalom (stlyos
1%);

Gastrointestinalis vérzés
(stlyos: 0,3%)

(stlyos: 0,4%)

A bOr és a bor alatti
szovet betegségei €s
tlinetel

|Alopecia;

Borreakceio (G3/4: 5,9%);
Koromrendellenessége k
(stlyos: 2,6%)

A csont- €s Myalgia (sulyos: 1,4%) |Arthralgia

izomrendszer, valamint a

kotoszovet betegségei és

tiinetei

Altalanos tiinetek, az Folyadékretencid A beadast kovetd helyi

alkalmazas helyén (stlyos: 6,5%); reakciok;

fellépd reakcidok Asthenia (stlyos: INem kardialis mellkasi
11,2%); fajdalom (stlyos: 0,4%)
Fajdalom

5

6




Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori

mellékhatasok

MedDRA — Nagyon gyakori

szervrendszer- mellékhatasok

adatbazis

Laboratoriumi és egyéb G3/4 bilirubinszint

vizsgalatok eredményei emelkedése a vérben
(<5%);
(G3/4 alkalikus
foszfatazszint

(<4%);

(<2%)

emelkedése a vérben

G3/4 AST-szint
emelkedése (<3%); G3/4
IALT-szint emelkedése

Lehetséges mellékhatasok emlécarcinomaban Docetaxel 100 mg/m?* monoterapia esetén

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegsegek és tiinetek
Ritka: vérzéses epizodok 3/4 fokozatti thrombocytopenia-val

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
100 mg/m? docetaxel-kezelést kovetden a neurotoxikus mellékhatasok a betegek 35,3%-aban
reverzibilisek voltak. Az események 3 honapon beliil spontan reverzibilisek voltak.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Nagyon ritka: egy esetben fordult eld nem reverzibilis alopecia a vizsgalat végén. A boérelvaltozasok
73%-a 21 napon beliil reverzibilis volt.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
A kezelés abbahagyésaig adott kumulativ dozis kozépértéke tobb mint 1000 mg/m?, a folyadékretencio
reverzibiliss¢ valasaig eltelt id6 kdzépértéke pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A kdzepes fokt és a

sulyos foku retencio kezdete a premedikéacioban részestilt betegekben késébbre tolodik (a kumulativ
doézis kozépértéke: 818,9 mg/m?) a preniedikacio nélkiili beteghez viszonyitva (a kumulativ dozis
kozépértéke: 489,7 mg/m?), bar egyes betegekben a kezelés elején is jelentették.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa nem-kissejtes tiidddcarcinomaban Docetaxel 75 mg/m?

monoterapia esetén

MedDRA - szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z06 betegségek és
arazitafert6zések

Fert6zések (G3/4: 5%)

\Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Lazas neutropenia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Tulérzékenység (nem stlyos)

IAnyagcsere- €s taplalkozasi
betegségek és tiinetek

IAnorexia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Periférias motoros neuropathia
(G3/4: 2,5%)

Szivbetegségek és a szivvel
lkapcsolatos tiinetek

IArrhythmia (nem sulyos)

[Erbetegségek és tiinetek

Hypotonia
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MedDRA - szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatisok

valamint a kdtOszovet betegségei
¢s tlinetei

[Emésztérendszeri betegségek és [Hanyinger (G3/4: 3,3%); Székrekedés
tiinetek Stomatitis (G3/4: 1,7%);
Hanyas (G3/4: 0,8%);
Hasmenés (G3/4: 1,7%)
A bor és a bor alatti szovet |Alopecia; Koromrendellenességek
betegségei és tiinetei Bérreakcio (G3/4: 0,8%) (stlyos: 0,8%)
/A csont- és izomrendszer, Myalgia

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépd
reakciok

|Asthenia (stlyos: 12,4%);
Folyadékretencio (stlyos:
0,8%); Fajdalom

Laboratoriumi €és egyéb
vizsgalatok eredményei

G3/4 emelkedett bilirubinszint a

vérben (<2%)

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa emlcarcinomaban doxorubicinnel kombinalt,75 mg/m?

dozisu Docetaxel terapia esetén

betegségek ¢€s tiinetek

Anaemia (G3/4: 9,4%);
Lazas neutropenia;

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6zo betegségek és  [Fert6zés (G3/4: 7,8%)

arazitafert6zések
\Vérképzoszervi és INeutropenia
nyirokrendszeri (G4: 91,7%);

taplalkozasi betegségek

Thrombocytopenia

(G4: 0,8%)
Immunrendszeri Talérzékenység
betegségek és tiinetek (G3/4: 1,2%)
/Anyagcsere- €s IAnorexia

betegségek és tiinetek

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

¢s tiinetek

Idegrendszeri Periférias szenzoros Periférias motoros

betegségek ¢s tiinetek . - neuropathia (G3: 0,4%) neuropathia (G3/4: 0,4%)
Szivbetegségek €s a Szivelégtelenség;

szivvel kapcsolatos IArrhythmia (nem stlyos)

tiinetek

Erbetegségek ¢s tiinetek Hypotonia
Emésztorendszeri Hanyinger (G3/4: 5%);

izomrendszer, valamint a
lﬁit()’szévet betegségei és

inetei

Székrekedés
A bor és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei €s Koromrendellenességek
tiinetei (stlyos: 0,4%);
Borreakcid (nem sulyos)
A csont- és Myalgia
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Altalénos tiinetek, az |Asthenia (stlyos: A beadast koveto helyi
alkalmazas helyén 8,1%); Folyadékretenci6 [reakciok
fellépo reakciok (stlyos: 1,2%); Fajdalom
Laboratoriumi és egyéb G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett AST-
vizsgalatok eredményei bilirubinszint a vérben  [szint (<1%);
(<2,5%); G3/4 emelkedett ALT-
G3/4 alkalikus szint (<1%)
foszfatazszint

emelkedése a vérben
(<2,5%)

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa nem-Kkissejtes tiidocarcinomaban ciszplatinnal kombinalt,

75 mg/m? dézist Docetaxel terdpia esetén

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok meliékhatasok
adatbazis
Fert6z0 betegségek és  [Fertdzés (G3/4: 5,7%)
arazitafertzések
\Vérképzoszervi és INeutropenia Lazas neutropenia
nyirokrendszeri (G4: 51,5%);
betegségek ¢és tiinetek  |[Anaemia (G3/4: 6,9%);
Thrombocytopenia
(G4: 0,5%)
Immunrendszeri Tulérzékenység
betegségek ¢€s tiinetek  (G3/4: 2,5%)
/Anyagcsere- €s |Anorexia
taplalkozasi betegségek
¢s tiinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros
betegségek és tiinetek  neuropathia (G3: 3,7%);
Periférids motoros
neuropathia (G3/4: 2%)
Szivbetegségek €s a IArrhythmia (G3/4: 0,7%)[Szivelégtelenség

szivvel kapcsolatos
tiinetek

Erbetegségek és Hypotonia (G3/4: 0,7%)
tiinetek
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: 9,6%); [Székrekedés

betegségek ¢s tiinetek

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

IA bOr és a bor alatti
szovet betegségei és
tliinetel

Alopecia;
Koromrendellenességek
(stlyos: 0,7%);
Borreakcio (G3/4: 0,2%)

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

Myalgia (sulyos: 0,5%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori

szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok

adatbazis

Altalanos tiinetek, az |Asthenia (sulyos: 9,9%); |A beadast kovetd helyi

alkalmazas helyén Folyadékretencid reakciok; Fajdalom

fellépo reakciok (stlyos: 0,7%);

Laz (G3/4: 1,2%)

Laboratoriumi €és egyéb G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett AST-

vizsgalatok eredményei bilirubinszint a vérben  [szint (0,5%);
(2,1%); G3/4 alkalikus
G3/4 emelkedett foszfatazszint
IALT-szint (1,3%); emelkedése a vérben

(0,3%)

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa eml6carcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m?

dozisu Docetaxel terapia esetén

MedDRA — szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

\Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

Neutropenia (G4: 51,5%); Lazas
neutropenia (beleértve a

lazas neutropeniat antibiotikum
alkalmazasaval) vagy
neutropenids szepszist

\Anyagcsere- és taplalkozasi IAnorexia
betegségek ¢€s tiinetek
Pszichiatriai korképek Insomnia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Paresthesia; fejfajas; izérzés
zavara; Hypoaesthesia

Szembetegségek €s szemészeti

Fokozott konnyezés;

helyén fellépd reakciok

pyrexia; kimeriiltség;
nyalkahartya gyulladas; fajdalom;
influenzaszeri tiinetek; mellkasi
fajdalom; hidegrazas

tiinetek kotéhartyagyulladas
Szivbetegségek €s a szivvel Szivelégtelenség
lkapcsolatos tiinetek
Erbetegségek ¢és tiinetek Lymphoedema
Légzorendszeri, mellkasi és Epistaxis; pharyngolanryngealis
mediastinalis betegségek €s fajdalom; nasopharingitis;
tiinetek dyspnoe; k6hogés; rhinorrhoea
Emésztorendszeri betegségek és |Hanyinger; hasmenés; hanyas;
tiinetek székrekedés; stomatitis;
dyspepsia; hasi fajdalom
A bor és a bor alatti szovet |Alopecia; erythema; kiiités;
betegségei és tiinetei koromrendellenességek
/A csont- &s izomrendszer, Myalgia; arthralgia;
valamint a kdtOszovet betegségei végtagfajdalom; csontfajdalom;
¢s tiinetei hatfajas
Altalanos tiinetek, az alkalmazas |Asthenia; periférias oedema; Letargia

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Stulygyarapodas
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Lehetséges mellékhatasok emlOcarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m? dézist Docetaxel

terapia esetén

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Tiinetekkel jaro szivelégtelenségrol szamoltak be a docetaxelt trasztuzumabbal egyiitt kapo betegek
2,2%-anal, mig ugyanez a docetaxelt egymagaban kapo betegek 0%-anal fordult el6. A docetaxelt
trasztuzumabbal kombinal6 karon a betegek 64%-a kapott eldzetes antraciklin adjuvans kezelést
szemben a docetaxelt egymagaban alkalmazo csoport 55%-aval.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegsegek és tiinetek
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 valdsziniileg alulértékelt,
mivel a docetaxel 100 mg/m? dozisi monoterapiaban kozismerten a betegek 97%-anal okoz
neutropeniat, 76%-anal a legalacsonyabb vérsejtszamok alapjan ez 4-es fokozatl. A lazas
neutropenia/neutropeniaval jaro szepszis el6fordulasa szintén emelkedett a trasztuzumabbal és
docetaxellel kezelt betegeknél (23% a docetaxel onmagaban torténd alkalmazasakor észlelt 17%-kal

szemben).

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa emlécarcinoméban kapecitabinnal kombinalt 75 mg/m?

dozisu Docetaxel terapia esetén

MedDRA — szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és

Oralis candidiasis (G3/4:

tiinetek

arazitafertozések 1%)
\Vérképzoszervi és Neutropenia (G3/4: 63%); Thrombocytopenia (G3/4:
nyirokrendszeri betegségek és  |Anaemia (G3/4: 10%) 3%)

\Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek
¢s tlinetek

|Anorexia (G3/4: 1%);
Csokkent étvagy

Dehidracid (G3/4: 2%)

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

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

Szembetegségek €s szemészeti
tiinetek

Fokozott kdnnyezés

Légzdrendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Pharyngolaryngealis
tajdalom (G3/4: 2%)

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

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

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

Felhasi fajdalom;
Szajszarazsag

IA bOr és a bor alatti szovet
betegségei
¢és tlinetei

Kéz-1ab szindroma (G3/4: 24%);
IAlopecia (G3/4: 6%);
Koromrendellenességek

(G3/4: 2%)

IDermatitis;

[Erythemads kititések (G3/4: < 1%);
Koromelszinezédés (6%);
Onycholysis (G3/4: 1%)

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

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

Végtagfajdalom (G3/4: <1%);
Hatfajas (G3/4: 1%)
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MedDRA - szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatisok

vizsgalatok
eredményei

Altalanos tiinetek, az alkalmazas |Asthenia (G3/4: 3%); Letargia;
helyén Pyrexia (G3/4: 1%); Féajdalom
fellépd reakcidok Kimeriiltség/gyengeség

(G3/4: 5%);

Periférias oedema (G3/4: 1%)
Laboratoriumi €és egyéb Sulycsokkenés;

G3/4 emelkedett bilirubinszint a

vérben (9%)

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa prosztatacarcinomaban prednizonnal vagy prednizolonnal

kombinalt 75 mg/m? d6zist Docetaxel terdpia esetén

MedDRA - szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6zo betegségek €s

Fertdzés (G3/4: 3,3%)

betegségek és tiinetek

arazitafert6zések
\Vérképzoszervi és Neutropenia (G3/4: 32%); Thrombocytopenia (G3/4: 0,6%);
nyirokrendszeri |Anaemia (G3/4: 4,9%) ILazas neutropenia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Taiérzékenység (G3/4: 0,6%)

\Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek
¢s tiinetek

|Anorexia (G3/4: 0,6%)

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Periférias motoros
neuropathia (G3/4: 0%)

Szembetegségek €s szemészeti
tiinetek

Fokozott kdnnyezés (G3/4: 0,6%)

Szivbetegségek és a szivvel
lkapcsolatos
tiinetek

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

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek €s
tiinetek

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

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

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

Hanyés (G3/4: 1,2%)

A bOr és a bor alatti szovet
betegségei
¢és tlinetel

|Alopecia (G3/4: 6%);
Koromrendellenességek
(nem sulyos)

Borkitités hamlassal
(G3/4: 0,3%);

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

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén
fellépd reakciok

Kimeriiltség (G3/4: 3,9%);
Folyadékretencio (sulyos: 0,6%)
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A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt 75 mg/m?
dozisu docetaxel adjuvans terapia nyirokcsomoé-pozitiv (TAX316) és nyirokcsomd-negativ (GEICAM

9805) emldcarcinomas betegeknél — 6sszevont adatok.

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z6 betegségek és  [Fertdzés (G3/4: 2,4%);
parazitafertézések INeutropenias fert6zés
(G3/4: 2,6%)
\Vérképzoszervi és lAnaemia (G3/4: 3%);
nyirokrendszeri INeutropenia
betegségek ¢€s tiinetek  [(G3/4: 59,2%);
Thrombocytopenia

(G3/4: 1,6%);
Lazas neutropenia

(G3/4: NA)
Immunrendszeri Tualérzékenység
betegségek €s tiinetek (G3/4: 0,6%)
lAnyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 1,5%)
taplalkozasi betegségek
¢s tlinetek
Idegrendszeri [zérzés zavara Periférids motoros Ajulas (G3/4: 0%);
betegségek ¢és tiinetek  |(G3/4: 0,6%); neuropathia (G3/4:0%); [Neurotoxicitas
Periférias szenzoros (G3/4: 0%);
neuropathia IAluszékonysag
(G3/4: <0,1%) (G3/4: 0%)
Szembetegségek és Kotéhartyagyulladas Fokozott
szemészeti tiinetek (G3/4): <0,1%) tkénnytermelés
(G3/4: <0,1%);
Szivbetegségek és a IArrhythmia
szivvel kapcsolatos (G3/4: 0,2%);
tiinetek
Erbetegségek ¢és Hohullamok Hypotonia (G3/4: 0%) |Lymphoedema
tiinetek (G3/4: 0,5%) Phlebitis (G3/4: 0%) (G3/4: 0%)
Légzorendszeri, Kohogés (G3/4: 0%)

mellkasi és mediastinalis
betegségek €s tiinetek

Emésztorendszeri Hényinger (G3/4: 5,0%); [Hasi fajdalom
betegségek ¢€s tiinetek  [Stomatitis (G3/4: 6,0%); [(G3/4: 0,4%)
Hanyas (G3/4: 4,2%);
Hasmenés (G3/4: 3,4%);

Székrekedés

(G3/4: 0,5%)
A bor €s a bor alatti Alopecia (perzisztalo:
szovet betegségei és <3%);
tiinetei Bor rendellenességek

(G3/4: 0,6%);
Ko6rom rendellenességek
(G3/4: 0,4%)

A csont- ésMyalgia (G3/4: 0,7%);
izomrendszer, valamint alArthralgia (G3/4: 0,2%)
kotoszovet betegségei és
tiinetei

A nemi szervekkel és az |[Amenorrhoea
emlokkel kapcsolatos  |(G3/4: NA);
betegségek ¢€s tiinetek

63



MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Altalanos tiinetek, az /Asthenia (G3/4: 10,0%);
alkalmazas helyén Laz (G3/4: NA%);
fellépd reakciok Periférias oedema
(G3/4: 0,2%)

ILaboratoriumi és egyéb Stulygyarapodas
vizsgalatok eredményei (G3/4: 0%);

Stlycsokkenés

(G3/4: 0,2%)

Lehetséges mellékhatasok doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinélt, 75 mg/m? d6zisti Docetaxel
adjuvans terapia esetén nyirokcsomo-pozitiv (TAX316) és nyirokcsomoé-negativ (GEICAM 9805)
emldcarcinomas betegeknél

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

A kemoterapia végén észlelt 84 periférias szenzoros neuropathias betegb6l 10-nél mar a kovetési
periodus alatt megjelent a periférias szenzoros neuropathia a nyirokcsomoé-pozitiv- emlécarcinoma
vizsgalatban (TAX 316).

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon 26 betegnél (3,5%), mig a FAC-karon 17 betegnél (2,3%)
alakult ki pangasos szivelégtelenség. Tobb mint 30 nappal a kezelési periddust kovetéen mindkét
karon egy kivételével minden betegnél pangasos szivelégtelenséget diagnosztizaltak. A TAC-karon 2
beteg, mig a FAC-karon 4 beteg halt meg szivelégtelenség miatt.

A GEICAM 9805 vizsgélatban a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) és a FAC-karon is 3 betegnél (0,6 %)
alakult ki pangasos szivelégtelenség a kovetési idoszak alatt. A TAC-karon egy beteg meghalt dilatativ
cardiomyopathia miatt.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon 744 betegb6l 687 nél, a FAC-karon pedig 736 betegbdl 645 nél
a kemoterapia befejezése utan, a kovetési iddszakig fennallo alopeciardl szamoltak be.

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

A GEICAM 9805 vizsgalatban az alopecia a kdvetési idoszakban (median kovetési id6 10 év és

5 hoénap) perzisztalt, €s a TAC-karon 49 betegnél (9,2%), a FAC-karon pedig 35 betegnél (6,7%)
szamoltak be alopeciardl. A vizsgalati készitménnyel 6sszefliggd alopecia a TAC-karon 42 betegnél
(7,9%), a FAC-karon pedig 30 betegnél (5,8%) kezdddott vagy romlott a kovetési idoszak alatt.

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban a kemoterapia végén észlelt 202 amenorrhoeés esetbdl 121-nél mar a
kovetési periodus alatt megfigyelhetd volt az amenorrhea.

A GEICAM 9805 vizsgalatban az amenorrhea a kdvetési idészakban (median kovetési id6 10 év és
5 hoénap) perzisztalt, és a TAC-karon 18 betegnél (3,4%), a FAC-karon pedig 5 betegnél (1,0%) volt
megfigyelhetd.

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcick

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon észlelt 119 periférids oedemas esetb6l 19-nél, mig a FAC-
karon 23 periférias oedemas esetbdl 4-nél jelentettek periférias oedemat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a TAC-karon észlelt 5 lymphoedemas betegbdl 4-nél, a FAC-karon
pedig 2 lymphoedemas betegbdl 1-nél figyeltek meg lymphoedemat a kemoterapia végén, ami nem
szlint meg a kovetési idoszak alatt (median kdvetési idé 10 év és 5 honap). Az asthenia a kdvetési
idészakban (median kdvetési id6 10 év és 5 honap) perzisztalt, és a TAC-karon 12 betegnél (2,3%), a
FAC-karon pedig 4 betegnél (0,8%) szamoltak be astheniarol.
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Akut leukaemia / Myelodysplasias szindroma

A TAX 316 vizsgalatban a 10 éves kovetési periodust kovetéen 744 TAC betegbdl 4-nél, mig 736
FAC betegb6l 1-nél jelentettek akut leukaemiat. Myelodysplasia-szindromat 744 TAC betegbdl 2
esetben, mig 736 FAC betegbdl 1 esetben észleltek.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a 10 éves kovetési iddszakot kdvetden aTAC-kar 532 betege koziil
1 betegnél (0,2%) alakult ki akut leukaemia. A FAC-karon nem jelentettek eseteket. Nem

diagnosztizaltak myelodysplasids szindromat egyik terapias csoportban sem.

Neutropenias szovédmeények

Az alabbi tablazatban megfigyelhetd, hogy a 4-es fokozatl neutropenia, a lazas neutropenia ¢és a
neutropenias fertézések el6fordulasi gyakorisdga csokkent azoknal a betegeknél, akik profilaktikus
G-CSF kezelésben részestiltek, miutan ezt kotelezové tették a TAC-karon — GEICAM vizsgalat.

Neutropenias szovodmények TAC-kezelésben részesiilt betegeknél primer C-CSF profilaxissal és

anélkiil (GEICAM 9805)
Primer G-CSF profilaxis Primer G-CSF profilaxissal
nélkiil (n=421)
(n=111) n (%)

n (%)
Neutropenia (4-es fokozat) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrile neutropenia 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenids fert6zés 14 (12,6) 21 (5,10)
Neutropenias fert6zés (3-4- es 2 (1,8) 5(1,2)
fokozat)

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és

5-fluorouracillal kombinalt 75 mg/m?* dozisu Docetaxel terapia esetén

MedDRA - szervrendszer-
adatbazis

INagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z06 betegségek és

INeutropenias fert6zés;

betegségek ¢€s tiinetek

arazitafertdzések Fert6zés (G3/4: 11,7%)
\Vérképzoszervi és \Anaemia (G3/4:
nyirokrendszeri 20,9%);

Neutropenia (G3/4: 83,2%);
Thrombocytopenia (G3/4: 8,8%);
Lazas neutropenia

Immunrendszeri betegsegek és
tiinetek

Talérzékenység
(G3/4: 1,7%)

\Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek
¢s tiinetek

\Anorexia (G3/4: 11,7%)

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

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

Szembetegségek €s szemészeti
tiinetek

Fokozott konnyezés (G3/4: 0%)

A fiil és az egyenstly-érzékeld
szerv
betegségei és tiinetei

Hallaskarosodas (G3/4: 0%)

Szivbetegségek és a szivvel
lkapcsolatos tiinetek

IArrhythmia (G3/4: 1,0%)
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MedDRA - szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatisok

[Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

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

Székrekedés (G3/4: 1%);
Emésztérendszeri fajdalom
(G3/4: 1%);
Oesophagitis/dysphagia/odynoph
agia (G3/4: 0,7%)

IA bOr és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Alopecia (G3/4: 4%);

Borkiiités viszketéssel (G3/4:
0,7%); Koromrendellenességek
(G3/4: 0,7%);

Hamlas (G3/4: 0%)

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén
fellépo reakciok

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

1%)

Lehetséges mellékhatasok gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és 5-fluorouracilial kombinalt,

75 mg/ m® dozisu Docetaxel terapia esetén

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lazas neutropenia és neutropenias fert6zés a betegek 17,2%-anal illetve 13,5%-anal fordultak eld,
fiiggetleniil az alkalmazott G-CSF-t6l. A betegek 19,3%-4nal alkalmaztak a G-CSF-t masodlagos
profilaxisként (a kezelési ciklusok 10,7%-ban). Lazas neutropenia €s 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%-andl forduit eld profilaktikus G-CSF-kezelés

nélkiil (14sd 4.2 pont).

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa fej és nvaki carcinomaban, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal

kombinalt Docetaxel 75 mg/m” terapia esetén

o Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 323)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z0 betegségek és  [Fertdzés (G3/4: 6,3%);

arazitafertézések Neutropenias fert6zés

JO-, rosszindulat és nem

meghatarozott daganatok

(beleértve a cisztakat és
olipokat is)

(G3/4: 0,6%)

IDaganatos fajdalom

\Vérképzdszervi és
nyirokrendszeri
betegségek €s tiinetek

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

Lazas neutropenia

¢és tiinetek

Periférias szenzoros
neuropathia (G3/4: 0,6%)

Immunrendszeri Tulérzékenység (nem
betegségek €s tiinetek sulyos)

IAnyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 0,6%)

taplalkozasi betegségek

¢s tlinetek

Idegrendszeri betegségek [Dysgeusia/parosmia; Szédiilés
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis

Szembetegségek és [Fokozott kdnnyezés;

szemészeti tiinetek Conjunctivitis

A fiil és az egyensuly- Hallaskarosodas

érzékeld szerv betegségei

¢s tlinetei

Szivbetegségek €s a Myocardialis ischaemia |Arrhythmia

szivvel kapcsolatos
tiinetek

(G3/4: 1,7%)

(G3/4: 0,6%)

Erbetegségek és tiinetek

'Vénas rendellenességek
(G3/4: 0,6%)

[Emésztérendszeri
betegségek ¢€s tlinetek

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

Székrekedés;
Oesophagitis/dysphagia
odynophagia

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

A bOr és a bor alatti
szovet
betegségei és tiinetei

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

\ViszketO borkiiités;
Szaraz bor;
Héamlas (G3/4: 0,6%)

A csont- és
izomrendszer,
valamint a k6t6szovet
betegségei és tiinetei

Myalgia (G3/4: 0,6%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo

reakciok

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

ILaboratoriumi €s egyéb
vizsgalatok eredményei

Sulygyarapodas

Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 324)

betegségek ¢€s tiinetek

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6zo betegségek és  [Fertdzés (G3/4: 3,6%)  [Neutropenids fert6zés
arazitafertzések
Jo-, rosszindulat és nem Daganatos fajdalom
meghatarozott (G3/4: 1,2%)
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat is)
\Vérképzoszervi és INeutropenia
nyirokrendszeri (G3/4: 83,5%); Anaemia
betegségek és tiinetek  (G3/4: 12,4%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 4,0%); Lazas
neutropenia
Immunrendszeri Tulérzékenység

lAnyagcsere- €s
taplalkozasi betegségek
¢s tiinetek

|Anorexia (G3/4: 12,0%)
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szemészeti tlinetek

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Idegrendszeri Dysgeusia/parosmia Szediilés (G3/4: 2,0%);
betegségek és tiinetek  (G3/4: 0,4%); Periférias |Periférias motoros

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

(G3/4: 1,2%)
Szembetegségek és Fokozott kdnnyezés Conjunctivitis

A fiil és az egyensuly-
érzékeld szerv betegségei
¢s tiinetei

Hallaskarosodas
(G3/4: 1,2%)

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

IArrhythmia
(G3/4: 2,0%)

Myocardialis ischaemia

Erbetegségek ¢és tiinetek

IVénas rendelienességek

[Emésztorendszeri
betegségek ¢€s tiinetek

Hényinger (G3/4:
13,9%); Stomatitis
(G3/4: 20,7%);

Hanyas (G3/4: 8,4%);
Hasmenés (G3/4: 6,8%);
Oesophagitis/dysphagia
odynophagia

(G3/4: 12,0%);
Székrekedés

(G3/4: 0,4%)

Dyspepsia (G3/4: 0,8%);
Gastrointestinalis
fajdalom (G3/4: 1,2%);
Gastrointestinalis vérzés
(G3/4: 0,4%)

IA bor és a bor alatti
szOvet betegségei €s
tiinetei

Alopecia (G3/4: 4,0%);
\ViszketO borkitités

Szaraz bor;
[Hamlas

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

Myalgia (G3/4: 0,4%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Letargia (G3/4: 4,0%);
Laz (G3/4: 3,6%);
Folyadékretencid
(G3/4: 1,2%);
Oedema (G3/4: 1,2%)

ILaboratoriumi €s egy¢h

Sulycsokkenés

vizsgalatok eredményei

Stulygyarapodas

A forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok

Joindulatu, rosszindulatu és nem meghatdrozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is) Akut
myeloid leukemia és mylodysplasias szindroma eseteir6l akkor szdmoltak be docetaxellel
Osszefliggésben, amikor mas kemoterapias szerrel és/vagy sugarterapiaval egyiitt alkalmaztak.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegsegek és tiinetek

Csontvel6szuppresszio és mas hematologiai mellékhatasokat jelentettek.
Gyakran szepszissel vagy tobb szervi elégtelenséggel dsszefliggésben fellépd disszeminalt
intravaszkularis koagulaciot (DIC) jelentettek.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Beszamoltak anaphylaxias sokk egyes, néha fatalis kimeneteli eseteirdl.
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Docetaxel alkalmazasa soran ritkan gorcsoket és atmeneti eszméletvesztést is megfigyeltek. Ezek a
reakciok néha a gyogyszer infuzidja soran jelentkeznek.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nagyon ritka esetben, jellegzetesen a gyogyszer infuzids beadasa alatt és az allergias reakciokkal
Osszefliggésben fellépd atmeneti latdszavarokat (villanasok, fényfelvillanasok, latotérkiesés)
jelentettek. Ezek a panaszok az infuzi6 befejezése utan reverzibilisek voltak.

Ritkan jelentettek fokozott konnyezést conjunctivitisszel egyiitt vagy anélkiil, valamint fokozott
konnyezéssel jardé konnycsatorna elzarodast. Docetaxellel kezelt betegeknél cystoid macula oedema
(CMO) eseteit jelentették.

A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
Beszadmoltak ototoxicitas, hallaszavar és/vagy hallascsokkenés ritka eseteir6l.

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

Erbetegségek és tiinetek
Ritkan vénas tromboembodlias esetek el6fordulasarol szamoltak be.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Ritkan akut respiratorikus distressz szindromat, intersticialis pneumoniat/pneumonitist, intersticialis
tiid6betegséget, pulmonalis fibrosist valamint esetenként halalos i¢gzési elégtelenséget jelentettek.
Sugarkezelés okozta pneumonitis ritka eseteit jelentették azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg
sugarkezelést is kaptak.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gastrointestinalis események kovetkeztében jelentkezd dehydratio, gastrointestinalis perforatio,
ischemias colitis, colitis és neutropenids enterocolitis ritka el6fordulasat jelentették. lleus és
bélelzarodas ritka eseteit jelentették.

Mdj- és epebetegségek illetve tiinetek
A majgyulladas nagyon ritka eseteit jelentették, melyek néha halalos kimeneteliiek voltak, kivaltképp a
mar eldzetesen fennalld majbetegségben szenvedd betegeknél.

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Lupus erythematosus b6r manifesztacidja és holyagos borkiiitések, mint erythema multiforme,
Stevens! Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis nagyon ritkan eléfordultak docetaxel
alkalmazasa soran. Egyes esetekben ezek kialakulasat valoszintileg mas kisérd faktorok valtottak ki.
Docetaxel kezelés soran beszamoltak scleroderma-szerii elvaltozasokrol is, melyeket altalaban
periférias lymphoedema el6z meg. Tartdsan fennalld alopecia eseteit jelentették.

Vese- és hiigyuti betegségek és tiinetek

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

A korabban besugarzott teriileteken ritkan jelentkezhet postirradiatios elvaltozas. A folyadékretenciot
nem kisérték akut oligurids vagy hypotonias epizodok. Dehydratiot, illetve pulmonalis 6démat ritkan
jelentettek.

Anyagcsere- és taplalkozdsi betegségek és tiinetek
Foként kiszaradashoz, hanyashoz és tiidégyulladashoz tarsult hyponatraemia eseteit jelentették.
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Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Néhany esetben beszamoltak tiladagolasrol. A docetaxel tuladagoldsnak nincs ismert antidotuma.
Tuladagolas esetén a beteget specializalt részlegen kell elhelyezni, és az ¢letfunkciokat szorosan
ellendrizni kell. Tuladagolés esetén a mellékhatasok sulyosbodésa varhato. A tiladagolas varhato
elsédleges szovodményei a csontveld-szuppresszid, periférias neurotoxicitas és a mucositis lehetnek.
A taladagolas felismerését kdvetden a betegnek azonnal G-CSF-kezelést kell kapnia. Egyéb tiineti
kezelés sziikség szerint alkalmazando.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, taxanok, ATC kod: LO1CD 02

Hatasmechanizmusk

A docetaxel daganatellenes szer. Hatasat azaltal fejti ki, hogy eldsegiti a tubulin stabil
microtubulusokka torténd felépiilését, és gatolja a microtubulin szétvalasat, mely a szabad tubulin
mennyiségének jelentds csokkenéséhez vezet. A docetaxel microtubulusokhoz valo kotddése nem
befolyasolja a protofilamentumok szdmat.

In vitro kimutattak, hogy a docetaxel hatasara felbomlik a vitalis mitotikus és interfazis
sejtfunkciokhoz nélkiilozhetetlen microtubularis haldzat.

Farmakodindmids hatasok

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

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Emldcarcinoma
Docetaxel doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacioban: adjuvans terapia

Operabilis, nyirokcsomoO-pozitiv emlécarcinomas betegek (TAX 316)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatimasztjak a docetaxel adjuvans
alkalmazasat operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emlécarcinomaban és KPS (Karnofsky Performance
Scale Index) >80% esetén 18-70 év kozotti betegekben. A pozitiv nyirokcsomok szdma (1-3, 4+)
alapjan torténd besorolast kovetden 1491 beteg keriilt randomizalasra. Az egyik csoport 50 mg/m?
doxorubicin és 500 mg/m? ciklofoszfamid adasat kvetden egy oraval 75 mg/m? docetaxelt (TAC
csoport), mig a masik csoport 50 mg/m? doxorubicin adasat kovetéen S00 mg/m? fluorouracilt és
500 mg/m? ciklofoszfamidot kapott (FAC csoport). Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal
tortént 6 cikluson keresztiil. A docetaxel egyodras infizioban, a tobbi gyogyszer intravénas bolusban
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keriilt beadasra az elsé napon. A G-CSF szekunder profilaxisként keriilt alkalmazasra azon betegeknél,
akiknél szovodmeényes neutropenia (lazas neutropenia, elhiiz6d6 neutropenia vagy infekcid) 1épett fel.
A TAC vizsgalati csoportba keriilt betegek antibiotikum profilaxisként napi kétszer 500 mg
ciprofloxacint kaptak szajon at, 10 napon at minden ciklus 5. napjatdl kezdéddéen vagy ezzel
egyenértékii kezelést kaptak. A kemoterapia utolsé ciklusat kdvetden az Gsztrogén és/vagy
progeszteron receptor-pozitiv betegek mindkét vizsgalati csoportban napi 20 mg tamoxifent kaptak 5
éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiilo betegek 69%-anal, ill. a FAC-kezelést kapok 72%-anal a
helyi iranyelveknek megfelelden adjuvans sugarkezelést irtak el a részvevd intézményekben.

Két interim és egy végsO elemzést végeztek. Az elsd interim elemzést 3 évvel azutdnra tervezték, hogy
a betegek fele bevalasztasa keriilt. A masodik interim elemzést 400 DFS esemény regisztraldsa utan
végezték, mely 55 honapos kovetésnek felel meg. A végsd elemzésre azutan keriilt sor, miutan minden
beteg elérte a 10 éves kovetési periddust (kivéve akiknél DFS eseményt jelentettek vagy id6 el6tt
elvesztek az utankdvetési idoszak soran). Az elsddleges hatasossagi végpont a betegségmentes tilélés
(DFS), mig a masodlagos hatasossagi végpont a teljes tilélés (OS) volt.

Végs6 elemzést végeztek atlagos 96 honapos utankovetéssel. A TAC vizsgalati csoportban
szignifikansan hosszabb betegségmentes talélés volt kimutathato a FAC csoporthoz képest. 10 év
elteltével a TAC-kezelésben részesiilo betegekben az 10. évben a visszaesések szama csokkent a
FACkezelésben részesiilokkel 6sszehasonlitva (39% ill. 45%) ami 6%-os abszolit kockazat
csokkenésnek felel meg (p = 0,0043). Tiz év elteltével a teljes talélés szintén szignifikansan magasabb
volt TAC-kezelés esetén a FAC kezelésben részesiilokkel dsszehasonlitva (76% ill. 69%), ami 7%-o0s
abszolut haldlozasi kockazatcsokkenést jelent (p = 0,002). Mivel a haszon a 4 pozitiv nyirokcsomoéja
betegeknél sem a DSF, sem az OS szempontjabdl nem volt statisztikailag szignifikans, az
elény/kockazat arany a TAC kezelésben részesiild 4 pozitiv nyirokcsomdji betegeknél a végsod
elemzésnél nem volt teljes egészében bizonyitott.

Osszefoglalva, a vizsgalati eredmények pozitiv elény/kockézat aranyt mutatnak a TAC-karon a FAC-
karral 6sszehasonlitva.

A TAC-kezelésben részesiilo betegek alcsoportjai eldzetesen meghatarozott f6 prognosztikai faktorok
alapjan keriiltek elemzésre:

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

* az 1-nél kisebb kockazati hanyados a TAC-kezelés hosszabb betegségmentes tuléléssel és teljes
tuléléssel kapcsolatos Osszefiiggésére utal a FAC-kezeléssel 6sszehasonlitva.

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

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatdmasztjak a docetaxel adjuvans
alkalmazasat operabilis, nyirokcsomo-negativ emlécarcinomaban olyan betegek esetén, akik
alkalmasak a kemoterapiara. Ezerhatvan, olyan beteget randomizaltak 50 mg/m? doxorubicin és

500 mg/m? ciklofoszfamid adéasat kovetden egy draval 75 mg/m? docetaxel (539 beteg a TAC-karon)
vagy 50 mg/m? doxorubicin adasat kdvetden 500 mg/m? fluorouracil és 500 mg/m? ciklofoszfamid
(521 beteg a FAC karon) adjuvans terapiajaként torténd adasara, akik operabilis, nyirokcsomé-negativ
emlécarcinomaban 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)
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magas a relapszus kockazata. Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal tortént, 6 cikluson
keresztiil. A docetaxel egyoras infuzidban, a tobbi gydgyszer intravénas bolusban keriilt beadasra az
els6 napon, haromhetente. Primer profilaxisként G-CSF-kezelést rendeltek el a TAC-karon, miutan
230 beteget randomizaltak. A 4-es fokozatl neutropenia, a lazas neutropenia és a neutropenias fertozés
incidenciaja csokkent azoknal a betegeknél, akik primer G-CSF profilaxisban részesiiltek (lasd 4.8
pont). A kemoterapia utolso ciklusat kdvetden az 6sztrogén- és/vagy progeszteron-receptor pozitiv
tumoros betegek mindkét vizsgalati karon napi 20 mg tamoxifent kaptak 5 éven keresztiil. A TAC-
kezelésben részesiild betegek 57,3%-anal, ill. a FAC-kezelésben részesiilok 51,2%-anal a részvevd
intézmények helyi irdnyelveinek megfeleléen adjuvans sugarkezelést alkalmaztak.

Egy elsddleges és egy frissitett elemzés késziilt. Az elsddleges elemzés akkor késziilt, amikor az
Osszes beteg kovetési ideje 5 évnél hosszabb volt (median kovetési id6 77 honap). A frissitett elemzés
akkor késziilt, amikor az Osszes beteg elérte a 10 éves kdvetési periddust (median kdvetési id6 10 év és
5 hoénap) (kivéve, akiknél DFS/disease free survival/ eseményt jelentettek, vagy, ha id6 eldtt elvesztek
a kovetés soran). Az elsddleges hatasossagi végpont a betegségmentes tulélés (DFS), mig a
masodlagos hatasossagi végpont a teljes talélés (OS) volt.

A median kdvetési periddus 77 honapjaban a TAC-karon szignifikansan hosszabb betegségmentes
talélés volt kimutathatd, mint a FAC-karon. A TAC-kezelésben részesiild betegeknél 32%-kal

csokkent a visszaesés kockazata a FAC-kezelésben részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,68,
95%-o0s CI (0,49-0,93), p = 0,01). A 10 év és 5 honapos median kdvetési periddus idején a
TAC-kezelésben részesiild betegeknél 16,5%-kal csokkent a relapszus kockézata a FAC-kezelésben
részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,84, 95%-o0s CI (0,65-1,08), p = 0,1646). A DFS adatok
statisztikailag nem voltak szignifikansak, de a tendencia még mindig a TAC-kezelés javara volt pozitiv.

A median kovetési periodus 77. honapjaban a teljes tilélés szignifikansan magasabb volt a TAC-karon,
a halalozasi kockéazatnak a FAC-karon észlelthez viszonyitott 24%-0s csokkenésével (relativ

hazard = 0,76; 95%-o0s CI (0,46-1,26), p = 0,29). Mindazonaltal teljes tulélés eloszldsa nem
kiilonbozott szignifikdnsan a két csoportban.

A 10 év és 5 honapos median kovetési periodus idején a TAC-kezelésben részesiil6 betegeknél a
halalozas kockazatanak csokkenése 9%-os voit a FAC-kezelésben részesiilo betegekéhez képest
(relativ hazard = 0,91, 95%-o0s CI (0,63-1,32)). A talélési rata 93,7% volt a TAC-karon, és 91,4% a
FAC-karon, a kovetési ido 8 éves idépontjaban, valamint 91,3% a TAC-karon és 89% a FAC-karon a
10 éves kdvetési idépontban.

A TAC-kezelés haszon/kockazat aranya valtozatlanul pozitiv a FAC-kezeléshez képest.
A TAC-kezelésben részestilé betegek alcsoportjai elézetesen meghatarozott f6 prognosztikai faktorok
szerint keriiltek elemzésre az els6dleges elemzés idején (a median kdvetési idépont 77. honapjaban)

(lasd az alabbi tablazatot):

Alcsoportok elemzése - Adjuvans terdpia nyirokcsomd-negativ emldcarcinomas betegekkel végzett
vizsgalatban (bevalogatas szerinti/,.Intent-to-Treat” analizis)

Betegségmentes tiilélés
Beteg alcsoportok Betegek szama a Relativ hazard* 95%-o0s CI
TAC csoportban

Osszesen 539 0,68 0,49-0,93
Eletkor szerinti 1-es
kategoria

50 év 260 0,67 0,43-1,05
> 50 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
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Betegségmentes tiilélés
Beteg alcsoportok Betegek szama a Relativ hazard* 95%-0s CI
TAC csoportban
Hormonreceptor statusz
Negativ
Pozitiv 195 0,7 0,45-1,1
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
Szovettani grade
Grade 1 (ide tartozik a 64 0,79 0,24-2.6
meg nem hatdrozott grade
is)
Grade 2 216 0,77 0,46-1,3
Grade 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopauza statusza
IPremenopauza 285 0,64 0,40-1
IPostmenopauza 254 0,72 0,47-1,12

*az 1-nél kisebb relativ hazard (TAC/FAC) a TAC-kezelés hosszabb betegségmentes taléléssel
kapcsolatos 0sszefiiggésére utal a FAC kezeléssel 6sszehasonlitva.

Megtortént a 2009-es St. Gallen-i kemoterapias kritériumoknak megteleld beteg-alcsoport
betegségmentes tulélésének explorativ analizise — (ITT populacié), ami az alabbiakban keriil
bemutatasra

Relativ hazard
TAC FAC (TAC/FAQ)
Alcsoportok (n=539) (n=521) (95% CI) p-érték
Megfelelnek a kemoterapia
relativ indikacidinaka
Nem 18/214 26/227 0,796 (0,434-1,459) 0,4593
(8,4%) (11,5%)
Igen 48/325 69/294 0,606 (0,42- 0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

TAC = docetaxel, doxorubicin ¢s ciklofoszfamid

FAC = 5—fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid

CI = konfidencia intervallum, ER = 6sztrogén-receptor PR = progeszteron-receptor
*ER/PR-negativ vagy Grade 3 vagy >5 cm-es tumor méret

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

Docetaxel monoterdpia

Két randomizalt, I11. fazisu 6sszehasonlité vizsgalatban 326, alkilalé anyagra nem reagald, illetve 392,
antraciklinre nem reagald, metasztatikus eml6carcinomaban szenvedd beteget vizsgaltak, akik
100 mg/m? docetaxelt kaptak harom hetente egyszer.

Az alkilal6é anyagra nem reagal6 betegeknél a docetaxelt doxorubicinnal hasonlitottak 6ssze

(75 mg/m? haromhetenként). Anélkiil, hogy befolyasolta volna a teljes talélést (docetaxel 15 honap,
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 folyadékretencio miatt, a doxorubucinnal kezeltek koziil 15 beteg
(9%) szakitotta meg a kezelést kardialis toxicitds miatt (harom esetben fatalis pangéasos
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? harom hetente). A docetaxel hatasara nétt a
valaszarany (33% szemben 12%, p < 0,0001), és a progresszidig eltelt id6 (11 hétrdl 19 hétre,

p = 0,0004), valamint az teljes talélés (9 honaprél 11 honapra, p=0,01).

A két I11. fazisu vizsgalat soran a docetaxel biztonsagossagi profilja a II. fazisu vizsgalatok soran
észlelttel megegyezett (lasd 4.8 pont).

Egy nyilt, multicentrikus, randomizalt III. fazist vizsgalatban a docetaxel monoterapiat és a paklitaxel
terapiat hasonlitottak 6ssze elérehaladott emlécarcindmas betegeknél, akiknek korabban antraciklin
kezelésben kellett volna részesiilniiik. A 449 randomizalt beteg egyik csoportja docetaxelt kapott
monoterapiaként, 100 mg/m? adagban és egyoras infuzidban alkalmazva, a masik csoport paklitaxel-
kezelést kapott 175 mg/m? adagban, haromoras infuzié formajaban. Mindkét kezelési sémat
haromhetente alkalmaztak.

Anélkiil, hogy a vizsgalat elsédleges végpontjat befolyasolta volna - Gsszesitett valaszarany (32% vs
25%, p = 0,10) — a docetaxel meghosszabitotta a progresszioig eltelt kozépidot (24,6 hérvs. 15,6 hét,
p <0,01), valamint a talélés kozépidejét (15,3 honap vs.12,7 honap, p = 0,03).

A docetaxel monoterapids csoportban (55,4%), tobb 3-as és 4-es fokozata mellékhatast észleltek, mint
a paklitaxel csoportban (23,0%).

Docetaxel doxorubicinnal kombinacioban

Egy nagy, randomizalt, I11. fazist vizsgalatot végeztek 429, korabban nem kezelt, metasztatizalo
betegségben szenvedd betegnél, akiknél a doxorubicint (50 mg/m?) docetaxellel (75 mg/m?) (AT kar),
illetve a doxorubicint (60 mg/m?) ciklofoszfamiddal (600 mg/m?) (AC kar) kombinaltak. Mindkét
kombinaciot haromhetente, a kezelési ciklus els6 napjan adtak.

o A progresszioig eltelt id6 szignifikansan hosszabb volt az AT-, mint az AC-karon, p = 0,0138.

A progresszioig eltelt k6zép-id6 37,3 hét volt az AT-karon (95% CI: 33,4-42,1), és 31,9 hét az
AC-karon (95% CI: 27,4-36,0).

o Az atlagos valaszarany szignifikansan magasabb volt az AT-karon, mint az AC-karon, p = 0,009.
Az atlagos valaszarany 59,3% volt az AT-karon (95% CI: 52,8 - 65.,9), és 46,5% az

AC-karon (95% CI: 39,8-53,2).

Ebben a vizsgalatban az AT-karon stlyos neutropenia (90,0% vs. 68,6%), lazas neutropenia (33,3% vs.
10%), fertézés (8% vs. 2,4%), hasmenés (7,5% vs. 1,4%), gyengeség (8,5% vs. 2,4%) és fajdalom
(2,8% vs. 0%) incidenciéja nagyobb volt, mint az AC-karon. Masrészr6l, az AC-karon a sulyos
anaemia incidenciaja nagyobb volt (15,8% vs. 8,5%), mint az AT-karon, €s a sulyos kardialis toxicitas
incidencidja is nagyobb volt: pangasos szivelégtelenség (3,8% vs. 2,8%), bal kamra ejekcios frakeio
(LVEF) 20%-nal nagyobb abszolut csokkenése (13,1% vs. 6,1%), LVEF 30%-nal nagyobb abszolut
csokkenése (6,2% vs. 1,1%). Toxikus halaleset az AT-karon egy betegnél (pangasos szivelégtelenség),
az AC-karon 4 betegnél tortént (1 betegnél szeptikus sokk miatt, 3 betegnél pangasos szivelégtelenség
miatt).

Az European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) kérdoiv segitségével
vizsgalt életmindség mindkét karban dsszehasonlithato €s stabil volt a kezelés alatt és az utankovetés
soran is.

Docetaxel trasztuzumabbal kombinacioban

A docetaxel trasztuzumabbal kombinacidban torténd alkalmazasat olyan metasztatikus
emldcarcinomas betegeknél vizsgaltak, akiknél a daganat HER2 overexpresszidt mutatott, és akik
elézetesen még nem részesiiltek metasztatikus betegség elleni kemoterapias kezelésben. 186 beteg
randomizalasa tortént trasztuzumabbal vagy anélkiil adott docetaxel (100 mg/m?) kezelésre; a betegek
60%-a részesiilt eldzetes antraciklin alapti adjuvans kemoterapiaban. A trasztuzumab docetaxellel
egyiitt torténd alkalmazasa attol fiiggetleniil hatékony volt, hogy a betegek elézetesen kaptak-e
adjuvans antraciklint vagy nem. A HER2 pozitivitds meghatarozasara alkalmazott elsddleges modszer
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ebben a pivotal vizsgalatban az immunhisztokémia volt (IHC). A betegek kisebb részében
fluorescensz in-situ hibridizaciot végeztek (FISH). A vizsgalatban a betegek 87%-a bizonyult az THC
alapjan 3+ betegségben szenveddnek és a bevalasztott betegek 95%-a volt IHC 3+ és/vagy FISH
pozitiv. A hatasossagi eredmények a kovetkezo tablazatban vannak 0sszesitve:

IParaméter Docetaxel és trasztuzumab1és' Docetaxel'
n=92 n=94
\Vélaszarany 61% 34%
(95% CI) (50-71) (25-45)
A reagalas kozépideje (honap) 11,4 5,1
(95% CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
A progresszioig eltelt kozépidd 10,6 5,7
(honap) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
(95% CI)
A talélés kozépideje (honap) 30,5* 22,12
(95% CI) (26,8-nm) (17,6-28.9)

“nm”: nem megbecsiilhetd vagy még nem érték el
'teljes analizis csoport (,,intent-to-treat™)
2 A talélés becsiilt kdzépideje

Docetaxel kapecitabinnal kombinacioban

Egy multicentrikus, randomizalt, kontrollos, III. fazisu klinikai vizsgélat adatai tAmasztjak ala a
docetaxel kapecitabinnal torténé kombinalt alkalmazéasat lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emldcarcinoma kezelésében eldzetes antraciklint tartalmazo citotoxikus kemoterapia sikertelenségét
kovetden. Ebben a vizsgalatban 255 beteget randomizaltak véletlenszertien a docetaxellel (75 mg/m?
egyoras infuzidban harom hetente) és kapecitabinnal (1250 mg/m? naponta kétszer két hétig, amit
egyhetes nyugalmi periddus kdvet), illetve 256 beteget a csak docetaxellel kezelt csoportba

(100 mg/m? egyoras infuzidban harom hetente). A tal¢lés a docetaxel + kapecitabin kombinacios
karban jobb volt (p = 0,0126). A talélés kozépideje 442 nap volt (docetaxel + kapecitabin) szemben a
352 nappal (csak docetaxel). Az atlagos objektiv valaszarany a teljes randomizalt populacioban (a
klinikus értékelése alapjan) 41,6% (docetaxel + kapecitabin), illetve 29,7% volt (csak docetaxel);
<0,0001). A progresszidig eltelt kozeépidd 186 nap (docetaxel + kapecitabin), illetve 128 nap volt
(csak docetaxel).

Nem-kissejtes tiidocarcinonia

Elozetes kemoterapias kezelésben részesiilt betegek, sugdrterapidaval vagy anélkiil

A 1II. fazisu vizsgalatokban az eldzetesen mar kezelt betegeknél a progresszioig eltelt id6 (12,3 hét vs.
7 hét) és a teljes talélés jelentdsen hosszabb volt a 75 mg/m? dozisban adott docetaxel esetén a legjobb
szupportiv kezeléssel 0sszehasonlitva. Az 1 éves tilélési arany szignifikdnsan hosszabb volt a
docetaxel karban (40%), mint a legjobb szupportiv kezelésnél (16%). A legjobb szupportiv kezeléssel
Osszehasonlitva a 75 mg/m? dozisban adott docetaxel esetén kevesebb volt a morfin hasznalat (p
<0,01), a nem opioid analgetikumok hasznalata (p < 0,01), az egyéb, a betegséggel 0sszefiiggd
gyogyszerkészitmények hasznalata (p = 0,06), valamint a sugarterapia (p < 0,01).

Az altalanos valaszarany 6,8% volt az értékelhetd betegeknél, a valasz atlagos idotartama 26,1 hét volt.

Docetaxel platina szarmazékokkal kombinacioban elozetes kemoterapiaban nem részesiilt betegeknél

Egy III. fazisa vizsgalatban 1218 olyan IIIB vagy IV stadiumt nem-kissejtes tiidérakban (NSCLC)
szenvedo beteget vizsgaltak 70%-os, vagy annal nagyobb KPS-el, akik el6zdleg nem kaptak
kemoterapias kezelést. A betegeket a kovetkezd csoportokba randomizaltak: docetaxel (T) 75 mg/m?
egyoras infuzidban, amit kozvetleniil 75 mg/m? doézisu ciszplatin (Cis) kdvet 30-60 perces infuzidban
haromhetenként; docetaxel (T) 75 mg/m? egyoras infuziéban karboplatinnal kombinacioban (AUC

6 mg/mlxmin) 30-60 perces infuzidban harom hetente (TCis) illetve vinorelbin (V) 25 mg/m? 6-
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10 perces infuzidban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus els6 napjan adott 100 mg/m? ciszplatinnal
kombinacidban 4 hetenként (VCis).

A vizsgalat két karjara vonatkozd talélési adatokat, a progresszidig eltelt kozEépidot és a valaszarany
adatokat a kovetkez0 tablazat tartalmazza:

TCis VCis Statisztikai analizis
n =408 n =404
Osszesitett talélés
(Elsédleges végpont):
A talélés kozépideje (honap) 11,3 10,1 Relativ hazard: 1,122
[97,2% CI: 0,937; 1,342]*

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

[95% CI: -1,1, 12,0]
2-éves talélés (%) 21 14 Kiilonbség: 6,2%

[95% CI: 0.2, 12,3]

A progresszioig eltelt k6zépidd

(hetek) 22,0 23,0 Relativ hazard: 1,032
[95%C1: 0,876; 1,216]
Osszesitett valaszarany (%) 31,6 24,5 Kiilonbség: 7,1%

[95% CI: 0,7, 13,5]

* A tobbszords 0sszehasonlitasokhoz korrigalva, és a statisztikai tényezokhoz (a betegség stadiuma, a
kezelési régio) korrigalva, az értékelhetd betegpopulacio alapjan.

A masodlagos végpontok kozé tartozott a fajdalom valtozasa, az €letmindség értékelése az EuroQoL-
5D tiiddrak tiineti skala alapjan, és a Karnosfky-féle performacios status valtozasa. A masodlagos

végpontok eredményei alatdmasztottak az elsddleges végpontok eredményeit.

A docetaxel/karboplatin kombinacioé sem hasonlonak, sem rosszabbnak nem bizonyult a referencia
kezelésként alkalmazott VCis kombinacioval dsszehasonlitva.

Prosztata carcinoma

A docetaxel prednizonnal vagy prednizolonnal vald kombindciojanak biztonsagossagat és hatasossagat
hormonrezisztens metasztatikus prosztatarakban szenvedo betegek esetében randomizalt
multicentrikus fazis 111 vizsgalatban értékelték. Az 1006 betegbdl azokat, akiknél a KPS >60, a
kovetkezo terapids csoportokba randomizaltak:

¢ Docetaxel 75 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal

e Docetaxel 30 mg/m? 6 hetes ciklusban, az elsd 5 héten 4t heti egyszer alkalmazva, 5 alkalommal

e 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 tapasztalhaté tulélés ndvekedés nem volt szignifikdns a mitoxantron kontroll karjaban
tapasztaltakhoz képest. A docetaxel kiilonboz6 karjainak hatasossagi végponjait a kontroll karral
szemben a kovetkezo tablazat foglalja 6ssze:
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Végpont Docetaxel Docetaxel hetente Mitoxantron
haromhetente haromhetente
Betegek szama 335 334 337
A talélés kozépideje (honap) 18,9 17,4 16,5
95% CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Relativ hazard 0,761 0,912 --
95% CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
-értékt* 0,0094 0,3624 --
Betegek szama 291 282 300
PSA** valasz arany (%) 45,4 47,9 31,7
95% CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
-érték* 0,0005 <0,0001 --
Betegek szama 153 154 157
Fajdalom valasz arany (%) 34.6 31.2 21,7
95% CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
-érték* 0,0107 0,0798 -
Betegek szdma 141 134 137
Tumor valaszarany (%) 12,1 8.2 6,6
95% CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
-érték* 0,1112 0,5853 --

"Réteges log rang-proba

*Statisztikai szignifikancia kiisz6b=0,0175

**PSA: Prosztata specifikus antigén

Figyelembe véve azt a tényt, hogy a hetente adott docetaxel némiieg jobb biztonsagossagi profilt
mutatott, mint a haromhetente adott docetaxel, lehetséges bizonyos betegeknél ezt eldnyben részesiteni,

mint a haromhetente adott docetaxelt.

A globalis életmindség tekintetében, nem volt megfigyelhetd statisztikai kiilonbség a terapias

csoportok kozott.

Gyomor adenocarcinoma

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalatot folytattak le, hogy kiértékeljék a docetaxel
biztonsagossagat és a hatasossagat, metasztatikus gyomor adenocarcinomaban — beleértve a
gastroesophagealis junkci6 adenocarcinomajat — szenvedo betegek kezelésénél, akik korabban a
metasztatikus betegségre kemoterapias kezelésben nem részestiltek. 445 beteget kezeltek 0sszesen,
akiknél a KPS >70 volt. A kezelés ciszplatinnal (C) (75 mg/m? az elsé napon) és S—fluorouracillal (F)
(750 mg/m? naponta 5 napig) kombinalt docetaxellel (T) (75 mg/m? az els6é napon) tortént, vagy
ciszplatinnal 100 mg/in? az els6 napon) és 5—fluorouracillal (1000 mg/m? naponta 5 napig). A kezelési
ciklus idétartama 3 hét volt a TCF karon és 4 hét a CF karon. A TCF karon az alkalmazott kezelési
ciklus medidn szama betegenként 6 volt (1 és 16 kozott), mig a CF karon 4 volt (1 és 12 kozott). Az
elsddleges végpont a progresszidig eltelt id6 volt. A progresszio kockazatcsokkenése 32,1% volt és
Osszefiiggott egy szignifikdnsan hosszabb progressziodig eltelt idével (p = 0,0201), a TCF kar javéra. A
teljes talélés, a mortalitas kockazatanak 22,7%-os csdkkenésével egyiitt szintén szignifikdnsan
hosszabb volt (p = 0,0201), a TCF kar javara. A hatasossagi eredmények a kdvetkezo tablazatban

vannak 0sszesitve.

A docetaxel hatasossaga gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kezelésében

Cél TCF CF
n=221 n=224

A progresszioig eltelt k6zépid6 (honap) 5,6 3,7

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

Relativ hazard 1,473

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

*p-érték 0,0004
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Cél TCF CF
n=221 n=224

A talélés kdzépideje (honap) 9,2 8,6

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

2 éves becsiilt érték (%) 18,4 8,8

Relativ hazard 1,293

(95%CI) (1,041-1,606)

*p-érték 0,0201

Osszesitett valaszarany (CR+PR) (%) 36,7 | 254

p-érték 0,0106

Betegség progresszidja mint a legjobb Osszesitett valasz 16,7 25,9

(%0)

*Nem rétegzett log rang-proba

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

Egy atlagosan 41,6 honapos utankdvetési idotartamt aktualis talélési analizis mar nem mutatott
statisztikailag szignifikans kiilonbséget, habar mindvégig a TCF kezelés elonyére utalt és az
utankovetés 18 és 30 honapja kozott egyértelmiien megfigyelhetd volt a TCF kezelésbdl szdrmazo
elény, a CF kezeléssel szemben.

Osszességében, az életmindség (QoL) és a klinikai haszonra utalé eredmények kovetkezetesen javulast
mutattak a TCF kezelési csoport eldnyére. A TCF-el kezelt betegeknél hosszabb id6 telt el a QLQ-C30
kérdoiv szerint (p = 0,0121) az altalanos egészségi allapot 5%-0s biztos romlasaig és hosszabb id6 telt
el a Karnofsky féle teljesitmény allapot (p = 0,0088) biztos romlasaig a CF-vel kezelt betegekkel
Osszehasonlitva.

Fej- és nyaki carcinoma

o Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 323)

Egy fazis III, multicentrikus, nyilt elrendezésti, randomizalt klinikai vizsgalatban (TAX323) a
docetaxel indukcios kezelés hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak fej- és nyaki squamosus
carcinomaban (SCCHN) szenvedd betegek esetén. Ebben a vizsgalatban 358 inoperabilis, lokalisan
elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomizaltak
a két kezelési kar egyikébe. A docetaxel karon szerepld betegek, 75 mg/m? docetaxel (T), majd

75 mg/m? ciszplatin (P), végiil 750 mg/m? 5—fluorouracil (F) folyamatos infiiziot kaptak naponta, 5
napon keresztiil. Ezt a kezeiési sémat harom hetes ciklusokban 4 kezelési cikluson keresztiil
alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kdvetden legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenzios
modszerrel vizsgalt méretének > 25%-o0s csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapias kezelés befejezését
kovetden minimum 4, maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem haladt eldre, 7
hétig az intézmeényi eldirasoknak megfeleléen (PF/RT) alkalmazott sugarterdpias kezelésben (RT)
részesiiltek. Az dsszehasonlitod karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) és 1000 mg/m?
S5—fluerouracilt (F) kaptak naponta (PF) 5 napon keresztiil. Ezt a kezelési sémat harom hetes
ciklusckban 4 kezelési cikluson keresztiil alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kovetoen
legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenzios modszerrel vizsgalt méretének > 25%-o0s csokkenése)
tapasztaltak. A kemoterapias kezelés befejezését kdvetden minimum 4, maximum 7 héttel, azok a
betegek, akiknek a betegsége nem fejlodott tovabb, 7 hétig az intézményi eldirasoknak megfeleléen
alkalmazott (PF/RT) sugarterapias kezelésben (RT) részesiiltek. A locoregionalis besugarzast vagy
hagyomanyos dozisokkal (1,8 Gy 2,0 Gy napi egyszer 5 napon keresztiil, 66-70 Gy teljes adag
eléréséig) vagy gyorsitott/hiperfrakcionalt sugarkezeléssel (naponta kétszer, a besugarzasok kozott 6
ora sziinettel, 6t napon keresztiil) végezték. A gyorsitott séma esetén 70 Gy, a hiperfrakcionalt kezelés
esetén 74 Gy volt az ajanlott teljes sugardozis. A TPF-karon szerepld betegek 10 napon keresztiil napi
kétszer, szajon at alkalmazott 500 mg ciprofloxacin antibiotikum profilaxisban részesiiltek, melyet
minden egyes ciklus 5. napjan kezdtek el vagy ezzel egyenértékii kezelést kaptak. A vizsgalat
elsddleges végpontjaként a progressziomentes tilélés (PFS) szignifikdnsan hosszabb volt a TPF-karon
kezelt betegek esetén a PF karral 6sszehasonlitva, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs 8,3 honap)

78



atlagosan 33,7 honapos utankovetési idoszak esetén. A teljes talélés kozépideje, mely a mortalitas
kockazatanak 28%-os csokkenésével (p = 0,0128) jart, szintén szignifikansan hosszabb volt a TPF
karon, mint a PF karon (teljes talélés kozépideje: 18,6 vs 14,5 honap). A hatasossagi eredmények a
kovetkez6 tablazatban vannak 6sszefoglalva.

A docetaxel hatasossaga indukcios kezelés esetén, inoperabilis, lokalisan elérehaladott SCCHN-ben
szenvedd betegek kezelésében (..intention-to-treat értékelés™)

Végpont Docetaxel+Cis + 5—FU Cis + 5-FU
n=177 n =181

Median progressziomentes talélés (honap) 11,4 8,3
(95% CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Korrigalt relativ hazard 0,70
(95% CI) (0,55-0,89)
*p-érték 0,0042
Tulélés kdzépideje (hdnap) 18,6 14,5 (11,6-18,7)
(95% CI) (15,7-24,0)
Relativ hazard 0,72
(95% CI) (0,56-0,93)
**p-érték 0,0128
A legjobb Osszesitett valasz a kemoterapiara 67,8 53,6
(%) (95% CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
**Ep-értek 0,006
A legjobb Osszesitett valasz a vizsgalati
lkezelésre [kemoterapiat/- sugarterapia] (%) 72,3 58,6
(95% CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
**Ep-értek 0,006
A valasz medidn id6tartama a n=128 n=106
lkemoterapia + sugarterapiara (honap) 15,7 11,7
(95% CI) (13,4-24,0) (10,2-17,4)
Relativ hazard 0,72
(95% CI) (0,52-0,99)
**p-érték 0,0457

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ciszplatin + 5-FU kombinaciojanak kedvez.

* Cox model (az elsddleges daganat teriiletéhez, T €s N klinikai stddiumokhoz és a WHO performance
statuszhoz korrigalva)

** Nem rétegzett log rang-préba

*#% Khi-négyzet teszt

Eletmindségi paraméterek

A TPF-fel kezelt betegek jelentdsen kevesebb romlast tapasztaltak az altalanos egészségiigyi allapotra
utalé eredmények vonatkozasaban, mint a PF kezelésben részesiilo betegek (p = 0,01, az EORTC
QLQ-C30 skalat alkalmazva).

Klinikai haszon paraméterek

A performance status skéla szerint, melyet a fej- és nyak alskaldjara alkalmaztak annak
megallapitasara, hogy milyen a beszéd érthetdsége, étkezés nyilvanos helyen, szokvanyos taplalkozas
lehetdsége, szignifikansan kedvezobb értékeket mutatott a TPF karon szereplo betegek esetén, mint a
PF karon lévoknél.

A WHO performance status szerint az allapotromlas elsé jeléig eltelt kozépidé 1ényegesen hosszabb
volt a TPF kar esetén mint a PF karnal. A kezelés ideje alatt a fajdalomintenzitast mérd skala értéke
szerint mindkét kezelési csoportban javulas mutatkozott, mely megfelel6 fajdalomcsillapitasra utal.

o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)

A docetaxel indukcios kezelés hatadsossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus, nyilt,
fazis III klinikai vizsgalatban (TAX324) értékelték lokalisan elérehaladott fej- és nyaki squamosus
carcinomaban (SCCHN) szenved6 betegek esetén. Ebben a vizsgalatban, 501 lokalisan eldrehaladott
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SCCHN-ben szenvedo, 0-as vagy 1-es WHO performance statust beteget randomizaltak a két kezelési
kar egyikébe. A vizsgalati betegpopulacio olyan betegekbdl allt, akik technikailag nem reszekabilis
daganatos betegségben szenvedtek, sebészetileg kis valosziniliséggel voltak gyogyithatok és akiknél
célként szerepelt a szerv megdrzése. A biztonsagossag és a hatdsossag értékelése kizardlag a tulélési
végpontok alapjan tortént és a szerv megorzésének sikerességét formalisan nem értékelték. A
docetaxel karon szerepld betegek, az elsé napon 75 mg/m? docetaxelt (T) kaptak intravénas infuzidban,
majd 100 mg/m? ciszplatint (P) 30 perces — haromoras intravénas infuzié formajaban, végiil naponta
1000 mg/m? 5—fluorouracil (F) folyamatos infiziot az 1-tl a 4. napig. Ezt a kezelési sémat
haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv betegségben
szenvedo beteg, a protokollnak megfeleléen (TPF/CRT), kemoterapiaval kombinalt sugarkezelésben
részesiilt (CRT). Az 6sszehasonlito karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) kaptak az elsd
napon, 30 perces — haromdras intravénas infuzioé formajaban, majd 1000 mg/m? 5—fluorouracil (F)
folyamatos infuziot kaptak az 1-t6l az 5. napig. Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismételték, 3
kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv betegségben szenvedo beteg, a protokollnak
megfeleléen (PF/CRT), CRT kezelésben részesiilt.

Az indukcioés kemoterapia legutolso ciklusanak kezdetétdl szamitott minimum 3, maximum 8 héttel (a
legutolso ciklus 22.napjatol 56. napjaig), mindkét kezelési karon szerepld betegek, 7 hetes CRT
kezelésben részesiiltek. A sugarkezelés alatt, hetenként karboplatint (AUC 1,5) alkalmaztak egy oras
intravénds infuzioé forméjaban, maximum 7 adag eléréséig. A besugarzast nagy energidju késziilékkel,
napi egyszeri frakcionalassal biztositottdk (2 Gy naponta egyszer, hetente 5 napon keresztiil, hét hétig,
70-72 Gy teljes adag eléréséig). Barmikor mérlegelheté a CRT-kezelést kdvetden a betegség
elsédleges eléfordulasi helyén és/vagy nyakon torténd sebészeti beavatkozas. Minden docetaxel karon
szerepld beteg profilaktikus antibiotikum kezelésben részesiilt. A vizsgalat elsddleges hatasossagi
végpontjaként a teljes tulélés (OS), a mortalitas kockéazatanak 30%-os csokkenésével (relativ hazard
(HR) = 0,70, 95% konfidencia intervallum (CI) = 0,54 — 0,90), szignifikdnsan hosszabb volt (log rang-
proba, p = 0,0058) a docetaxelt tartalmaz6 kezelési séma esetén a PF karral 6sszehasonlitva (talélés
kozépideje: 70,6 vs 30,1 honap), egy atlagos 41,9 honapos kovetési idoszak esetén. A masodlagos
végpont, PFS, 29%-o0s kockéazatcsokkenést mutatott a progresszid vagy halal tekintetében és 22
honapos javulast a PFS kozépidejét illetéen (TPF-re 35,5 honap és a PF-re 13,1). Ez szintén
statisztikailag szignifikansnak bizonyult, 0,71-es HR; 0,56-0,90-0s 95% CI ; log-rank teszt p = 0,004.
A hatasossagi eredményeket a kovetkezod tablazat mutatja be:

A docetaxel hatdsossaga indukcids kezel€s esetén, lokalisan eldrehaladott SCCHN-ben szenvedd
betegek kezelésében (,.intention-to-treat értékelés™)

\Végpont docetaxel + Cis + Cis + 5-FU
5-FU n =246
n =255

Teljes talélés kdzépideje (hdnapok) 70,6 30,1
(95% CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Relativ hazard: 0,70
(95% CI) (0,54-0,90)
*p-Erték 0,0058
IPFS kozepideje (honapok) 35,5 13,1
(95% CI) (19,3-NA) (10,6 -20,2)
Relativ hazard: 0,71
(95% CI) (0,56 -0,90)
**p-érték 0,004
A legjobb Osszesitett valasz a kemoterapiara
(CR+PR) (%) 71,8 64,2
(95% CI) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
*EEp-Ertek 0,070
A legjobb Osszesitett valasz (CR + PR) a vizsgalati
[tezelésre [kemoterapia +/- sugarkezeléssel kombinalt

emoterapia] (%) 76,5 71,5
(95%CI) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
o *p-értek 0,209
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Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ciszplatin + fluorouracil kombinacidjanak kedvez.
* Nem korrigalt rétegzett log rang-proba

** Nem korrigalt rétegzett log rang-proba, tobbszoros dsszehasonlitasra nem korrigalva

*** Khi-négyzet teszt, tobbszoros 0sszehasonlitishoz nem korrigalva

NA - nem értelmezhetd

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

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

Eloszlas

A 100 mg/m? -es adag egyoras infuzidban torténd alkalmazasa utan 3,7 pg/ml-es atlagos
cstcsplazmaszintetkaptak, a megfelelé AUC pedig 4,6 ora-pug/ml volt. A teljes test clearance
kozépértéke 21 1/h/m?, a dinamikus egyensulyd megoszlasi téré pedig 1131 volt. A teljestest-clearance

.....

plazmafehérjékhez.
Eliminécid

Héarom daganatos betegen végeztek vizsgélatot '*C-docetaxellel. A docetaxel a terc-butil-észter csoport
citokrém P450 altal medialt oxidativ metabolizmusat kvetden a vizelettel és a széklettel tiriilt. Hét
napon beliil a vizeletben és a székletben a beadott radioaktiv mennyiség 6%-at illetve 75%-at mutattak
ki. A radiaoaktiv mennyiség mintegy 80%-a az elsd 48 draban a széklettel iriilt egy f6 inaktiv
metabolit és tovabbi harom inaktiv metabolit formajaban. Valtozatlan formaban a gyogyszer csak
nagyon kis mennyisége tavozott.

Kiilonleges betegcsoportok

Kor és nem

577 beteg bevonasaval végeztek a docetaxellel populacios farmakokinetikai analizist. A modell altal
becsiilt farmakokinetikai paramétekerek nagyon kozel alltak a fazis 1. vizsgalatok alapjan becsiilt
értékekhez. A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait nem modositotta a beteg kora vagy neme.

Karosodott majmiikodés

Kis szamu beteg (n = 23) esetében, akik enyhe, illetve kdzepes foktl majkarosodasban szenvedtek
(ALT, AST >1,5x ¢s az alkalikus foszfataz > 2,5x nagyobb mint a normal érték felso hatara) a teljes
clearance atlagosan 27%-kal csokkent (lasd 4.2 pont).

Folyadékretencio
Enyhe vagy kozepes foku folyadékretencio esetén a docetaxel-clearance nem valtozott, sulyos

folyadékretencidoban szenvedd betegekre vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre.

Kombinalt kezelés

Doxorubicin

Kombinalt kezelés esetén a docetaxel nem befolyasolja a doxorubicin clearance-ét és a doxorubicinol
(doxorubicin metabolit) plazmaszintjét. A docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid
farmakokinetikdjat az egyiittes alkalmazasuk nem befolyasolta.
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Kapecitabin

A kapecitabin és a docetaxel farmakokinetikai kolcsonhatasara vonatkozo fazis 1. vizsgalat eredményei
szerint a kapecitabin nem befolyasolja a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait (Cmax

és AUC), mig a docetaxel sem befolyasolja a kapecitabin f6 metabolitja, az 5S-DFUR farmakokinetikai
tulajdonsagait.

Ciszplatin

Ciszplatinnal kombinacidban alkalmazva, a docetaxel clearance-e hasonl6 volt a monoterapidban mért
értékhez. Roviddel a docetaxel infizi6 utan alkalmazott ciszplatin farmakokinetikai profilja hasonlo a
monoterapiaban alkalmazott ciszplatin profiljaval.

Ciszplatin és S-fluoruracil

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

Prednizon és dexametazon

A prednizolon farmakokinetikéara gyakorolt hatasat docetaxel alkalmazédsakor 42 betegnél vizsgaltak a

szokésos dexametazon premedikacio mellett.

Prednizolon
Nem észlelték a prednizolonnak a docetaxel farmakokinetikajara gyakorolt hatasat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A docetaxel lehetséges karcinogén hatasat nem tanulmanyoztak.

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

A ragesalokban végzett toxicitasi vizsgalatokban észlelt, a herékre gyakorolt nemkivanatos hatasok
arra utalnak, hogy a docetaxel a férfiak nemzoképességét karosithatja.

6. GYOGYSZERESZET! JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vizmentes etanol

Poliszorbat 80

Citromsav (pH beallitashoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg
12 hoénap

Az injekcios uiveg felnyitdsa utan

Minden injekcios iliveg csak egyszeri hasznalatra alkalmas és felnyitds utan azonnal felhasznalando.
Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalésra, a felbontast kovetd tarolasi ido és a tarolas koriilménye
a felhasznalo felelGssége.
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Az infuzids zsakhoz térténd hozzaadast kdvetden

Mikrobiologiai szempontbol, a higitast ellendrzott, aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni és a
gyogyszerkészitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a
higitast koveto tarolasi id6 és a tarolas koriilménye a felhasznalo felelGssége.

A koncentratumot docetaxel infiizios oldatot ajanlas szerint hozzdadva a PVC-mentes infuzios zsak
tartalmahoz, a docetaxel infuzids oldat 25°C alatt tarolva 6 6ran keresztiil stabil marad. Hat 6ran belil
fel kell hasznalni (beleértve azt az egy 6ras id6tartamot is, ameddig az intravénas infuzid beadasa tart).

Az ajanlasok szerint elkészitett inftizids oldat felhasznalas alatti fizikai és kémiai stabilitdsat PVC-
mentes infuzios zsédkban, 2°C -8°C kozott, 48 oraig tarolva igazoltak.

A docetaxel infuzios oldat tultelitett, ezért idovel kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek meg, az
oldat nem hasznalhat6 tovabb és megsemmisitendo.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25°C -on tarolandé.
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A higitott gydgyszerkészitményre vonatkozd tarolasi eldirdsokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

4 ml koncentratumot oldatos infuzidéhoz tartalmazoé 10 ml-es atlatszo (I-es tipusi) injekcids liveg
bromobutil gumidugoéval, aluminium zaréelemmel és lepattinthaté miianyag kupakkal.

1 db vagy 5 db injekcios iiveg dobozonként.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Docetaxel Mylan daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus vegyiilethez hasonldan a
Docetaxel Mylan oldat kezelése és elkészitése soran ovatossagra van sziikség. Kesztyli hasznalata
javasolt.

Amennyiben a Docetaxel Mylan koncentratum, vagy oldatos infuzi6 érintkezésbe kertil a borrel, akkor
azt szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a Docetaxel Mylan koncentratum,
vagy oldatos infi1zid érintkezésbe kertil a nyalkahartyakkal, akkor azokat vizzel azonnal alaposan le
kell mosni.

El6készités az intravénas alkalmazasra

Az infuizios oldat elkészitése

Egynél tobb injekcios livegre lehet sziikség ahhoz, hogy a beteg szamara sziikséges adagot megkapjuk.
A beteg szamadra sziikséges, milligrammban kifejezett adag alapjan, beosztassal ellatott és tlivel
felszerelt fecskenddk segitségével aszeptikusan szivja ki a megfeleld térfogatti, 20 mg/ml docetaxelt
tartalmazo koncenrtatumot oldatos infuzidhoz a kell6 szamu injekcios iivegbdl. Egy 140 mg-os
docetaxel adaghoz példaul 7 ml docetaxel oldatos infizidhoz vald koncentratumra lenne sziikség.

A megfeleld mennyiségli oldatot egy 5%-os gliikdz oldatos infuziot vagy 9 mg/ml (0,9%-os) natrium-
klorid oldatos infuziét tartalmazé 250 ml-es infiizids zsakba vagy palackba kell injektalni. Ha 190 mg-

83



nal nagyobb docetaxel dézisra van sziikség, akkor nagyobb mennyiségii infizids oldatot hasznaljon,
igy az infazios oldat koncentracidja nem haladja meg a 0,74 mg/ml-t.

Az inflzids zsdkban vagy palackban 1év6 infzids oldatot kézzel, ringaté mozdulatokkal 6ssze kell
keverni.

Az infuzids zsakban 1év6 oldatot 25°C alatt és normal vilagitasi kortilmények kozott , 6 6ran beliil fel
kell hasznalni, melybe beleértend6 az 1 6ras idotartam, amig a beteg az infuziot kapja.

Mint minden parenteralis készitményt, a Docetaxel Mylan oldathoz val6 koncentratumot vagy higitott
oldatos infizidt hasznalat el6tt szabad szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapodast
tartalmaz, meg kell semmisiteni.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi elirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs

69800 Saint Priest

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/11/748/003 - 1 injekcios iiveg

EU/1/11/748/004 - 5 injekcids iiveg

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiadasanak datuma: 2012. januar 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

<{EEEE. hénap}>

A gyogyszerrol részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum oldatos infuziohoz milliliterenként 20 mg (vizmentes) docetaxelt tartalmaz.
200 mg docetaxel 10 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tivegben.

Ismert hatasu segédanyagok:

A koncentratum oldatos infiiziohoz milliliterenként 395 mg vizmentes etanolt tartalmaz.
3,95 g vizmentes etanol 10 ml koncentratumot tartalmaz6 injekcios tivegben

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos inftiziéhoz (steril koncentratum).

A koncentratum halvanysarga vagy barnds-sarga szindi.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
EmlOcarcinoma

A Docetaxel Mylan doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalva adjuvans kezelésként a
kovetkezo

esetekben javallt:
o operabilis, nyirokcsomé-pozitiv emldcarcinoma
o operabilis, nyirokcsomo-negativ emldcarcinoma

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

Docetaxel Mylan doxorubicinnal kombinalva lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emlGcarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt az allapotuk miatt még nem
részesiiltek citotoxikus kezelésben.

Docetaxel Mylan monoterapia citotoxikus kezelésre nem reagalo, lokélisan elérehaladott vagy
metasztatikus emldcarcinoma kezelésére javallt. Az eldzetes kemoterapia soran egy antraciklint vagy
egy alkilalo szert kellett alkalmazni.

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

Docetaxel Mylan kombinacidoban kapecitabinnal citotoxikus kezelésre nem reagalo, lokalisan

elérehaladott vagy metasztatikus emldcarcinoma kezelésére javallt. Az eldzetes kemoterapia soran
antraciklin szarmazékot kellett alkalmazni.
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Nem-kissejtes tiid6carcinoma

Docetaxel Mylan eldzetes kemoterapias kezelésre nem reagalo, lokalisan eldrehaladott vagy
metasztatikus nem-kissejtes tiidocarcinoma kezelésére javallt.

Docetaxel Mylan ciszplatinnal kombinacioban nem eltavolithato, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem-kissejtes tiidocarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknel, akik korabban emiatt

az allapotuk miatt még nem részesiiltek kemoterapias kezelésben.

Prosztatacarcinoma

A Docetaxel Mylan prednizonnal vagy prednizolonnal kombindcioban hormon rezisztens
metasztatikus prosztata carcinoma kezelésére javallt.

Gyomor adenocarcinoma

A Docetaxel Mylan ciszplatinnal és 5—fluorouracillal kombinacidban, metasztatikus gyomor
adenocarcinomdban — beleértve a gastroesophagealis &tmenet adenocarcindmajat — szenvedo betegek
kezelésére javallt, akik metasztatikus betegségiikre kemoterapias kezelésben korabban nem részesiiltek.

Fej- és nyaki carcinoma

A Docetaxel Mylan ciszplatinnal és 5—fluorouracillal kombinacioban lokalisan eldrehaladott fej- és
nyaki squamosus sejtes carcinomaban szenvedd betegek indukcios kezelésére javallt.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A docetaxel-kezelés kizarolag a citotoxikus kemoterapias kezelésre szakosodott részlegeken, a
daganatellenes kemoterapidban jaratos szakorvos feliigyelete alatt végezhet6 (lasd 6.6 pont).

Ajanlott adag:

Eml6-, nem-kissejtes tiidd-, gyomor- valamint fej- és nyaki carcinoma esetén, ha nem ellenjavallt,
oralis kortikoszteroidot tartalmazo6 premedikacio alkalmazhato, igy példaul 16 mg dexametazon
naponta (pl. naponta kétszer 8§ mg) 3 napig a docetaxel adagolas el6tt 1 nappal elkezdve (lasd 4.4 pont).
Profilaktikus céllal G-CSF adhaté a haematoldgiai toxicitas kockdzatanak csokkentésére. Prosztata
carcinoma prednizonnal vagy prednizolonnal tdrténé kombinalt kezelésekor a javasolt premedikacio

8 mg oralis dexametazon 12 draval, 3 6raval €s 1 oraval a docetaxel infuzio el6tt (lasd

4.4 pont).

A docetaxelt egy 6ras infuzioban kell beadni harom hetente.

Emlécarcinoma

Az operébilis, nyirokcsomo-pozitiv és nyirokcsomo-negativ emlécarcinoma adjuvans kezelése esetén
a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/ m?, amit 1 6raval az 50 mg/m? adagban alkalmazott doxorubicin és
az 500 mg/ m?adagban alkalmazott ciklofoszfamid adasat kovetden, 3 hetenként, 6 cikluson keresztiil
kell alkalmazni (TAC protokoll) (Iasd még az ,,Adag modositasa kezelés kdzben” fejezetet).

A lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus emlécarcinomaban szenvedo beteg kezelésére a
docetaxel ajanlott adagja monoterapiaban 100 mg/m?. Elsévonalbeli kezelésben a kombinacios terapia
ajanlott adagja 75 mg/m? docetaxel és 50 mg/m? doxorubicin.

Trasztuzumabbal kombinalva a docetaxel ajanlott adagja 3 hetenként 100 mg/m?, a trasztuzumab
hetenkénti adasa mellett. A pivotal vizsgalatban az elsé docetaxel infiiziot a trasztuzumab elsé adagjat
kdvetd napon adtak. A soronkdvetkezd docetaxel adagokat kdzvetleniil a trasztuzumab infuzid
befejezése utan adtak be, amennyiben az el6z0 trasztuzumab adag jol toleralhato volt. A trasztuzumab
adagjaval és alkalmazasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi eléirasat.
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Kapecitabinnal kombinacioban a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? 3 hetenként és 1250 mg/m?
kapecitabin, naponta kétszer (étkezés utan 30 percen beliil) 2 héten at, amit 1-hetes sziinet kovet. A
kapecitabin dozisanak testfelszinnek megfeleld kiszamitasat lasd a kapecitabin alkalmazasi el6irasaban.

Nem-kissejtes tiidocarcinoma

Nem-kissejtes tiidécarcinoma elsévonalbeli kezelésére a kombinacios terapia ajanlott adagja 75 mg/m?
docetaxel, amelyet kozvetleniil 75 mg/m? ciszplatin kdvet 30-60 perces infizioban. Egy eldzetes
sikertelen, platinaalapu kemoterapias kezelést kodvetden a docetaxel monoterapia ajanlott adagja

75 mg/m?.

Prosztatacarcinoma
A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?. 5 mg prednizon vagy prednizolon adand6 oralisan naponta
kétszer, folyamatosan (lasd 5.1 pont).

Gyomor adenocarcinoma

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egyoras infizioban, ezt 1-3 oran at tartd infuzidban 75 mg/m?
ciszplatin koveti (mindkettd csak az 1. nap), majd a ciszplatin infizi6 befejezése utdn 5 napig

750 mg/m? /nap 5—fluorouracil 24-6ras folyamatos infuzié kovetkezik. A kezelést harom hetente
ismétlik. A betegeket a ciszplatin alkalmazasahoz antiemetikus premedikacidoban ¢s megfeleld
hidratacioban kell részesiteni. A hematologiai toxicitas kockazatanak csokkentése végett profilaktikus
G-CSF-t kell hasznalni (lasd még ,,Az adag modositasa kezelés kdzben™).

Fej- nyaki carcinoma

A betegeket (a ciszplatin alkalmazasat megel6zden €s azt kdvetoen) antiemetikus premedikacioban és
megfeleld hidralasban kell részesiteni. A hematologiai toxicitds kockézatanak csokkentése érdekében
profilaktikus G-CSF-t lehet alkalmazni. A TAX 323 és a TAX 324 vizsgalatban, mindegyik docetaxel
karon szerepld beteg profilaktikus antibiotikum kezelésben részesiilt.

o Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 323)
Az inoperabilis, lokalisan eldrehaladott fej €s nyaki squamosus sejtes carcinoma (,,squamous
cell carcinoma of the head neck” — SCCHN) indukcids kezelésében a docetaxel ajanlott adagja
75 mg/m? egyoras infuzioban, melyet 75 mg/m? ciszplatin egydras infuzidja kovet az elsd
kezelési napon, majd 5—fluorouracil 750 mg/m?/nap folyamatos infizidja kovetkezik 5 napon
keresztiil. Ez a kezelési séma 4 cikluson keresztiil haromhetente ismétlendd. A kemoterapias
kezelést kovetden
a betegeknek sugarkezelésben kell részesiilniiik.

o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 324)
A lokalisan eldrehaladott (tehnikailag nem reszekabilis, sebészetileg kis valosziniiséggel
gyogyithato és szervmegodrzo célu) fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban (SCCHN)
szenvedd betegek indukciods kezelésében, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egyoras
intravénas infuzidban az elsé napon, melyet 100 mg/m? ciszplatin 30 perces — haromoras
intravénas infuzioja kovet, végiil naponta 1000 mg/m? 5—fluorouracil kdveti, folyamatos
infzioban az 1.-t6l a 4. napig. Ezt a kezelési sémat hdromhetenként ismétlik, 3 kezelési
cikluson keresztiil. A kemoterapiat kdvetden, a betegeket sugarkezeléssel kombinalt
kemoterapiaban kell részesiteni.

A ciszplatin és az 5—fluorouracil adagjanak mddositasara vonatkozoan lasd a megfelel6 alkalmazasi
eldirast.

Az adag modositasa kezelés kdzben

Altaldnossdgban

A docetaxelt akkor lehet alkalmazni, amikor a neutrophil granulocytik szama legalabb 1500 sejt/mm?.
Azoknal a betegeknél, akiknél a docetaxel-kezelés alatt 1azas neutropenia, tobb mint egy hétig 500
sejt/mm?’ alatti neutrophil granulocytaszam, sulyos vagy kumulativ bérelvaltozas, illetve stilyos
periférias neuropathia jelentkezik, a docetaxel adagjat 100 mg/m?-rél 75 mg/m?-re és/vagy 75 mg/m? -
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r6l 60 mg/m? -re kell csokkenteni. Amennyiben 60 mg/m? dozis mellett tovabbra is fennallnak ezek a
reakciok, akkor abba kell hagyni a kezelést.

Az emlécarcinoma adjuvans 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 fertdzés alakul ki, a
docetaxel dozisat az 9sszes soron kovetkezo ciklusban 60 mg/m? -re kell csokkenteni (lasd 4.4 és 4.8
pont). A 3-as vagy 4-es fokozata stomatitisben szenvedd betegek adagjat 60 mg/m?-re kell csdokkenteni.

Ciszplatinnal kombinacioban:

Azoknal a betegeknél, akik kezdetben 75 mg/m? docetaxelt kaptak ciszplatinnal kombinacidban és
akiknek a minimalis thrombocytaszam 25 000 sejt/mm* al4 siillyedt a korabbi kezelés soran, illetve
akiknél 14zas neutropenia vagy egyéb sulyos, nem hematologiai toxicitas 1ép fel, a docetaxel adagjat a
kovetkezd ciklus soran 65 mg/m?-re kell csokkenteni. A ciszplatin d6zisanak mddositasara
vonatkozdan lasd a megfeleld alkalmazasi eldirast.

Kapecitabin kombindcio esetén

. A kapecitabin adagolasdnak modositasat lasd a kapecitabin alkalmazasi el6irdsaban.

. Amennyiben el0szor 1ép fel 2-es fokozath toxicitas, ami a kovetkezd docetaxel/kapecitabin--
kezelés megkezdésekor is fennall, akkor a kezelést a toxicitds 0-1-es fokozatava mérséklodéséig
el kell halasztani, majd az eredeti adag 100%-aval folytathato a kezelés.

o Amennyiben a ciklus soran masodszor 1ép fel 2-es fokozatu toxicitas, illetve el6szor 1ép fel 3-as
fokozatl toxicitds, akkor a kezelést a toxicitas 0-1-es fokozativa mérséklodeéséig el kell
halasztani, majd a tovabbiakban a docetaxel-kezelést 55 mg/m?-es doézissal kell folytatni.

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

A trasztuzumab adagjdnak modositaséval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi eléirasat.

Ciszplatin és 5—fluorouracillal kombindcioban

Amennyiben a G-CSF adasa ellenére ldzas neutropenias esemény, elhuz6do neutropenia vagy
neutropenias fert6zés fordul eld, a docetaxel adagjat 75-r61 60 mg/m? -re kell csokkenteni.
Amennyiben egymast kdvetd szovodményes neutropenias események fordulnak eld, a docetaxel
adagjat 60-rol 45 mg/m?-re kell csékkenteni. 4-es fokozati thrombocytopenia esetén a docetaxel
adagjat 75-r61 60 mg/m?-re kell csdkkenteni. Amig a neutrophil fehérvérsejtek szdma nem emelkedik
ijra 1500 sejt/mm’ f51é és a vérlemezkék szama nem emelkedik tjra 100 000 sejt/mm® £6lé, a
betegeket nem szabad Ujabb docetaxel kezelési ciklusoknak kitenni. Amennyiben ezek a toxicitasok
tovabbra is fennallnak; a kezelést meg kell szakitani (lasd 4.4 pont).

A javasolt adag médositasa toxicitas esetén, ciszplatinnal €s 5—fluorouracillal (5—FU) kombinacioban
torténd docetaxeliel kezelt betegeknél:

Toxicitas Adag beillitas
3-as fokozatu Elsé esemény: 20%-kal csokkentse az 5S—FU adagjat
lhasmenés Masodik esemény: ekkor 20%-kal csdkkentse a docetaxel adagjat.
4-es fokozata Elso esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel és az 5S—FU
hasmenés adagjat.

Masodik esemény: kezelés megszakitasa.
3-as fokozati Els6é esemény: 20%-kal csokkentse az 5—FU adagjat
stomatitis/mucositis Masodik esemény: az 5—FU alkalmazasat hagyja csak abba, minden

ismételt kezelési ciklusban.

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

Masodik esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel adagjat.
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A ciszplatin és az S—fluorouracil adagjanak beallitasaval kapcsolatban, lasd a megfelel6 alkalmazasi
elirast.

Az SCCHN pivotal vizsgalatokban, azoknal a betegeknél, akiknél sz6vodményes neutropenia
(beleértve az elhizodo vagy lazas neutropeniat ill. fert6zést) jelentkezett, - a profilaktikus védettség
biztositasa érdekében — ajanlatos volt minden ezt kovetd ciklusban G-CSF-t alkalmazni (pl. a 6 — 15.
napokon).

Specialis betegcsoportok:

Majkarosodasban szenvedo betegek

A 100 mg/m? docetaxel monoterapia soran nyert farmakokinetikai adatok alapjan azokndl a betegeknél,
akiknél két esetben a transzaminaz (ALT és/vagy AST) szintje a normalérték felsd

hataranak a 1,5-szerese folé emelkedett, és az alkalikus foszfatazszint pedig 2,5-szer magasabb a
normalérték felsé hataranal, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? (1adsd 4.4 €és 5.2 pont). Azon betegek
szamara, akiknek a szérum bilirubinszintje meghaladja a normalérték felso hatarat, és/vagy az ALT- és
AST-szint 3,5-szer, az alkalikus foszfataz szint 6-szor nagyobb a normalérték felsé hataranal, nem
javasolt az adag csokkentése — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhatd, csak igen indokolt esetben.

A gyomor adenocarcinomdban szenvedd betegek kombinalt ciszplatin és 5—fluorouracil kezelésénél a
donto klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az ALT és/vagy az AST szintje a
normalérték felsd hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, sszefliggésben a normalérték felsd
hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfatdz szinttel és a normalérték felsé hatarat
meghalado6 bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhatd az adag csokkentése, — esetiikben a
docetaxel nem alkalmazhato, csak igen szigoru javallat alapjan.

Majkarosodasban szenvedd, mas indikacidban hasznalt kombinacios docetaxel kezelésben részesiild
betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

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

gyermekek nasopharingealis carcinoméajanak kezeleésében nem igazoltak.

A docetaxelnek gyermekeknél emldcarcinoma, nem-kissejtes tiidécarcinoma, prostatacarcinoma,
gyomorcarcinoma, tovabba feji és nyaki carcinoma esetén, kivéve a Il-es és I1l-as tipusu, kevéssé
differencialt nasopharingealis carcinomat, nincs relevans alkalmazasa.

1dosek

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan id6seknél nincs sziikség az adagolas modositasara.
60 évnél id6sebb betegek esctén alkalmazott kapecitabin kombinacio esetében a kapecitabin kezdd
adagjat 75%-ra ajanlott csdkkenteni (lasd a kapecitabin alkalmazasi el6irasat).

4.3 Ellenjavallatok

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

1500 sejt/mm?>-nél alacsonyabb kiindulasi neutrophil granulocytaszdmmal rendelkezé betegek.
Stlyosan karosodott majmiikodésii betegek (lasd 4.2 és 4.4 pont).

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

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

EmlGcarcinoma és nem kissejtes tiidécarcinoma esetén a docetaxel alkalmazasa el6tt egy nappal
elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid el6kezeléssel, pl. napi 16 mg (pl. naponta kétszer 8 mg )
dexametazonnal — amennyiben nincs ellenjavallata — a folyadékretenci6 incidencidja és stilyossaga,
valamint a tilérzékenységi reakciok sulyossaga is mérsékelhetd. Prosztata carcinoma kezelésekor a
premedikacié 8 mg oralis dexametazon 12 oraval, 3 oraval és 1 oraval a docetaxel infuzio el6tt (lasd
4.2 pont).

89



Hematolbgia

A docetaxel leggyakoribb mellékhatasa a neutropenia. A neutrophil granulocytaszam atlagosan a 7.
napon éri el a mélypontot, de ez az iddszak rovidebb is lehet az erdteljesen eldkezelt betegek esetén. A
docetaxel terapiaban részesiil6 valamennyi betegnél gyakran kell a vérképet ellendrizni. A betegek
docetaxel-kezelését akkor lehet 01jbol elkezdeni, ha a neutrophil granulocytaszam legalabb az

1500 sejt/mm?-es szintre visszatér (lasd 4.2 pont).

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

Azoknal a betegeknél, akiket ciszplatinnal és S—fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezeltek (TCF)
a lazas neutropenia ¢és a neutropenias fertdzés kisebb ardnyban fordult el6, ha profilaktikus
G-CSF-kezelésben részesiiltek. A szovédményes neutropenia (14zas neutropenia, elhtiz6do neutropenia
vagy neutropenias fertdzés) kockazatanak csokkentése érdekében, a TCF-fel kezelt betegeket
profilaktikus G-CSF-kezelésben kell részesiteni. Szigort ellendrzés sziikséges a TCF-fel kezelt
betegeknél. (1asd 4.2 és 4.8 pont)

Doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacidoban alkalmazott docetaxellei (TAC) kezelt
betegeknél ritkdbban kdvetkezett be ldzas neutropenia és/vagy neutropenias fertézés, ha primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek. A sz6vodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhizodd neutropenia vagy
neutropenias fert6zés) kockazatanak csokkentése érdekében mérlegeini kell a primer G-CSF
profilaxist azoknal a betegeknél, akik emldcarcindmajuk miatt TAC adjuvans 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 infuzid alatt — a tilérzékenységi reakciok miatt szoros
megfigyelés alatt kell tartani. A docetaxel infizié megkezdése utan néhany percen beliil
tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, ezért a vérnyomasesés és a horgdgorces kezelésére szolgalo
felszerelésnek elérhetonek kell lennie. Tulérzékenységi reakcidok bekdvetkezésekor a kisebb
elvaltozasok, mint a kipirulas vagy a helyi borreakciok, nem igénylik a kezelés megszakitasat. A
sulyos reakcidk azonban — amilyen a stilyos vérnyomasesés, a horgdgorces vagy a generalizalt kiiités,
illetve erythema — azonnal sziikségessé teszik a docetaxel-kezelés abbahagyasat és a megfeleld kezelés
alkalmazasat. Azok a betegek, akikben stulyos tulérzékenységi reakcio alakult ki, nem kaphatnak
ismételten docetaxel kezelést.

Bdrreakciok
Megfigyelték a vegtagok (a kezeken a tenyér, a labakon a talp) helyi borpirjat és vizeny6jét, amit
hamlés kovetett. Sulyos tiinetekrdl, mint hamlassal kisért kititésekrdl is beszamoltak, amelyek a

docetaxel-kezelés megszakitasahoz vagy elhagyasahoz vezettek (1asd 4.2 pont).

Folyadékretencio

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

LégzOrendszeri zavarok

Akut respiratorikus distressz szindromat, intersticialis pneumoniat/pneumonitist, intersticialis
tiildobetegséget, pulmonalis fibrozist és 1égzési elégtelenséget jelentettek, melyek halalos kimeneteltiek
is lehetnek. Radiacios pneumonitis eseteit jelentették egyidejlileg sugarkezelésben is részesiild
betegeknél.

Amennyiben 1j, vagy roml6 pulmonalis tiinetek jelentkeznek a betegeket gondosan ellendrizni,
azonnal megvizsgalni és megfelelden kezelni kell. A diagnoézis felallitasaig javasolt a
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docetaxel-kezelés megszakitasa. A korai timogato kezelések segithetnek az allapot javitasaban. A
docetaxel-kezelés folytatasanak eldnyeit koriiltekintéen kell mérlegelni.

Majkarosodasban szenvedo betegek

Azokban a 100 mg/m? docetaxel monoterapiaban részesiilo betegekben, akiknél a szérum transzaminaz
(ALT és/vagy AST) szintek magasabbak, mint a normalérték felsé hataranak 1,5-szerese, az alkalikus
foszfatazszint pedig meghaladja a normal érték fels6 hatardnak 2,5-szeresét, fokozott a stlyos
mellékhatasok, mint a fatalis toxicitas, ezen beliil a végzetess¢ vald szepszis és gastrointestinalis
vérzés, tovabba a lazas neutropenia, fertdzések, thrombocytopenia, stomatitis és asthenia
kialakulasanak a kockéazata. Ezért azoknal a betegeknél, akiknél a méjfunkcids probakemelkedett
értékeket mutattak, a javasolt docetaxel adag 75 mg/m? és meg kell hatdrozni 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 felsd hatérat,

és/vagy az ALT és AST értéke nagyobb a normalérték felsé hataranak 3,5-szeresénél, és az alkalikus
foszfatazszint a normalérték felsé hataranak 6-szorosa f61é emelkedik, nem javasolhatd az adag
csokkentése — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt esetben.

A gyomor adenocarcinomdban szenvedd betegek kombinalt ciszplatin és 5—fluorouracil kezelésénél a
donto klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az ALT és/vagy az AST szintje a
normalérték fels6 hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 6sszefliggésben a normalértéknél felsd
hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfatdz szinttel és a normalérték felsé hatarat
meghalad6 bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhaté az adag csokkentése, esetiikben a
docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt esetben.

Majkarosodasban szenvedd, mas indikacioban alkalmazott kombinacios docetaxel kezelésben
részesiilo betegekre vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezesre.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Nincs rendelkezésre allo adat a docetaxel-kezelésben részesiilo sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegek esetén.

Idegrendszer
Stlyos periférias neurotoxicitas kialakuldsa az adag csokkentését igényli (lasd 4.2 pont).

Kardiotoxicitas

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

Amennyiben a betegnél trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelést terveznek, elézetesen kardialis
allapotfelmérést kell végezni. A kardialis allapotot a kezelés soran mindvégig monitorozni kell (pl.
minden harmadik hoénapban) eldsegitve ezzel az esetlegesen kialakul6 kardialis diszfunkcio észlelését.
Tovabbi részleteket 14sd a trasztuzumab alkalmazasi eldirdsaban.

Szembetegségek

Docatexellel kezelt betegeknél cystoid macula oedema (CMO) eseteit jelentették. Latasromlas esetén a
betegeknél azonnali €s teljeskorli szemészeti vizsgalatot kell végezni. Amennyiben CMO t
diagnosztizalnak, a docetaxel kezelést fel kell fliggeszteni és a megfeleld terapiat el kell kezdeni (1asd
4.8 pont).
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Egyéb

A kezelés ideje alatt gondoskodni kell, mind férfiak, mind ndk esetén a fogamzasgatlasrol, illetve
férfiak esetén még legalabb tovabbi 6 honapig a kezelés befejezését kovetden (1asd 4.6 pont).

Erés CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, szakinavir, telitromicin és vorikonazol) torténd egytittadasa elkeriilendd (lasd 4.5 pont).

Az emlOcarcinoma adjuvans kezelésével kapcsolatos tovabbi figyelmeztetések

Szovodményes neutropenia
Azon betegeknél, akiknél sz6vodményes neutropenia 1ép fel (elhtiz6dd neutropenia, lazas neutropenia
vagy fert6z¢s), G-CSF adasa, valamint az adag csokkentése valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont).

Gyomor-bélrendszeri szovodmeények
Neutropenia-val vagy anélkiil kialakul6 korai hasi fajdalom, hasi érzékenység, 14z ill. hasmenés sulyos
gyomor-bélrendszeri toxicitas eldjele lehet, melyet haladéktalanul ki kell vizsgalni és kezelni kell.

Pangasos szivelégtelenséeg (CHF)

A kezelés alatt és a kovetési periddusban is sziikséges a pangasos szivelégtelenség tiineteinek
monitorozasa. Kimutattdk, hogy a TAC protokoll szerint kezelt nyirokcsomo pozitiv
emldkarcindmaban szenvedd betegeknél a pangésos szivelégtelenség kockazata a kezelést kdveto elsd
évben magasabb (1asd 4.8 és 5.1 pont)

Leukemia

Doxorubicinnal és ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben (TAC — Docetaxel
Mylan/antraciklin/ciklofoszfamid) részesiilo betegekben, a késon jelentkezd myelodysplasia és a
myeloid leukemia kockazata hematologiai utankovetést tesz sziikségessé.

4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomo

Mivel az azokndl a betegeknél észlelt elony, akiknek 4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomoéjuk volt, sem a
betegségmentes tulélés (disease free survival, DFS) sem a teljes talélés (overall survival, OS)
tekintetében nem volt statisztikailag szignifikans, a 4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomdji betegeknél
alkalmazott TAC-kezelés eldny/kockazat aranya a végs6 elemzésnél nem volt teljes mértékben
bizonyitott (lasd 5.1 pont).

1dosek
Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiild, 70 év feletti betegek esetén.

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiild, 333 beteggel folytatott prosztata carcinoma
vizsgalatban 209 beteg 65 éves vagy ennél iddsebb volt, és 68 beteg volt 75 év felett. A haromhetente
docetaxel-kezelésben részesiilo betegek esetén a kezeléssel dsszefliggd koromelvaltozasok eléfordulasi
aranya >'10%-kal nagyobb a 65 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a fiatalabbaknal. A
kezeléssel dsszefliggd 1az, hasmenés, étvagytalansag és a periferialis oedema gyakorisdga > 10%-kal
nagyobb a 75 éves vagy ennél id6sebb betegeknél, mint a 65 évesnél fiatalabbaknal.

A gyomorrak vizsgalata sordn, 300 ciszplatin és 5—fluorouracillal kombinalt docetaxel-el kezelt beteg
koziil (221 beteg a fazis III vizsgalatban és 79 beteg a fazis Il vizsgalatban), 74 beteg 65 éves vagy
még idbdsebb €s 4 beteg 75 éves vagy iddsebb volt. Az idésekben a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva nagyobb volt a sulyos nemkivanatos események eldfordulasa.

A kovetkezd nemkivanatos események (minden fokozat): letargia, stomatitis, neutropenias fert6zés
el6fordulasi aranya > 10% volt a 65 éves vagy iddsebb betegeknél a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva. TCF-vel kezelt idoseket szigortaan ellenérizni kell.
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Segédanyagok

Ez a készitmény 50 térfogat% etanolt (alkoholt)(legfeljebb 3,95 g injekcids tivegenként, 100 ml sorrel,
40 ml borral megegyez6 adag) tartalmaz. Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas. Terhes vagy
szoptatd nok, gyermekek és magas rizikdfaktora betegek (pl.: maj betegség vagy epilepszia) esetén a
készitmény szedése megfontolando.

A készitményben talalhat6 alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gydgyszerek hatésa.

A készitményben talalhat6 alkohol mennyisége karosan befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
iizemeltetéséhez sziikséges képességeket.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az in vitro vizsgalatok azt mutattdk, hogy a docetaxel metabolizmusat olyan vegyiiletek egyidejii
alkalmazasa modosithatja, amelyek a citokrom P450-3 A-t serkentik, gatoljak, vagy altala
metabolizalodnak (és ezaltal kompetitiven gatolhatjak az enzimet), mint a ciklosporin, ketokonazol és
eritromicin. Ezért az ilyen gyodgyszereket szedd betegek kezelésekor a jelentds kolcsonhatés lehetdsége
miatt Ovatossagra van sziikség.

CYP3A4 gatlokkal egyiitt alkalmazva, a csokkent metabolizmus eredményeként, ndvekedhet a
docetaxel mellékhatasok el6fordulasa. Amennyiben erds CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol,
itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakinavir, telitromicin és
vorikonazol) torténd egyiittadasa nem keriilhetd el, szoros klinikai megfigyelés indokolt, valamint az
erdés CYP3A4 gatldval torténd kezelés alatt megoldas lehet a docetaxel adagjanak modositasa

(lasd 4.4 pont). Egy 7 beteggel végzett farmakokinetikai vizsgalatban a docetaxel és az erés CYP3A4
gatlo ketokonazol egyiittes alkalmazasa a docetaxel-clearance jelentds, 49%-os csokkenéséhez vezetett.

A docetaxel farmakokinetikajat prednizon mellett metasztatikus prosztatardkban szenvedd betegekben
vizsgaltak. A docetaxelt a CYP3A4 metabolizalja és a prednizon a CYP3A4 ismert induktora.
A prednizon nem befolyasolta statisztikailag jelentds mértékben a docetaxel farmakokinetikajat.

A docetaxel nagymértékben (95% felett) kotodik a fehérjékhez. Bar a docetaxelnek az egyidejlileg
alkalmazott gyogyszerekkel lehetséges in vivo interakcidjara vonatkozdan nem végeztek szabalyszer
vizsgalatokat; a fehérjéhez szorosan k6t6do gyogyszerekkel — mint az eritromicin, difénhidramin,
propranolol, propafenon, fenitoin, szalicilatok, szulfametoxazol és natrium valproat — meglévo in vitro
kolcsonhatasok nem befolyésoljak a docetaxel fehérjekotddését. A docetaxel nincs hatassal a digitoxin
kotodésére.

A docetaxel, a doxorubicin és a ciklofoszfamid farmakokinetikajat egyiittes alkalmazasuk nem
befolyasolta. Az egyetlen kontrollos vizsgalat korlatozott adatai a docetaxel €s a karboplatin kozotti
kolesonhatasra utalnak. Docetaxellel kombindcioban a karboplatin clearance e mintegy 50%-kal
magasabb volt, mint a karboplatin monoterapia esetén korabban jelentett értékek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A docetaxel terhes nokben torténd alkalmazasardl nem all rendelkezésre informécio. Kimutattak, hogy
a docetaxel nyulakban és patkanyokban embryotoxicus és foetotoxicus, tovabba a patkanyokban
csokkenti a termékenységet. Mas citotoxikus gyogyszerekhez hasonloan magzati artalmat okozhat, ha
terhes nokben alkalmazzak. Ezért a docetaxelt nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve ha az
egyértelmiien javallt.

A docetaxel-kezelésben részestild, fogamzasképes korban levd néknek azt kell tanacsolni, hogy
ovakodjanak a teherbe eséstol, ha pedig az mégis bekovetkezne, akkor azonnal értesitsék a
kezelborvosukat.
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Szoptatas:
A docetaxel lipofil anyag, de nem ismert, hogy kivalasztodik-e az anyatejbe.
A csecsemodkben jelentkezd mellékhatasok lehet6sége miatt ezért a docetaxel-kezelés idejére a

szoptatast abba kell hagyni.

Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

A kezelés ideje alatt hatékony fogamzasgatlé mddszert kell alkalmazni.

Termékenység

Nem-klinikai vizsgalatokban a docetaxelnek genotoxikus hatasa van és befolyasolhatja a férfi
nemzdképességet (lasd 5.3 pont). Ennek megfelelden docetaxel kezelésben részesiilo férfiak szamara a
kezelés ideje alatt €s azt kdvetéen még 6 honapig nem ajanlott a gyermeknemzés, és javasolt tandcsot
kérni a kezelést megeldzden a spermiumok konzervalasara vonatkozdan.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolod
hatasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Lehetséges vagy valoszini docetaxel alkalmazéaséasal dsszefliggésbe hozhatd nemkivanatos hatasokra

vonatkozo informaciok, az alabbi kezelési adatokbol szarmaznak:

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

258, doxorubicinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

406, ciszplatinnal kombinalt docetaxel-Kezelésben részesiilt beteg.

92, trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

255, kapecitabinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

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

kezeléssel 6sszefliggd, klinikailag jelentés nemkivanatos események vannak feltiintetve).

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

o 300, gyomor adenocarcinomaban szenved6 (fazis 111 vizsgélatban 221 beteg és fazis 11
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és S—fluorouracillal kombinalt docetaxel-kezelésben
részesiilt beteg (a kezeléssel Osszefiiggd, klinikailag jelentés nemkivanatos események vannak
feltiintetve).

. 174 és 251, fej- és nyaki carcinomaban szenvedd, ciszplatinnal és 5—fluorouracillal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléssel dsszefliggd, klinikailag jelentds
nemkivanatos események vannak feltiintetve).

Ezeket a reakciokat az NCI Egységes Toxicitasi Kritériumainak (3-as fokozat = G3, 3-4-es

fokozat = G3/4, 4-es fokozat = G4), tovabba a COSTART ¢s a MedDRA terminologianak megfeleléen
irtak le.

A gyakorisagok meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (>1/100 _ <1/10), nem
gyakori (> 1/1000 0 < 1/100), ritka (> 1/10 000 71 < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek
megadasra.

A kizarolag docetaxelre vonatkozo, leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kdvetkezOk: neutropenia
(mely reverzibilis volt és nem kumulativ; a mélypontot atlagosan 7 nap alatt érte el és a sulyos
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neutropenia (< 500 sejt/mm?) 4tlagos idétartama 7 nap volt), anaemia, alopecia, hanyinger, hanyas,
stomatitis, hasmenés és gyengeség. A nemkivanatos események sulyossaga fokozodhat, ha a
docetaxelt mas kemoterapias szerrel kombinaltan alkalmazzak.

Trasztuzumabbal t6rténé kombinacidra vonatkozoan, a > 10%-ban el6forduldé nemkivanatos
események (minden stlyossagi fokban) vannak feltiintetve. Osszehasonlitva a trasztuzumabbal
kombinalt kezelési kart a docetaxel monoterapids kezelési karral, emelkedett a sulyos nemkivantos
események (40% ill. 31%) valamint a 4-es fokozata (34% ill. 23%) nemkivantos események
eléfordulési gyakorisaga.

Kapecitabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribb, kezeléssel 6sszefliggd nemkivanatos
események (= 5%), melyeket egy antraciklin kezelésre nem reagald, emlécarcinomaban szenvedd
betegekkel folytatott fazis I1I vizsgalatban jelentettek, fel vannak tiintetve (lasd a kapecitabin
alkalmazasi eldirasat).

Az alabbi nemkivanatos gyogyszerhatasokat gyakran tapasztaltak docetaxel-kezelés kapcsan:

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenységi reakciok altalaban percekkel a docetaxel infuziéo megkezdését kovetden fordultak eld,
melyek sulyossaga altalaban enyhe vagy kdzepes foku volt. A leggyakrabban tapasztalt tiinetek a
kovetkezok voltak: kipirulas, kiiitések viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi nyomasérzés, hatfajas,
nehézlégzés, valamint 14z vagy hidegrazas. A sulyos reakcidkat vérnyomasesés és/vagy horgégores
vagy generalizalt kiiités, illetve erythema jellemezte (lasd 4.4 pont).

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Stlyos periférias neurotoxicitas kialakuldsa esetén a dozist csokkenteni kell. (lasd 4.2 és 4.4 pont). Az
enyhétdl kozepes fokuig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesia vagy az ég6 fajdalom
jellemz6. A motoros jellegii neurolodgiai tiineteket foleg a gyengeség jellemzi.

A bOr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetel

Reverzibilis borjelenségeket figyeltek meg, amelyek fokozata altalaban az enyhétdl a kozepes fokuig
terjedt. A gyakran viszketéssel jaro kiiitések altaldban a labon és a kézen (beleértve a stlyos kéz és 1ab
szindromat is),valamint a karon, az arcon €s a mellkason jelentek meg. A bérkiiitések altaldban a
docetaxel infiziot kovetd 1 héten beliil jelentek meg. Ritkdbban szamoltak be stlyos tiinetekrdl, mint a
hamléssal kisért borkiiitések, amelyek ritkan a docetaxel-kezelés sziineteltetéséhez vagy elhagyasadhoz
vezettek (1asd 4.2 és 4.4 pont). A sulyos koromrendellenességeket hypo- vagy hyperpigmentatio és
néha fajdalom és onycholysis jellemezi.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Az infzio beadasi 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 periférias oedema, ritkabban pleuralis vagy
perikardialis folyadékgyiilem, ascites és testtomeg-gyarapodas — jelentettek. A periférids oedema
rendszerint az alsé végtagokon kezdddik, és 3 kilogrammos vagy azt meghalad6 sulygyarapodas utan
valhat generalizaltta. A folyadékretenci6 az eléfordulas és a stilyossag szempontjabol kumulativ (1asd
4.4 pont).
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A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa eml6carcinomaban Docetaxel 100 mg/m? monoterapia

esetén
MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z6 betegségek és  [Fert6zések (G3/4: 5,7%; |G4 neutropenidval
parazitafertzések beleértve a szepszist s a [0sszefiiggd fertdzés
tiidégyulladast is, melyek|(G3/4: 4,6%)
1,7%-a halalos
lkimenetelii volt)
\Vérképzoszervi és INeutropenia Thrombocytopenia
nyirokrendszeri (G4: 76,4%); (G4: 0,2%)
betegségek ¢€s tiinetek  |[Anaemia (G3/4: 8.9%);
Lazas neutropenia
Immunrendszeri Tulérzékenység
betegségek és tiinetek  (G3/4: 5,3%)
\Anyagcsere- €s |Anorexia
taplalkozasi betegségek
¢s tlinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros
betegségek és tiinetek  meuropathia (G3: 4,1%);
Periférids motoros
neuropathia (G3/4: 4%);
izérzés zavara
(stlyos: 0,07%)
Szivbetegségek ¢és a IArrhythmia (G3/4: 0,7%)|Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek ¢és Hypotonia;
tiinetek Hypertonia;
Haemorrhagia
Légzorendszeri, Dyspnoe (stulyos: 2,7%)
mellkasi és mediastinalis
betegségek ¢€s tiinetek
Emésztorendszeri Stomatitis (G3/4: Székrekedés (sulyos: Oesophagitis
betegségek és tiinetek  |5,3%); 0,2%); (stlyos: 0,4%)
Hasmenés (G3/4: 4%); [Hasi fajdalom

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

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

IA bOr és a bor alatti
szovet betegségei és
tliinetei

Alopecia;

Borreakcio (G3/4: 5,9%);
Koromrendellenességek
(stlyos: 2,6%)

A csont- és Myalgia (sulyos: 1,4%) |Arthralgia

izomrendszer, valamint a

lkotoszovet betegségei €s

tiinetei

Altalénos tiinetek, az Folyadékretencio A beadast koveto helyi

alkalmazas helyén (sulyos: 6,5%); Asthenia [reakciok;

fellépo reakciok (stlyos: Nem kardialis mellkasi
11,2%); Fajdalom fajdalom (stlyos:

0,4%)
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MedDRA —
szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori

mellékhatasok

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

(<5%);
G3/4 alkalikus
foszfatazszint

(<4%);

G3/4 bilirubinszint
emelkedése a vérben

emelkedése a vérben

G3/4 AST-szint
emelkedése (<3%);
G3/4 ALT-szint
emelkedése (<2%)

Lehetséges mellékhatasok emlécarcinoméaban Docetaxel 100 mg/m?* monoterapia esetén

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: vérzéses epizodok 3/4 fokozatti thrombocytopenia-val

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
100 mg/m? docetaxel-kezelést kovetden a neurotoxikus mellékhatasok a betegek 35,3%-aban
reverzibilisek voltak. Az események 3 honapon beliil spontan reverzibilisek voltak.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Nagyon ritka: egy esetben fordult eld6 nem reverzibilis alopecia a vizsgalat végén. A bérelvaltozasok
73%-a 21 napon beliil reverzibilis volt.

Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakeiok
A kezelés abbahagyésaig adott kumulativ dozis kozépértéke tobb mint 1000 mg/m?, a folyadékretencio
reverzibiliss¢ valasaig eltelt id6 kdzépértéke pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A kdzepes fokt és a

sulyos foku retencid kezdete a premedikacioban részesiilt betegekben késébbre tolodik (a kumulativ
doézis kozépértéke: 818,9 mg/m?) a preniedikacio nélkiili beteghez viszonyitva (a kumulativ dozis
kozépértéke: 489,7 mg/m?), bar egyes betegekben a kezelés elején is jelentették.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa nem-kissejtes tiidddcarcinomaban Docetaxel 75 mg/m?

monoterapia esetén

MedDRA - szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z06 betegségek és
arazitafert6zések

Fert6zések (G3/4: 5%)

\Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Lazas neutropenia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Tulérzékenység (nem stlyos)

IAnyagcsere- €s taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Periférias motoros neuropathia
(G3/4: 2,5%)

Szivbetegségek és a szivvel
lkapcsolatos tiinetek

IArrhythmia (nem sulyos)

[Erbetegségek és tiinetek

Hypotonia
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MedDRA - szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatisok

valamint a kdtOszovet betegségei
¢s tlinetei

[Emésztérendszeri betegségek és [Hanyinger (G3/4: 3,3%); Székrekedés
tiinetek Stomatitis (G3/4: 1,7%);
Hanyas (G3/4: 0,8%);
Hasmenés (G3/4: 1,7%)
A bor és a bor alatti szovet |Alopecia; Koromrendellenességek
betegségei és tiinetei Bérreakcio (G3/4: 0,8%) (stlyos: 0,8%)
/A csont- és izomrendszer, Myalgia

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépd
reakciok

|Asthenia (sulyos: 12,4%);
Folyadékretenci6 (sulyos: 0,8%);
Fajdalom

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

G3/4 emelkedett bilirubinszint a

vérben (<2%)

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa emlcarcinomaban doxorubicinnel kombinalt,75 mg/m?

dozisu Docetaxel terapia esetén

betegségek ¢€s tiinetek

Anaemia (G3/4: 9,4%);
Lazas neutropenia;

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6zo betegségek és  [Fert6zés (G3/4: 7,8%)

arazitafert6zések
\Vérképzoszervi és INeutropenia
nyirokrendszeri (G4: 91,7%);

taplalkozasi betegségek

Thrombocytopenia

(G4: 0,8%)
Immunrendszeri Talérzékenység
betegségek és tiinetek (G3/4: 1,2%)
/Anyagcsere- €s IAnorexia

betegségek és tiinetek

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

¢s tiinetek

Idegrendszeri Periférias szenzoros Periférias motoros

betegségek ¢s tiinetek . - neuropathia (G3: 0,4%) [neuropathia (G3/4: 0,4%)
Szivbetegségek €s a Szivelégtelenség;

szivvel kapcsolatos IArrhythmia (nem stlyos)

tiinetek

Erbetegségek ¢s tiinetek Hypotonia
Emésztorendszeri Hanyinger (G3/4: 5%);

izomrendszer, valamint a
lﬁit()’szévet betegségei és

inetei

Székrekedés
A bor és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei €s Koromrendellenességek
tiinetei (stlyos: 0,4%);
Borreakcid (nem sulyos)
A csont- és Myalgia
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emelkedése a vérben
(<2,5%)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori

szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok

adatbazis

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

alkalmazas helyén Folyadékretencid reakciok

fellépo reakciok (stlyos: 1,2%); Fajdalom

Laboratoriumi és egyéb G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett

vizsgalatok eredményei bilirubinszint a vérben  |AST-szint (<1%);
(<2,5%); G3/4 emelkedett ALT-
G3/4 alkalikus szint (<1%)
foszfatazszint

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa nem-Kkissejtes tiildGcarcinomaban ciszplatinnal kombinalt,

75 mg/m? dézist Docetaxel terdpia esetén

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok meliékhatasok
adatbazis
Fert6z0 betegségek és  [Fertdzés (G3/4: 5,7%)
arazitafertzések
\Vérképzoszervi és INeutropenia Lazas neutropenia
nyirokrendszeri (G4: 51,5%);
betegségek ¢és tiinetek  |[Anaemia (G3/4: 6,9%);
Thrombocytopenia
(G4: 0,5%)
Immunrendszeri Tulérzékenység
betegségek ¢€s tiinetek  (G3/4: 2,5%)
/Anyagcsere- €s |Anorexia
taplalkozasi betegségek
¢s tiinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros
betegségek és tiinetek  neuropathia (G3: 3,7%);
Periférids motoros
neuropathia (G3/4: 2%)
Szivbetegségek €s a IArrhythmia (G3/4: 0,7%)[Szivelégtelenség

szivvel kapcsolatos
tiinetek

Erbetegségek és Hypotonia (G3/4: 0,7%)
tiinetek
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: 9,6%); [Székrekedés

betegségek ¢s tiinetek

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

IA bOr és a bor alatti
szovet betegségei és
tliinetel

Alopecia;
Koromrendellenességek
(stlyos: 0,7%);
Borreakcio (G3/4: 0,2%)

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

Myalgia (sulyos: 0,5%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori

szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok

adatbazis

Altalanos tiinetek, az |Asthenia (sulyos: 9,9%); |A beadast kovetd helyi

alkalmazas helyén Folyadékretencid reakciok; Fajdalom

fellépo reakciok (stlyos: 0,7%);

Laz (G3/4: 1,2%)

Laboratoriumi és egyéb G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett

vizsgalatok eredményei bilirubinszint a vérben  |[AST-szint (0,5%);
(2,1%); G3/4 alkalikus
G3/4 emelkedett ALT- [foszfatazszint
szint (1,3%); emelkedése a vérben

(0,3%)

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa eml6carcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m?

dozisu Docetaxel terapia esetén

MedDRA — szervrendszer-
adatbazis

INagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

\Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

Neutropenia (G4: 51,5%); Lazas
neutropenia (beleértve a

lazas neutropeniat antibiotikum
alkalmazasaval) vagy
neutropenids szepszist

\Anyagcsere- és taplalkozasi IAnorexia
betegségek ¢€s tiinetek
Pszichiatriai korképek Insomnia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Paresthesia; fejfajas; izérzés
zavara; Hypoaesthesia

Szembetegségek €s szemészeti

Fokozott konnyezés;

helyén fellépd reakciok

pyrexia; kimeriiltség;
nyalkahartya gyulladas; fajdalom;
influenzaszeri tiinetek; mellkasi
fajdalom; hidegrazas

tiinetek kotéhartyagyulladas
Szivbetegségek €s a szivvel Szivelégtelenség
lkapcsolatos tiinetek
Erbetegségek ¢és tiinetek Lymphoedema
Légzorendszeri, mellkasi és Epistaxis; pharyngolanryngealis
mediastinalis betegségek €s fajdalom; nasopharingitis;
tiinetek dyspnoe; kohogés; rhinorrhoea
Emésztorendszeri betegségek és |Hanyinger; hasmenés; hanyas;
tiinetek székrekedés; stomatitis;
dyspepsia; hasi fajdalom
/A bor és a bor alatti szovet \Alopecia; erythema; kiiités;
betegségei és tiinetei lkoromrendellenességek
/A csont- &s izomrendszer, Myalgia; arthralgia;
valamint a kdtOszovet betegségei végtagfajdalom; csontfajdalom;
¢s tiinetei hatfajas
Altalanos tiinetek, az alkalmazas |Asthenia; periférias oedema; Letargia

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Stulygyarapodas
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Lehetséges mellékhatasok emlOcarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m? dézist Docetaxel

terapia esetén

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Tiinetekkel jaro szivelégtelenségrol szamoltak be a docetaxelt trasztuzumabbal egyiitt kapo betegek
2,2%-anal, mig ugyanez a docetaxelt egymagaban kapo betegek 0%-anal fordult el6. A docetaxelt
trasztuzumabbal kombinal6 karon a betegek 64%-a kapott eldzetes antraciklin adjuvéans kezelést
szemben a docetaxelt egymagaban alkalmazo csoport 55%-aval.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Trasztuzumabot és docetaxelt kapo betegekben a hematoldgiai toxicitds el6fordulasa 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 valdsziniileg alulértékelt,
mivel a docetaxel 100 mg/m? dozisi monoterapiaban kozismerten a betegek 97%-anal okoz
neutropeniat, 76%-anal a legalacsonyabb vérsejtszamok alapjan ez 4-es fokozatl. A lazas
neutropenia/neutropeniaval jard szepszis eléfordulasa szintén emelkedett a trasztuzumabbal és
docetaxellel kezelt betegeknél (23% a docetaxel onmagaban torténd alkalmazasakor észlelt 17%-kal

szemben).

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa emlécarcinomaban kapecitabinnal kombinélt 75 mg/m?

dozisu Docetaxel terapia esetén

MedDRA — szervrendszer-
adatbazis

INagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
arazitafertézések

Oralis candidiasis (G3/4: <1%)

\Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

INeutropenia (G3/4: 63%);
|Anaemia (G3/4: 10%)

Thrombocytopenia (G3/4: 3%)

\Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek
¢s tlinetek

Anorexia (G3/4: 1%);
Csokkent étvagy

Dehidracid (G3/4: 2%)

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

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

Szembetegségek €s szemészeti
tiinetek

Fokozott kdnnyezés

Légzdrendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Pharyngolaryngealis
tajdalom (G3/4: 2%)

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

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

Stomatitis (G3/4: 18%);
Hasmenés (G3/4: 14%));
Hanyinger (G3/4: 6%);

Hanyas (G3/4: 4%); Székrekedés
(G3/4: 1%);

Hasi fajdalom (G3/4: 2%);
Dyspepsia

Felhasi fajdalom;
Szajszarazsag

IA bOr és a bor alatti szovet
betegségei
¢és tiinetel

Kéz-1ab szindroma (G3/4: 24%);
|Alopecia (G3/4: 6%);
Koromrendellenességek

(G3/4: 2%)

IDermatitis;

[Erythemas kititések (G3/4: < 1%);
Ko6romelszinezédés (6%);
Onycholysis (G3/4: 1%)

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

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

Végtagfajdalom (G3/4: <1%);
Hatfajas (G3/4: 1%)
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MedDRA - szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatisok

vizsgalatok
eredményei

Altalanos tiinetek, az alkalmazas |Asthenia (G3/4: 3%); Letargia;
helyén Pyrexia (G3/4: 1%); Féajdalom
fellépd reakcidok Kimeriiltség/gyengeség

(G3/4: 5%);

Periférias oedema (G3/4: 1%)
Laboratoriumi €és egyéb Sulycsokkenés;

G3/4 emelkedett bilirubinszint a

vérben (9%)

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa prosztatacarcinomaban prednizonnal vagy prednizolonnal

kombinalt 75 mg/m? d6zist Docetaxel terdpia esetén

MedDRA - szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6zo betegségek €s

Fertdzés (G3/4: 3,3%)

betegségek és tiinetek

arazitafert6zések
\Vérképzoszervi és Neutropenia (G3/4: 32%); Thrombocytopenia (G3/4: 0,6%);
nyirokrendszeri |Anaemia (G3/4: 4,9%) ILazas neutropenia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Taiérzékenység (G3/4: 0,6%)

\Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek
¢s tiinetek

|Anorexia (G3/4: 0,6%)

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Periférias motoros
neuropathia (G3/4: 0%)

Szembetegségek €s szemészeti
tiinetek

Fokozott kdnnyezés (G3/4: 0,6%)

Szivbetegségek és a szivvel
lkapcsolatos
tiinetek

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

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek €s
tiinetek

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

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

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

Hanyés (G3/4: 1,2%)

A bOr és a bor alatti szovet
betegségei
¢és tlinetel

Alopecia (G3/4: 6%);
Koromrendellenességek
(nem sulyos)

Borkitités hamlassal
(G3/4: 0,3%);

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

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén
fellépd reakciok

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

0,6%)
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A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt 75 mg/m?
dozisu docetaxel adjuvans terapia nyirokcsomoé-pozitiv (TAX316) és nyirokcsomé-negativ (GEICAM

9805) emldcarcinomas betegeknél — 6sszevont adatok.

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z6 betegségek és  [Fertdzés (G3/4: 2,4%);
parazitafertézések INeutropenias fert6zés
(G3/4: 2,6%)
\Vérképzoszervi és lAnaemia (G3/4: 3%);
nyirokrendszeri INeutropenia
betegségek ¢€s tiinetek  [(G3/4: 59,2%);
Thrombocytopenia

(G3/4: 1,6%); Lazas
neutropenia (G3/4: NA)

Immunrendszeri Tulérzékenység
betegségek és tiinetek (G3/4: 0,6%)
lAnyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 1,5%)

taplalkozasi betegségek
¢s tlinetek

Idegrendszeri [zérzés zavara IPeriférias motoros Ajulas (G3/4: 0%);

betegségek ¢€s tiinetek  (G3/4: 0,6%); neuropathia (G3/4: 0%); [Neurotoxicitas
Periférias szenzoros (G3/4: 0%);
neuropathia IAluszékonysag
(G3/4: <0,1%) (G3/4: 0%)

Szembetegségek és Kotéhartyagyulladas Fokozott

szemészeti tiinetek (G3/4): <0,1%) lkérinytermelés

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

Szivbetegségek €s a IArrhythmia

szivvel kapcsolatos (G3/4: 0,2%);

tiinetek

Erbetegségek ¢s Hohullamok Hypotonia (G3/4: 0%) [Lymphoedema

tiinetek (G3/4: 0,5%) Phlebitis (G3/4: 0%) (G3/4: 0%)

ILégzoérendszeri, IK6hogés (G3/4: 0%)

mellkasi és mediastinalis

betegségek ¢€s tiinetek

Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: 5,0%); [Hasi fajdalom

betegségek és tiinetek - [Stomatitis (G3/4: 6,0%); (G3/4: 0,4%)
Hanyas (G3/4: 4,2%);
Hasmenés (G3/4: 3,4%);

Székrekedés

(G3/4: 0,5%)
A bor és a bor alatti \Alopecia (perzisztalo:
szovet betegségei és <3%);
tiinetei Bor rendellenességek

(G3/4: 0,6%);
Korom rendellenességek
(G3/4: 0,4%)

A csont- ésMyalgia (G3/4: 0,7%);
izomrendszer, valamint alArthralgia (G3/4: 0,2%)
lkotoszovet betegségei €s
tiinetei

A nemi szervekkel és az |[Amenorrhoea
emlokkel kapcsolatos  |(G3/4: NA);
betegségek €s tiinetek
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Altalanos tiinetek, az /Asthenia (G3/4: 10,0%);
alkalmazas helyén Laz (G3/4: NA%);
fellépd reakciok Periférias oedema
(G3/4: 0,2%)

ILaboratoriumi és egyéb Stulygyarapodas
vizsgalatok eredményei (G3/4: 0%);

Stlycsokkenés

(G3/4: 0,2%)

Lehetséges mellékhatasok doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinélt, 75 mg/m? d6zisti Docetaxel
adjuvans terapia esetén nyirokcsomo-pozitiv (TAX316) és nyirokcsomoé-negativ (GEICAM 9805)
emlOcarcinomas betegeknél

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

A kemoterapia végén észlelt 84 periférias szenzoros neuropathias betegb6l 10-nél mar a kovetési
periodus alatt megjelent a periférias szenzoros neuropathia a nyirokcsomoé-pozitiv- emlécarcinoma
vizsgalatban (TAX 316).

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon 26 betegnél (3,5%), mig a FAC-karon 17 betegnél (2,3%)
alakult ki pangasos szivelégtelenség. Tobb mint 30 nappal a kezelési periddust kovetéen mindkét
karon egy kivételével minden betegnél pangasos szivelégtelenséget diagnosztizaltak. A TAC-karon 2
beteg, mig a FAC-karon 4 beteg halt meg szivelégtelenség miatt.

A GEICAM 9805 vizsgélatban a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) és a FAC-karon is 3 betegnél (0,6 %)
alakult ki pangasos szivelégtelenség a kovetési idoszak alatt. A TAC-karon egy beteg meghalt dilatativ
cardiomyopathia miatt.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon 744 betegb6l 687 nél, a FAC-karon pedig 736 betegbdl 645 nél
a kemoterapia befejezése utan, a kovetési iddszakig fennallo alopeciardl szamoltak be.

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

A GEICAM 9805 vizsgalatban az alopecia a kdvetési idoszakban (median kovetési id6 10 év és

5 hoénap) perzisztalt, €s a TAC-karon 49 betegnél (9,2%), a FAC-karon pedig 35 betegnél (6,7%)
szamoltak be alopeciardl. A vizsgalati készitménnyel 6sszefliggd alopecia a TAC-karon 42 betegnél
(7,9%), a FAC-karon pedig 30 betegnél (5,8%) kezdddott vagy romlott a kovetési idoszak alatt.

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban a kemoterapia végén észlelt 202 amenorrhoeés esetbdl 121-nél mar a
kovetési periodus alatt megfigyelhetd volt az amenorrhea.

A GEICAM 9805 vizsgalatban az amenorrhea a kdvetési idészakban (median kovetési id6 10 év és
5 hoénap) perzisztalt, és a TAC-karon 18 betegnél (3,4%), a FAC-karon pedig 5 betegnél (1,0%) volt
megfigyelheto.

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcick

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon észlelt 119 periférids oedemas esetb6l 19-nél, mig a FAC-
karon 23 periférias oedemas esetbdl 4-nél jelentettek periférids oedemat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a TAC-karon észlelt 5 lymphoedemas betegbdl 4-nél, a FAC-karon
pedig 2 lymphoedemas betegbdl 1-nél figyeltek meg lymphoedemat a kemoterapia végén, ami nem
sziint meg a kovetési idoszak alatt (median kovetési ido 10 év és 5 honap). Az asthenia a kovetési
idészakban (median kovetési id6 10 év és 5 honap) perzisztalt, és a TAC-karon 12 betegnél (2,3%), a
FAC-karon pedig 4 betegnél (0,8%) szamoltak be astheniarol.
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Akut leukaemia / Myelodysplasias szindroma
A TAX 316 vizsgalatban a 10 éves kovetési periodust kovetéen 744 TAC betegbdl 4-nél, mig 736
FAC betegb6l 1-nél jelentettek akut leukaemiat. Myelodysplasia-szindromat 744 TAC betegbdl 2

esetben, mig 736 FAC betegbdl 1 esetben észleltek.
A GEICAM 9805 vizsgalatban a 10 éves kovetési idoszakot kdvetden aTAC-kar 532 betege koziil
1 betegnél (0,2%) alakult ki akut leukaemia. A FAC-karon nem jelentettek eseteket. Nem
diagnosztizaltak myelodysplasids szindromat egyik terapias csoportban sem.

Neutropenias szovédmeények

Az alabbi tablazatban megfigyelhetd, hogy a 4-es fokozatl neutropenia, a lazas neutropenia ¢és a
neutropenias fertézések el6fordulasi gyakorisdga csokkent azoknal a betegeknél, akik profilaktikus
G-CSF kezelésben részestiltek, miutan ezt kotelezové tették a TAC-karon — GEICAM vizsgalat.

Neutropenias szovodmények TAC-kezelésben részesiilt betegeknél primer C-CSF profilaxissal és

anélkiil (GEICAM 9805)
Primer G-CSF profilaxis Primer G-CS¥ profilaxissal
nélkiil (n=421)
(n=111) n (%)

n (%)
Neutropenia (4-es fokozat) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrile neutropenia 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenids fert6zés 14 (12,6) 21 (5,10)
Neutropenias fertdzés 2 (1,8) 5(1,2)
(3-4- es fokozat)

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és

5-fluorouracillal kombinalt 75 mg/m?* dozisu Docetaxel terapia esetén

MedDRA - szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z06 betegségek és

INeutropenias fert6zés;

betegségek €s tiinetek

parazitafertdzések Fertozes (G3/4:
11,7%)

\Vérképzdszervi és Anaemia (G3/4:

nyirokrendszeri 20,9%);

INeutropenia (G3/4: 83,2%);
Thrombocytopenia (G3/4: 8,8%);
Lazas neutropenia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Tulérzékenység
(G3/4: 1,7%)

\Anyagcsere- ¢s taplalkozasi
betegségek
¢s tiinetek

Anorexia (G3/4: 11,7%)

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

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

Szembetegségek €s szemészeti
tiinetek

Fokozott konnyezés (G3/4: 0%)

A fil és az egyensuly-érzékeld
Szerv
betegségei és tiinetei

Hallaskarosodas (G3/4: 0%)

Szivbetegségek és a szivvel
lkapcsolatos tiinetek

IArrhythmia (G3/4: 1,0%)
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MedDRA - szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatisok

[Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

Hasmenés (G3/4:

19,7%);

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

Székrekedés (G3/4: 1%);
Emésztérendszeri fajdalom
(G3/4: 1%);
Oesophagitis/dysphagia/odynoph
agia (G3/4: 0,7%)

IA bOr és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Alopecia (G3/4: 4%);

Borkiiités viszketéssel (G3/4:
0,7%); Koromrendellenességek
(G3/4: 0,7%);

Hamlas (G3/4: 0%)

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén
fellépo reakciok

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

1%)

Lehetséges mellékhatasok gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és 5-fluorouracilial kombinalt, 75

mg/ m> dézist Docetaxel terdpia esetén

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lazas neutropenia és neutropenias fert6zés a betegek 17,2%-anal illetve 13,5%-anal fordultak eld,
fiiggetleniil az alkalmazott G-CSF-t6l. A betegek 19,3%-4nal alkalmaztak a G-CSF-t masodlagos
profilaxisként (a kezelési ciklusok 10,7%-ban). Lazas neutropenia €s 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%-andl forduit el6 profilaktikus G-CSF-kezelés

nélkiil (14sd 4.2 pont).

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa fej és nvaki carcinomaban, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal

kombinalt Docetaxel 75 mg/m” terapia esetén

o Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 323)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z0 betegségek és  [Fertdzés (G3/4: 6,3%);

arazitafertézések Neutropenias fert6zés

JO-, rosszindulat és nem

meghatarozott daganatok

(beleértve a cisztakat és
olipokat is)

(G3/4: 0,6%)

IDaganatos fajdalom

(G3/4: 5,2%);

\Vérképzdszervi és INeutropenia (G3/4: Lazas neutropenia
nyirokrendszeri 76,3%);
betegségek és tiinetek  |Anaemia (G3/4: 9,2%);

Thrombocytopenia

¢és tiinetek

Periférias szenzoros
neuropathia (G3/4: 0,6%)

Immunrendszeri Tulérzékenység (nem
betegségek €s tiinetek sulyos)

IAnyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 0,6%)

taplalkozasi betegségek

¢s tlinetek

Idegrendszeri betegségek [Dysgeusia/parosmia; Szédiilés
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis

Szembetegségek és [Fokozott kdnnyezés;

szemészeti tiinetek Conjunctivitis

A fiil és az egyensuly- Hallaskarosodas

érzékeld szerv betegségei

¢s tlinetei

Szivbetegségek €s a Myocardialis ischaemia |Arrhythmia

szivvel kapcsolatos
tiinetek

(G3/4: 1,7%)

(G3/4: 0,6%)

Erbetegségek és tiinetek

'Vénas rendellenességek
(G3/4: 0,6%)

[Emésztérendszeri
betegségek ¢€s tlinetek

Hényinger (G3/4:
0,6%);

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

Hasmenés (G3/4:
2,9%);

Hanyas (G3/4: 0,6%)

Székrekedés;
Oesophagitis/dysphagia
odynophagia

(G3/4: 0,6%);

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

A bor és a bor alatti
szovet
betegségei és tiinetei

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

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

IA csont- és
izomrendszer,
valamint a k6tGszovet
betegségei és tiinetei

Myalgia (G3/4: 0,6%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépd

reakciok

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

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Stlygyarapodas

Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 324)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z6 betegségek és  [Fertézés (G3/4: 3,6%)  [Neutropenias fert6zés
arazitafertozesek
Jo-, rosszindulatu és nem Daganatos fajdalom
meghatarozott (G3/4: 1,2%)
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat is)
\Vérképzoszervi és INeutropenia (G3/4:
nyirokrendszeri 83,5%);
betegségek ¢€s tiinetek  |[Anaemia (G3/4: 12,4%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 4,0%);
Lazas neutropenia
Immunrendszeri Tulérzékenység
betegségek €s tiinetek
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szemészeti tlinetek

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok [Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
IAnyagcsere- €s lAnorexia (G3/4: 12,0%)
taplalkozasi betegségek
¢s tiinetek
Idegrendszeri Dysgeusia/parosmia Szédiilés (G3/4: 2,0%);
betegségek és tiinetek  |(G3/4: 0,4%); Periférias motoros
Periférias szenzoros neuropathia (G3/4: 0,4%)
neuropathia (G3/4: 1,2%)
Szembetegségek és Fokozott kdnnyezés Conjunctivitis

A fiil és az egyensuly-
érzékeld szerv betegségei
¢s tiinetei

Hallaskarosodas
(G3/4: 1,2%)

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

IArrhythmia
(G3/4: 2,0%)

Myocardialis ischaemia

Erbetegségek és tiinetek

[Vénas rendellenességek

Emésztorendszeri
betegségek ¢és tiinetek

Hanyinger (G3/4:
13,9%);

Stomatitis

(G3/4: 20,7%);

Hanyas (G3/4: 8,4%);
Hasmenés (G3/4: 6,8%);
Oesophagitis/dysphagia
odynophagia

(G3/4: 12,0%);
Székrekedés

(G3/4: 0,4%)

IDyspepsia (G3/4:
0,8%);
Gastrointestinalis
fajdalom (G3/4: 1,2%);
Gastrointestinalis vérzés
(G3/4: 0,4%)

IA bOr és a bor alatti
szovet betegségei és
tlinetel

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

Szaraz bor;
Hamlas

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

Myalgia (G3/4: 0,4%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

iLetargia (G3/4: 4,0%);
Laz (G3/4: 3,6%);
Folyadékretenciod
(G3/4: 1,2%);
Oedema (G3/4: 1,2%)

Laboratoriumi és egyéb

Stlycsokkenés

vizsgélatok eredményei

Stulygyarapodas

A forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok

Joindulatu, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztdakat és polipokat is) Akut
myeloid leukemia és mylodysplasias szindroma eseteirdl akkor szamoltak be docetaxellel
Osszefiiggésben, amikor mas kemoterapias szerrel és/vagy sugarterapiaval egyiitt alkalmaztak.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegsegek és tiinetek

CsontvelGszuppresszio és mas hematologiai mellékhatasokat jelentettek.
Gyakran szepszissel vagy tobb szervi elégtelenséggel dsszefliggésben fellépd disszeminalt
intravaszkularis koagulaciot (DIC) jelentettek.
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Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Beszamoltak anaphylaxias sokk egyes, néha fatalis kimeneteli eseteirdl.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Docetaxel alkalmazasa soran ritkan gorcsoket és atmeneti eszméletvesztést is megfigyeltek. Ezek a
reakciok néha a gyogyszer infuzidja soran jelentkeznek.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nagyon ritka esetben, jellegzetesen a gyogyszer infuzios beadésa alatt és az allergias reakcidkkal
Osszefliggésben fellépd atmeneti latdszavarokat (villandsok, fényfelvillanasok, latotérkiesés)
jelentettek. Ezek a panaszok az infuzio befejezése utan reverzibilisek voltak.

Ritkan jelentettek fokozott konnyezést conjunctivitisszel egyiitt vagy anélkiil, valamint fokozott
konnyezéssel jard konnycsatorna elzarodast. Docetaxellel kezelt betegeknél cystoid macula oedema
(CMO) eseteit jelentették.

A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
Beszadmoltak ototoxicitas, hallaszavar és/vagy hallascsokkenés ritka eseteir6l.

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

Erbetegségek és tiinetek
Ritkan vénas tromboembolias esetek eléfordulasardl szamoltak be.

Leégzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Ritkan akut respiratorikus distressz szindromat, intersticialis prieumoniat/pneumonitist, intersticialis
tiidobetegséget, pulmonalis fibrosist valamint esetenként halalos 1égzési elégtelenséget jelentettek.
Sugarkezelés okozta pneumonitis ritka eseteit jelentették azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg
sugarkezelést is kaptak.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gastrointestinalis események kovetkeztében jelentkez6 dehydratio, gastrointestinalis perforatio,
ischemias colitis, colitis és neutropenids enterocolitis ritka el6fordulasat jelentették. lleus és
bélelzarodas ritka eseteit jelentették.

Maj- és epebetegségek illetve tiinetek
A majgyulladas nagyon ritka eseteit jelentették, melyek néha halalos kimeneteliiek voltak, kivaltképp a
mar eldzetesen fennalldo majbetegségben szenvedd betegeknél.

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Lupus erythematosus bor manifesztacioja €s holyagos borkiiitések, mint erythema multiforme,
Stevens! Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis nagyon ritkan eléfordultak docetaxel
alkalmazasa soran. Egyes esetekben ezek kialakulasat valoszintileg mas kisérd faktorok valtottak ki.
Docetaxel kezelés soran beszamoltak scleroderma-szerii elvaltozasokrol is, melyeket altalaban
periférias lymphoedema el6z meg. Tartésan fennall6 alopecia eseteit jelentették.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciék

A korabban besugarzott teriileteken ritkan jelentkezhet postirradiatios elvaltozas. A folyadékretenciot
nem kisérték akut oligurids vagy hypotonias epizodok. Dehydratiot, illetve pulmonalis 6démat ritkan
jelentettek.
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Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Foként kiszaradashoz, hanyashoz és tiidégyulladashoz tarsult hyponatraemia eseteit jelentették.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatésag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Néhany esetben beszamoltak tiladagolasrol. A docetaxel tuladagoldsnak nincs ismert antidotuma.
Tuladagolas esetén a beteget specializalt részlegen kell elhelyezni, és az életfunkcidkat szorosan
ellendrizni kell. Ttladagolas esetén a mellékhatasok stilyosbodéasa varhato. A tiladagolés varhatd
elsédleges szovodményei a csontveld-szuppresszid, periférids neurotoxicitas és a mucositis iehetnek.
A taladagolas felismerését kdvetden a betegnek azonnal G-CSF-kezelést kell kapnia. Egy¢b tiineti
kezelés sziikség szerint alkalmazando.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, taxanok, ATC kéd: LO1CD 02

Hatasmechanizmus

A docetaxel daganatellenes szer. Hatasat azaltal fejti ki, hogy elésegiti a tubulin stabil
microtubulusokka torténd felépiilését, €s gatolja a microtubulin szétvalasat, mely a szabad tubulin
mennyiségének jelentds csokkenéséhez vezet. A-docetaxel microtubulusokhoz valé kétddése nem
befolyasolja a protofilamentumok szdmat.

In vitro kimutattak, hogy a docetaxel hatasara felbomlik a vitalis mitotikus és interfazis
sejtfunkciokhoz nélkiilozhetetlen microtubularis halozat.

Farmakodinamias hatdsok

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

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Emlécarcinoma
Docetaxel doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombindacioban: adjuvans terapia

Operébilis, nyirokcsomo-pozitiv emlécarcinomads betegek (TAX 316)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatimasztjak a docetaxel adjuvans
alkalmazasat operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emlécarcinomaban és KPS (Karnofsky Performance
Scale Index) >80% esetén 18-70 év kozotti betegekben. A pozitiv nyirokcsomok szdma (1-3, 4+)
alapjan torténo besorolast kovetéen 1491 beteg keriilt randomizalasra. Az egyik csoport 50 mg/m?
doxorubicin és 500 mg/m? ciklofoszfamid adasat kovetden egy draval 75 mg/m? docetaxelt (TAC
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csoport), mig a masik csoport 50 mg/m? doxorubicin adasat kdvetéen 500 mg/m? fluorouracilt és

500 mg/m? ciklofoszfamidot kapott (FAC csoport). Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal
tortént 6 cikluson keresztiil. A docetaxel egyodras inflizidoban, a tobbi gyogyszer intravénas bolusban
keriilt beadasra az elsé napon. A G-CSF szekunder profilaxisként keriilt alkalmazasra azon betegeknél,
akiknél szovodmeényes neutropenia (lazas neutropenia, elhiiz6d6 neutropenia vagy infekcid) 1épett fel.
A TAC vizsgalati csoportba keriilt betegek antibiotikum profilaxisként napi kétszer 500 mg
ciprofloxacint kaptak sz4jon at, 10 napon 4t minden ciklus 5. napjatol kezd6déen vagy ezzel
egyenértékil kezelést kaptak. A kemoterdpia utolsé ciklusat kovetden az 6sztrogén és/vagy
progeszteron receptor-pozitiv betegek mindkét vizsgalati csoportban napi 20 mg tamoxifent kaptak 5
éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiilo betegek 69%-anal, ill. a FAC-kezelést kapok 72%-anal a
helyi iranyelveknek megfelelden adjuvans sugarkezelést irtak el a részvevo intézményekben.

Két interim és egy végsO elemzést végeztek. Az elsd interim elemzést 3 évvel azutdnra tervezték, hogy
a betegek fele bevalasztasa keriilt. A masodik interim elemzést 400 DFS esemény regisztralasa utan
veégezték, mely 55 honapos kovetésnek felel meg. A végsd elemzésre azutan kertilt sor, miutan minden
beteg elérte a 10 éves kovetési periddust (kivéve akiknél DFS eseményt jelentettek vagy id6 elott
elvesztek az utankdvetési idoszak soran). Az elsddleges hatasossagi végpont a betegségmentes tulélés
(DFS), mig a masodlagos hatasossagi végpont a teljes tilélés (OS) volt.

Végso elemzést végeztek atlagos 96 honapos utdnkovetéssel. A TAC vizsgalati csoportban
szignifikansan hosszabb betegségmentes talélés volt kimutathato a FAC csoporthoz képest. 10 év
elteltével a TAC-kezelésben részesiilo betegekben az 10. évben a visszaesések szdma csokkent a
FACkezelésben részesiilokkel 6sszehasonlitva (39% ill. 45%) ami 6%-0s abszolut kockazat
csokkenésnek felel meg (p = 0,0043). Tiz év elteltével a teljes tulélés szintén szignifikansan magasabb
volt TAC-kezelés esetén a FAC kezelésben részesiilokkel dsszehasonlitva (76% ill. 69%), ami 7%-0s
abszolut halalozasi kockazatcsokkenést jelent (p = 0,002). Mivel a haszon a 4 pozitiv nyirokcsomoéju
betegeknél sem a DSF, sem az OS szempontjabol nem volt statisztikailag szignifikans, az
elény/kockazat arany a TAC kezelésben részesiild 4 pozitiv nyirokcsomdji betegeknél a végsod
elemzésnél nem volt teljes egészében bizonyitott.

Osszefoglalva, a vizsgélati eredmények pozitiv elény/kockazat aranyt mutatnak a TAC-karon a FAC-
karral 6sszehasonlitva.

A TAC-kezelésben részesiilo betegek alcsoportjai elézetesen meghatarozott f6 prognosztikai faktorok
alapjan keriiltek elemzésre:

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

* az 1-nél kisebb kockazati hanyados a TAC-kezelés hosszabb betegségmentes tuléléssel és teljes
tuléléssel kapcsolatos Osszefiiggésére utal a FAC-kezeléssel 6sszehasonlitva.

Operabilis, nyirokcsomd-negativ emldcarcinomas, kemoterapiara alkalmas betegek (GEICAM 9805)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatimasztjak a docetaxel adjuvans
alkalmazasat operabilis, nyirokcsomoé-negativ emldcarcinomaban olyan betegek esetén, akik
alkalmasak a kemoterapiara. Ezerhatvan, olyan beteget randomizaltak 50 mg/m? doxorubicin és

500 mg/m? ciklofoszfamid adasat kovetden egy oraval 75 mg/m? docetaxel (539 beteg a TAC-karon)
vagy 50 mg/m? doxorubicin addsat kdvetden 500 mg/m? fluorouracil és 500 mg/m? ciklofoszfamid
(521 beteg a FAC karon) adjuvans terapiajaként torténd adasara, akik operabilis, nyirokcsomo-negativ
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emlocarcinomaban 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
keresztiil. A docetaxel egyoras infuzidban, a tobbi gyoégyszer intravénas bolusban keriilt beadasra az
els6 napon, haromhetente. Primer profilaxisként G-CSF-kezelést rendeltek el a TAC-karon, miutan
230 beteget randomizaltak. A 4-es fokozata neutropenia, a lazas neutropenia €s a neutropenias fert6zés
incidencidja csokkent azokndl a betegeknél, akik primer G-CSF profilaxisban részesiiltek (1asd 4.8
pont). A kemoterapia utolso ciklusat kovetden az dsztrogén- és/vagy progeszteron-receptor pozitiv
tumoros betegek mindkét vizsgalati karon napi 20 mg tamoxifent kaptak 5 éven keresztiil. A TAC-
kezelésben részesiilé betegek 57,3%-anal, ill. a FAC-kezelésben részesiilok 51,2%-anal a részvevd
intézmények helyi iranyelveinek megfeleléen adjuvans sugarkezelést alkalmaztak.

Egy elsddleges és egy frissitett elemzés késziilt. Az elsddleges elemzés akkor késziilt, amikor az
Osszes beteg kovetési ideje 5 évnél hosszabb volt (median kdvetési idé 77 honap). A frissitett elemzés
akkor késziilt, amikor az 6sszes beteg elérte a 10 éves kovetési periodust (medidn kovetési idé 10 év és
5 hénap) (kivéve, akiknél DFS/disease free survival/ eseményt jelentettek, vagy, ha id6 elott elvesztek
a kovetés soran). Az elsddleges hatasossagi végpont a betegségmentes talélés (DFS), miga
masodlagos hatdsossagi végpont a teljes talélés (OS) volt.

A median kdvetési periodus 77 honapjaban a TAC-karon szignifikdnsan hosszabb betegségmentes
tulélés volt kimutathatd, mint a FAC-karon. A TAC-kezelésben részesiild betegeknél 32%-kal
csokkent a visszaesés kockéazata a FAC-kezelésben részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,68,
95%-o0s CI (0,49-0,93), p = 0,01). A 10 év és 5 honapos median kdvetési periddus idején a
TAC-kezelésben részesiilo betegeknél 16,5%-kal csdkkent a relapszus kockazata a FAC-kezelésben
részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,84, 95%-o0s CI (0,65-1,08), p = 0,1646). A DFS adatok
statisztikailag nem voltak szignifikansak, de a tendencia még mindig a TAC-kezelés javara volt pozitiv.

A median kovetési periodus 77. honapjaban a teljes tiiélés szignifikansan magasabb volt a TAC-karon,
a halalozasi kockazatnak a FAC-karon észlelthez viszonyitott 24%-o0s csokkenésével (relativ

hazard = 0,76; 95%-os CI (0,46-1,26), p = 0,29). Mindazonaltal teljes tulélés eloszlasa nem
kiilonbozott szignifikansan a két csoportban.

A 10 év és 5 honapos median kovetési periddus idején a TAC-kezelésben részesiilo betegeknél a
halalozas kockazatanak csdkkenése 9%-os volt a FAC-kezelésben részesiilo betegekéhez képest
(relativ hazard = 0,91, 95%-o0s CI (0,63-1,32)). A tulélési rata 93,7% volt a TAC-karon, és 91,4% a
FAC-karon, a kovetési id6 8 éves idépontjaban, valamint 91,3% a TAC-karon és 89% a FAC-karon a
10 éves kdvetési idépontban.

A TAC-kezelés haszon/kockézat aranya valtozatlanul pozitiv a FAC-kezeléshez képest.
A TAC-kezelésben részesiilé betegek alcsoportjai elézetesen meghatarozott f6 prognosztikai faktorok
szerint keriiltek elemzésre az els6dleges elemzés idején (a medidn kovetési idopont 77. honapjaban)

(1asd az alabbi tablazatot):

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

Betegségmentes tilélés
Beteg alcsoportok Betegek szama a Relativ hazard* 95%-o0s CI
TAC csoportban

Osszesen 539 0,68 0,49-0,93
Eletkor szerinti 1-es
kategéria

50 év 260 0,67 0,43-1,05
> 50 év 279 0,67 0,43-1,05
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Betegségmentes tiilélés

Beteg alcsoportok Betegek szama a Relativ hazard* 95%-0s CI
TAC csoportban

Eletkor szerinti 2-es

kategéria
35¢év 42 0,31 0,11-0,89
> 35 év 497 0,73 0,52-1,01
Hormonreceptor statusz
Negativ
Pozitiv 195 0,7 0,45-1,1
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
Szovettani grade
Grade 1 (ide tartozik a meg 64 0,79 0,24-2.6
nem hatarozott grade is)
Grade 2 216 0,77 0,46-1,3
Grade 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopauza statusza
IPremenopauza 285 0,64 0,40-1
IPostmenopauza 254 0,72 0,47-1,12

*az 1-nél kisebb relativ hazard (TAC/FAC) a TAC-kezelés hosszabb betegségmentes taléléssel
kapcsolatos dsszefiiggésére utal a FAC kezeléssel 6sszehasonlitva.

Megtortént a 2009-es St. Gallen-i1 kemoterdpias kritériumoknak megfeleld beteg-alcsoport
betegségmentes tulélésének explorativ analizise — (ITT populacid), ami az alabbiakban keriil
bemutatésra

Relativ hazard
TAC FAC (TAC/FAQ)
Alcsoportok (n=539) (n=521) (95% CI) p-érték
Megfelelnek a kemoterapia
relativ indikacidinaka
Nem 18/214 26/227 0,796 (0,434 -1,459) 0,4593
(8,4%) (11,5%)
Igen 48/325 69/294 0,606 (0,42- 0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

TAC = docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid

FAC = 5—fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid

CI = konfidencia intervallum, ER = §sztrogén-receptor PR = progeszteron-receptor
*ER/PR-negativ vagy Grade 3 vagy >5 cm-es tumor méret

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

Docetaxel monoterapia

Két randomizalt, I11. fazisu 6sszehasonlitd vizsgalatban 326, alkilalé anyagra nem reagalo, illetve 392,
antraciklinre nem reagald, metasztatikus emlGcarcinomaban szenvedd beteget vizsgaltak, akik
100 mg/m? docetaxelt kaptak harom hetente egyszer.

Az alkilalo anyagra nem reagald betegeknél a docetaxelt doxorubicinnal hasonlitottdk dssze

(75 mg/m? haromhetenként). Anélkiil, hogy befolyasolta volna a teljes talélést (docetaxel 15 honap,
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
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beteg(2%) hagyta abba a kezelést folyadékretencié miatt, a doxorubucinnal kezeltek koziil 15 beteg
(9%) szakitotta meg a kezelést kardialis toxicitas miatt (harom esetben fatalis pangasos
szivelégtelenség kovetkezett be).

Antraciklinre nem reagal6 betegeknél a docetaxelt mitomicin-C €s vinblasztin kombinaciojaval
hasonlitottak dssze (12 mg/m? hat hetente és 6 mg/m? harom hetente). A docetaxel hatasara nétt a
valaszarany (33% szemben 12%, p < 0,0001), és a progresszioig eltelt id6 (11 hétrdl 19 hétre,

p = 0,0004), valamint az teljes talélés (9 honaprol 11 honapra, p =0,01).

A két I11. fazisu vizsgalat soran a docetaxel biztonsagossagi profilja a II. fazisu vizsgalatok soran
észlelttel megegyezett (lasd 4.8 pont).

Egy nyilt, multicentrikus, randomizalt I1I. fazisu vizsgalatban a docetaxel monoterapiat és a paklitaxel
terapiat hasonlitottak 6ssze eldrehaladott eml6carcinomas betegeknél, akiknek korabban antraciklin
kezelésben kellett volna részesiilnilik. A 449 randomizalt beteg egyik csoportja docetaxelt kapott
monoterapiaként, 100 mg/m? adagban és egyoras infuzidban alkalmazva, a masik csoport paklitaxel-
kezelést kapott 175 mg/m? adagban, haromoras infuzi6 formajaban. Mindkét kezelési sémat
haromhetente alkalmaztak.

Anélkiil, hogy a vizsgalat elsddleges végpontjat befolyésolta volna - dsszesitett vélaszarany (32% vs
25%, p = 0,10) — a docetaxel meghosszabitotta a progresszidig eltelt kdzépidot (24,6 hét vs. 15,6 hét, p
<0,01), valamint a talélés kozépidejét (15,3 hénap vs.12,7 honap, p = 0,03).

A docetaxel monoterapids csoportban (55,4%), tobb 3-as és 4-es fokozati mellékhatast észleltek, mint
a paklitaxel csoportban (23,0%).

Docetaxel doxorubicinnal kombinacioban

Egy nagy, randomizalt, I11. fazist vizsgalatot végeztek 429, korabban nem kezelt, metasztatizalo
betegségben szenvedo betegnél, akiknél a doxorubicint (50 mg/m?) docetaxellel (75 mg/m?) (AT kar),
illetve a doxorubicint (60 mg/m?) ciklofoszfamiddal (600 mg/m?) (AC kar) kombinaltak. Mindkét
kombinacidt haromhetente, a kezelési ciklus elsé napjan adtak.

o A progresszioig eltelt id6 szignifikansan hosszabb volt az AT-, mint az AC-karon, p = 0,0138.

A progresszioig eltelt k6zép-id6 37,3 het volt az AT-karon (95% CI: 33,4-42,1), és 31,9 hét az
AC-karon (95% CI: 27,4-36,0).

o Az atlagos valaszarany szignifikansan magasabb volt az AT-karon, mint az AC-karon, p = 0,009.
Az atlagos valaszarany 59,3% volt az AT-karon (95% CI: 52,8 - 65.,9), és 46,5% az

AC-karon (95% CI: 39,8-53.2).

Ebben a vizsgalatban az AT-karon stlyos neutropenia (90,0% vs. 68,6%), lazas neutropenia (33,3% vs.
10%), fertdzés (8% vs. 2,4%), hasmenés (7,5% vs. 1,4%), gyengeség (8,5% vs. 2,4%) és fajdalom
(2,8% vs. 0%) incidencidja nagyobb volt, mint az AC-karon. Masrészr6l, az AC-karon a sulyos
anaemia incidenciaja nagyobb volt (15,8% vs. 8,5%), mint az AT-karon, €s a sulyos kardialis toxicitas
incidencidja is nagyobb volt: pangasos szivelégtelenség (3,8% vs. 2,8%), bal kamra ejekcios frakcio
(LVEF) 20%-nal nagyobb abszolut csokkenése (13,1% vs. 6,1%), LVEF 30%-nal nagyobb abszolut
csokkenése (6,2% vs. 1,1%). Toxikus halaleset az AT-karon egy betegnél (pangasos szivelégtelenség),
az AC-karon 4 betegnél tortént (1 betegnél szeptikus sokk miatt, 3 betegnél pangasos szivelégtelenség
miatt).

Az European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) kérdoiv segitségével
vizsgalt életminéség mindkét karban dsszehasonlithato €s stabil volt a kezelés alatt és az utankovetés
soran is.

Docetaxel trasztuzumabbal kombinacioban

A docetaxel trasztuzumabbal kombinécioban torténd alkalmazasat olyan metasztatikus
emldcarcinomas betegeknél vizsgaltak, akiknél a daganat HER2 overexpresszidt mutatott, és akik
elézetesen még nem részesiiltek metasztatikus betegség elleni kemoterapias kezelésben. 186 beteg

randomizalasa tortént trasztuzumabbal vagy anélkiil adott docetaxel (100 mg/m?) kezelésre; a betegek
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60%-a részesiilt eldzetes antraciklin alapti adjuvans kemoterapidban. A trasztuzumab docetaxellel
egylitt torténd alkalmazasa attdl fiiggetleniil hatékony volt, hogy a betegek elézetesen kaptak-e
adjuvans antraciklint vagy nem. A HER?2 pozitivitds meghatarozasara alkalmazott elsddleges modszer
ebben a pivotal vizsgélatban az immunhisztokémia volt (IHC). A betegek kisebb részében
fluorescensz in-situ hibridizaciot végeztek (FISH). A vizsgalatban a betegek 87%-a bizonyult az THC
alapjan 3+ betegségben szenveddnek és a bevalasztott betegek 95%-a volt IHC 3+ és/vagy FISH

pozitiv. A hatdsossagi eredmények a kovetkezd tablazatban vannak §sszesitve:

Paraméter Docetaxel és trasztuzumab' Docetaxel'
n=292 n=94

Valaszarany 61% 34%

(95% CI) (50-71) (25-45)

A reagalas kozépideje

(honap) 11,4 5,1

(95% CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)

A progresszioig eltelt kozépidd

(honap) 10,6 59

(95% CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)

A tulélés kozépideje

(honap) 30,5% 22,12

(95% CI) (26,8-nm) (17,6-28,9)

“nm”: nem megbecsiilhetd vagy még nem érték el
'teljes analizis csoport (,,intent-to-treat”)

% A thilélés becsiilt kozépideje

Docetaxel kapecitabinnal kombinacioban

Egy multicentrikus, randomizalt, kontrollos, III. fazisu klinikai vizsgalat adatai tamasztjak ala a
docetaxel kapecitabinnal torténd kombinalt alkalmazasat lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emldcarcinoma kezelésében eldzetes antraciklint tartalmazo citotoxikus kemoterépia sikertelenségét
kovetden. Ebben a vizsgalatban 255 beteget randomizaltak véletlenszertien a docetaxellel (75 mg/m?
egyoras infuzidoban harom hetente) és kapecitabinnal (1250 mg/m? naponta kétszer két hétig, amit
egyhetes nyugalmi periddus kdvet), illetve 256 beteget a csak docetaxellel kezelt csoportba

(100 mg/m? egyoras infuzioban harom hetente). A talélés a docetaxel + kapecitabin kombinacios
karban jobb volt (p = 0,0126). A taiélés kozépideje 442 nap volt (docetaxel + kapecitabin) szemben a
352 nappal (csak docetaxel). Az atlagos objektiv valaszarany a teljes randomizalt populacioban (a
klinikus értékelése alapjan) 41,6% (docetaxel + kapecitabin), illetve 29,7% volt (csak docetaxel);

<0,0001). A progresszioig eltelt kozépidd 186 nap (docetaxel + kapecitabin), illetve 128 nap volt

(csak docetaxel).

Nem-kissejtes tiidocarcinoma

Elbzetes kemoterapias kezelésben részesiilt betegek, sugarterapiaval vagy anélkiil

A 111. fazisu vizsgalatokban az elézetesen mar kezelt betegeknél a progresszioig eltelt id6 (12,3 hét vs.
7 hét) és a teljes tulélés jelentdsen hosszabb volt a 75 mg/m? dozisban adott docetaxel esetén a legjobb
szupportiv kezeléssel 0sszehasonlitva. Az 1 éves tlélési arany szignifikansan hosszabb volt a
docetaxel karban (40%), mint a legjobb szupportiv kezelésnél (16%). A legjobb szupportiv kezeléssel
Osszehasonlitva a 75 mg/m? dozisban adott docetaxel esetén kevesebb volt a morfin hasznalat (p
<0,01), a nem opioid analgetikumok hasznalata (p < 0,01), az egyéb, a betegséggel 6sszefliggo
gyogyszerkészitmények hasznalata (p = 0,06), valamint a sugarterapia (p < 0,01).

Az altalanos valaszarany 6,8% volt az értékelhetd betegeknél, a valasz atlagos id6tartama 26,1 hét volt.

115



Docetaxel platina szarmazékokkal kombindacioban eldzetes kemoterapiaban nem részesiilt betegeknél

Egy III. fazist vizsgalatban 1218 olyan IIIB vagy IV stadiumi nem-kissejtes tiidorakban (NSCLC)
szenvedo beteget vizsgaltak 70%-os, vagy annal nagyobb KPS-el, akik el6z6leg nem kaptak
kemoterapias kezelést. A betegeket a kdvetkezd csoportokba randomizaltak: docetaxel (T) 75 mg/m?
egyoras infuzidban, amit kozvetleniil 75 mg/m? doézisu ciszplatin (Cis) kdvet 30-60 perces infuzidban
haromhetenkeént; docetaxel (T) 75 mg/m? egyoras infuzidban karboplatinnal kombindciéban (AUC

6 mg/mlxmin) 30-60 perces infuzidban harom hetente (TCis) illetve vinorelbin (V) 25 mg/m? 6-

10 perces infuzidban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus els6 napjan adott 100 mg/m? ciszplatinnal
kombinacidban 4 hetenként (VCis).

A vizsgalat két karjara vonatkozd tilélési adatokat, a progresszidig eltelt kozEpidot és a valaszarany
adatokat a kovetkezo tablazat tartalmazza:

TCis VCis Statisztikai analizis
n =408 n =404
Osszesitett talélés
(Elsddleges végpont):
A talélés kozépideje (honap) 11,3 10,1 Relativ hazard: 1,122
[97,2% CI: 0,937; 1,342]*

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

[95% CI: -1,1, 12,0]
2-éves tulélés (%) 21 14 Kiilonbség: 6,2%

[95% CI: 0.2, 12,3]

A progresszioig eltelt kozépido

(hetek) 22,0 23,0 Relativ hazard: 1,032
[95%CI: 0,876; 1,216]
Osszesitett valaszarany (%) 31,6 24,5 Kilonbség: 7,1%

[95% CI: 0,7, 13,5]

* A tobbszords 0sszehasonlitasokhoz korrigalva, és a statisztikai tényezokhoz (a betegség stadiuma, a
kezelési régid) korrigalva, az értékelhetd betegpopulacioé alapjan.

A masodlagos végpontok koz¢é tartozott a f4jdalom valtozasa, az életmindség értékelése az EuroQoL-
5D tiidérak tiineti skala alapjan, és a Karnostky-féle performacids status valtozdsa. A masodlagos

végpontok eredményei alatamasztottak az elsddleges végpontok eredményeit.

A docetaxel/karboplatin kombinacié sem hasonlonak, sem rosszabbnak nem bizonyult a referencia
kezelésként alkalmazott VCis kombinacidval dsszehasonlitva.

Prosztata carcinonia

A docetaxel prednizonnal vagy prednizolonnal valé kombinacidjanak biztonsagossagat és hatasossagat
hormonrezisztens metasztatikus prosztatarakban szenvedd betegek esetében randomizalt
multicentrikus fazis 111 vizsgalatban értékelték. Az 1006 betegb6l azokat, akiknél a KPS >60, a
kovetkezo terapias csoportokba randomizaltak:

* Docetaxel 75 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal

* Docetaxel 30 mg/m? 6 hetes ciklusban, az els6 5 héten at heti egyszer alkalmazva, 5 alkalommal

* 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 Gsszesitett talélést
mutattak azokhoz a betegekhez képest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagolast docetaxel
karban tapasztalhat6 tulélésnovekedés nem volt szignifikans a mitoxantron kontroll karjaban
tapasztaltakhoz képest. A docetaxel kiilonb6z6 karjainak hatasossagi végponjait a kontroll karral
szemben a kovetkezo tablazat foglalja dssze:
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Végpont Docetaxel Docetaxel hetente Mitoxantron
haromhetente haromhetente
Betegek szama 335 334 337
A talélés kozépideje (honap) 18,9 17,4 16,5
95% CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Relativ hazard 0,761 0,912 --
95% CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
-érték” 0,0094 0,3624 -
Betegek szama 291 282 300
PSA** valasz arany (%) 45,4 47,9 31,7
95% CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
-érték* 0,0005 <0,0001 --
Betegek szama 153 154 157
Fajdalom valasz arany (%) 34.6 31.2 21,7
95% CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
-érték* 0,0107 0,0798 =
Betegek szdma 141 134 137
Tumor valaszarany (%) 12,1 8.2 6,6
95% CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
-érték* 0,1112 0,5853 --

"Réteges log rang-proba

*Statisztikai szignifikancia kiisz6b=0,0175

**PSA: Prosztata specifikus antigén

Figyelembe véve azt a tényt, hogy a hetente adott docetaxel némileg jobb biztonsagossagi profilt

mutatott, mint a haromhetente adott docetaxel, lehetséges bizonyos betegeknél ezt elonyben részesiteni,
mint a haromhetente adott docetaxelt.

A globalis életmindség tekintetében, nem volt megfigyelhetd statisztikai kiilonbség a terapias

csoportok kozott.

Gyomor adenocarcinoma

Egy multicentrikus, nyilt, randomizélt vizsgalatot folytattak le, hogy kiértékeljék a docetaxel
biztonsadgossagat és a hatasossagat, metasztatikus gyomor adenocarcinomaban — beleértve a
gastroesophagealis junkcié adenocarcinomajat — szenvedd betegek kezelésénél, akik korabban a

metasztatikus betegségre kemoterapias kezelésben nem részesiiltek. 445 beteget kezeltek dsszesen,
akiknél a KPS >70 volt. A kezelés ciszplatinnal (C) (75 mg/m? az elsé napon) és S—fluorouracillal (F)
(750 mg/m? naponta 5 napig) kombinalt docetaxellel (T) (75 mg/m? az els6 napon) tortént, vagy
ciszplatinnal 100 mg/in? az els6 napon) és 5—fluorouracillal (1000 mg/m? naponta 5 napig). A kezelési
ciklus id6tartama 3 hét volt a TCF karon és 4 hét a CF karon. A TCF karon az alkalmazott kezelési
ciklus medidn szdma betegenként 6 volt (1 és 16 kozott), mig a CF karon 4 volt (1 és 12 kozott). Az
elsédleges végpont a progresszioig eltelt id6 volt. A progresszio kockazatcsokkenése 32,1% volt és
Osszefiiggott egy szignifikansan hosszabb progresszidig eltelt idével (p = 0,0201), a TCF kar javara. A
teljes talélés, a mortalitas kockazatanak 22,7%-os csokkenésével egyiitt szintén szignifikansan
hosszabb volt (p = 0,0201), a TCF kar javara. A hatasossagi eredmények a kovetkezo tablazatban
vannak 0sszesitve.

A docetaxel hatasossaga gyomor adenocarcinomaban szenvedo6 betegek kezelésében

Cél TCF CF
n=221 n=224

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

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

Relativ hazard 1,473

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

*p-érték 0,0004
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Cél TCF CF
n=221 n=224

A talélés kdzépideje (honap) 9,2 8,6

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

2 éves becsiilt érték (%) 18,4 8,8

Relativ hazard 1,293

(95%CI) (1,041-1,606)

*p-érték 0,0201

Osszesitett valaszarany (CR+PR) (%) 36,7 | 254

p-érték 0,0106

Betegség progresszidja mint a legjobb Osszesitett valasz 16,7 25,9

(%0)

*Nem rétegzett log rang-proba

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

Egy atlagosan 41,6 honapos utankdvetési idotartamt aktudlis talélési analizis mar nem mutatott
statisztikailag szignifikans kiilonbséget, habar mindvégig a TCF kezelés elonyére utalt és az
utankovetés 18 és 30 honapja kozott egyértelmiien megfigyelhetd volt a TCF kezelésbol szarmazo
elény, a CF kezeléssel szemben.

Osszességében, az életmindség (QoL) és a klinikai haszonra utalé eredmények kovetkezetesen javulast
mutattak a TCF kezelési csoport eldnyére. A TCF-el kezelt betegeknél hosszabb id6 telt el a QLQ-C30
kérdoiv szerint (p = 0,0121) az altalanos egészségi allapot 5%-0s biztos romlasaig és hosszabb id6 telt
el Karnofsky féle teljesitmény allapot (p = 0,0088) biztos romlasaig a CF-vel kezelt betegekkel
Osszehasonlitva.

Fej- és nyaki carcinoma

o Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 323)

Egy fazis III, multicentrikus, nyilt elrendezésti, randomizalt klinikai vizsgalatban (TAX323) a
docetaxel indukcios kezelés hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak fej- és nyaki squamosus
carcinomaban (SCCHN) szenvedd betegek esetén. Ebben a vizsgélatban 358 inoperabilis, lokalisan
elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomizaltak
a két kezelési kar egyikébe. A docetaxel karon szerepld betegek, 75 mg/m? docetaxel (T), majd

75 mg/m? ciszplatin (P), végiil 750 mg/m? 5—fluorouracil (F) folyamatos infuziot kaptak naponta, 5
napon keresztiil. Ezt a kezeiési sémat harom hetes ciklusokban 4 kezelési cikluson keresztiil
alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kdvetden legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenzids
modszerrel vizsgalt méretének > 25%-o0s csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapias kezelés befejezését
kovetéen minimum 4, maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem haladt elére, 7
hétig az intézmeényi eldirasoknak megfeleléen (PF/RT) alkalmazott sugarterapias kezelésben (RT)
részesiiltek. Az dsszehasonlitod karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) és 1000 mg/m?
S5—fluerouracilt (F) kaptak naponta (PF) 5 napon keresztiil. Ezt a kezelési sémat harom hetes
ciklusckban 4 kezelési cikluson keresztiil alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kovetoen
legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenzios modszerrel vizsgalt méretének >25%-o0s csdkkenése)
tapasztaltak. A kemoterapias kezelés befejezését kdvetden minimum 4, maximum 7 héttel, azok a
betegek, akiknek a betegsége nem fejlodott tovabb, 7 hétig az intézményi eldirasoknak megfeleléen
alkalmazott (PF/RT) sugarterapias kezelésben (RT) részesiiltek. A locoregionalis besugarzast vagy
hagyomanyos dozisokkal (1,8 Gy 2,0 Gy napi egyszer 5 napon keresztiil, 66-70 Gy teljes adag
eléréséig) vagy gyorsitott/hiperfrakcionalt sugarkezeléssel (naponta kétszer, a besugarzasok kozott 6
ora sziinettel, 6t napon keresztiil) végezték. A gyorsitott séma esetén 70 Gy, a hiperfrakcionalt kezelés
esetén 74 Gy volt az ajanlott teljes sugardozis. A TPF-karon szerepld betegek 10 napon keresztiil napi
kétszer, szajon at alkalmazott 500 mg ciprofloxacin antibiotikum profilaxisban részesiiltek, melyet
minden egyes ciklus 5. napjan kezdtek el vagy ezzel egyenértékii kezelést kaptak. A vizsgalat
elsddleges végpontjaként a progressziomentes tilélés (PFS) szignifikdnsan hosszabb volt a TPF-karon
kezelt betegek esetén a PF karral 6sszehasonlitva, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs 8,3 honap)
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atlagosan 33,7 honapos utankovetési idoszak esetén. A teljes talélés kozépideje, mely a mortalitas
kockazatanak 28%-os csokkenésével (p = 0,0128) jart, szintén szignifikansan hosszabb volt a TPF
karon, mint a PF karon (teljes talélés kozépideje: 18,6 vs 14,5 honap). A hatasossagi eredmények a
kovetkezo tablazatban vannak 6sszefoglalva.

A docetaxel hatasossaga indukcios kezelés esetén, inoperabilis, lokalisan elérehaladott SCCHN-ben
szenvedd betegek kezelésében (,.intention-to-treat értékelés™)

Végpont Docetaxel+Cis + 5—FU Cis + 5-FU
n=177 n =181

Median progressziomentes talélés (honap) 11,4 8,3
(95% CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Korrigalt relativ hazard 0,70
(95% CI) (0,55-0,89)
*p-érték 0,0042
Tulélés kdzépideje (hdnap) 18,6 14,5
(95% CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Relativ hazard 0,72
(95% CI) (0,56-0,93)
**p-érték 0,0128
A legjobb Osszesitett valasz a kemoterapiara 67,8 53,6
(%) (95% CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
*EEp-Ertck 0,006
A legjobb Osszesitett valasz a vizsgalati
lkezelésre [kemoterapiat/- sugarterapia] (%) 72,3 58,6
(95% CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
*EEp-Ertck 0,006
A valasz medidn id6tartama a n=128 n=106
lkemoterapia + sugarterapiara (honap) 15,7 11,7
(95% CI) (13,4-24,0) (10,2-17,4)
Relativ hazard 0,72
(95% CI) (0,52-0,99)
**p-érték 0,0457

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ciszplatin + 5-FU kombinacidjanak kedvez.

* Cox model (az elsddleges daganat teriiletéhez, T €s N klinikai stddiumokhoz és a WHO performance
statuszhoz korrigalva)

** Nem rétegzett log rang-préba

*#% Khi-négyzet teszt

Eletmindségi paraméterek

A TPF-fel kezelt betegek jelentdsen kevesebb romlast tapasztaltak az altalanos egészségiigyi allapotra
utalé eredmények vonatkozasaban, mint a PF kezelésben részesiilo betegek (p = 0,01, az EORTC
QLQ-C30 skalat alkalmazva).

Klinikai haszon paraméterek

A performance status skala szerint, [1 melyet a fej- és nyak alskalajara alkalmaztak annak
megallapitasara, hogy milyen a beszéd érthetdsége, étkezés nyilvanos helyen, szokvanyos taplalkozas
lehetdsége, [Iszignifikansan kedvezobb értékeket mutatott a TPF karon szerepld betegek esetén, mint a
PF karon lév6knél.

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

o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)

A docetaxel indukcios kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus, nyilt,
fazis III klinikai vizsgalatban (TAX324) értékelték lokalisan elérehaladott fej- és nyaki squamosus
carcinomaban (SCCHN) szenvedd betegek esetén. Ebben a vizsgalatban, 501 lokalisan elérehaladott
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SCCHN-ben szenvedo, 0-as vagy 1-es WHO performance statust beteget randomizaltak a két kezelési
kar egyikébe. A vizsgalati betegpopulacio olyan betegekbdl allt, akik technikailag nem reszekabilis
daganatos betegségben szenvedtek, sebészetileg kis valosziniiséggel voltak gyogyithatok és akiknél
célként szerepelt a szerv megdrzése. A biztonsagossag és a hatdsossag értékelése kizarolag a tulélési
végpontok alapjan tortént és a szerv megorzésének sikerességét formalisan nem értékelték. A
docetaxel karon szerepld betegek, az elsé napon 75 mg/m? docetaxelt (T) kaptak intravénas infuzioban,
majd 100 mg/m? ciszplatint (P) 30 perces — haromoras intravénas infuzié formajaban, végiil naponta
1000 mg/m? 5—fluorouracil (F) folyamatos infiziét az 1-tdl a 4. napig. Ezt a kezelési sémat
haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv betegségben
szenvedo beteg, a protokollnak megfelelden (TPF/CRT), kemoterapiaval kombinalt sugarkezelésben
részesiilt (CRT). Az 6sszehasonlito karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) kaptak az elsd
napon, 30 perces — haromdras intravénas infuzioé formajaban, majd 1000 mg/m? 5—fluorouracil (F)
folyamatos infuzidt kaptak az 1-t6l az 5. napig. Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismételték, 3
kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv betegségben szenvedd beteg, a protokollnak
megfeleléen (PF/CRT), CRT kezelésben részesiilt.

Az indukcioés kemoterapia legutolso ciklusanak kezdetét6l szamitott minimum 3, maximum 8 héttel (a
legutolso ciklus 22.napjatol 56. napjaig), mindkét kezelési karon szerepld betegek, 7 hetes CRT
kezelésben részesiiltek. A sugarkezelés alatt, hetenként karboplatint (AUC 1,5) alkalmaztak egy oras
intravénds infuzio forméjaban, maximum 7 adag elérés€ig. A besugarzast nagy energiaju késziilékkel,
napi egyszeri frakcionalassal biztositottdk (2 Gy naponta egyszer, hetente 5 napon keresztiil, hét hétig,
70-72 Gy teljes adag eléréséig). Barmikor mérlegelheté a CRT-kezelést kdvetden a betegség
elsédleges eléfordulasi helyén és/vagy nyakon torténd sebészeti beavatkozas. Minden docetaxel karon
szerepld beteg profilaktikus antibiotikum kezelésben részesiilt. A vizsgalat elsddleges hatasossagi
végpontjaként a teljes tilélés (OS), a mortalitas kockéazatanak 30%-os csdkkenésével (relativ hazard
(HR) = 0,70, 95% konfidencia intervallum (CI) = 0,54 — 0,90), szignifikdnsan hosszabb volt (log rang-
proba, p = 0,0058) a docetaxelt tartalmaz6 kezelési séma esetén a PF karral 6sszehasonlitva (talélés
kozépideje: 70,6 vs 30,1 honap), egy atlagos 41,9 honapos kovetési idoszak esetén. A masodlagos
végpont, PFS, 29%-o0s kockéazatcsokkenést mutatott a progresszi6 vagy halal tekintetében és 22
honapos javulast a PFS kozépidejét illetéen (TPF-re 35,5 honap és a PF-re 13,1). Ez szintén
statisztikailag szignifikansnak bizonyult, 0,71-es HR; 0,56-0,90-0s 95% CI; log-rank teszt p = 0,004.
A hatasossagi eredményeket a kovetkezo tablazat mutatja be:

A docetaxel hatdsossaga indukcids kezel€s esetén, lokalisan eldrehaladott SCCHN-ben szenvedd
betegek kezelésében (,.intention-to-treat értékelés™)

\Végpont docetaxel + Cis + 5—FU Cis + 5-FU
n = 255 n =246

Teljes talélés kdzépideje (hdnapok) 70,6 30,1

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

Relativ hazard: 0,70

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

*p-értek

IPFS kozépideje (honapok) 35,5 13,1

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

Relativ hazard: 0,71

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

**p-érték 0,004

A legjobb Osszesitett valasz a kemoterapiara

(CR+PR) (%) 71,8 64,2

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

*EEp-Ertek 0,070

A legjobb Osszesitett valasz (CR + PR) a

vizsgalati kezelésre [kemoterapia +/-

sugarkezeléssel kombinalt kemoterapia] (%) 76,5 71,5

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

*EEp-Ertek 0,209

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ciszplatin + fluorouracil kombinaciojanak kedvez.
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* Nem korrigalt rétegzett log rang-proba

** Nem korrigalt rétegzett log rang-proba, tobbszords dsszehasonlitasra nem korrigalva
**% Khi-négyzet teszt, tobbszords dsszehasonlitashoz nem korrigalva

NA - nem értelmezhetd

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait daganatos betegeken végzett fazis 1. vizsgalatokban
20-115 mg/m? -es adagolas mellett hataroztdk meg. A docetaxel kinetikai profilja dozistol fiiggetlen,
¢és a harom eloszlasi teres farmakokinetikai modellnek felel meg, az alfa fazisra 4 perces, a béta fazisra
36 perces, a gamma szakaszra pedig 11,1 oras felezési idovel. A kés6i szakasz részben annak
tulajdonithat6, hogy a docetaxel viszonylag lassan dramlik ki a periférias eloszlasi térbol.

Eloszlas

A 100 mg/m? -es adag egyoras infuzidban torténd alkalmazésa utan 3,7 pg/ml-es atlagos
csucsplazmaszintet kaptak, a megfeleld6 AUC pedig 4,6 6ra pg/ml volt. A teljes test clearance
kozépértéke 21 1/h/m?, a dinamikus egyenstlyt megoszlasi téré pedig 113 1.volt. A teljestest-clearance

.....

plazmafehérjékhez.
Eliminécio

Harom daganatos betegen végeztek vizsgalatot '*C-docetaxellel. A docetaxel a terc-butil-észter csoport
citokrém P450 altal medialt oxidativ metabolizmusat kdvetden a vizelettel és a széklettel tirtilt. Hét
napon beliil a vizeletben és a székletben a beadott radicaktiv mennyiség 6%-at illetve 75%-at mutattak
ki. A radiaoaktiv mennyiség mintegy 80%-a az els6 48 éraban a széklettel {iriilt egy f6 inaktiv
metabolit és tovabbi harom inaktiv metabolit formajaban. Valtozatlan formaban a gydgyszer csak
nagyon kis mennyisége tavozott.

Kiilonleges betegcsoportok

Kor és nem

577 beteg bevonasaval végeztek a docetaxellel populacios farmakokinetikai analizist. A modell altal
becsiilt farmakokinetikai parametekerek nagyon kozel alltak a fazis 1. vizsgalatok alapjan becsiilt
értékekhez. A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait nem modositotta a beteg kora vagy neme.

Karosodott majmiikodes

Kis szamu beteg (in = 23) esetében, akik enyhe, illetve kozepes fokt majkarosodasban szenvedtek
(ALT, AST >1.5-szeres és az alkalikus foszfataz > 2,5-szeres nagyobb mint a normal érték felso
hatara) a teljes clearance atlagosan 27%-kal csdkkent (lasd 4.2 pont).

Folyadekretencio
Enyhe vagy kozepes foku folyadékretencid esetén a docetaxel-clearance nem véltozott, stilyos

folyadékretencidoban szenvedd betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Kombinalt kezelés

Doxorubicin

Kombinalt kezelés esetén a docetaxel nem befolyasolja a doxorubicin clearance-ét és a doxorubicinol
(doxorubicin metabolit) plazmaszintjét. A docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid
farmakokinetikajat az egytittes alkalmazasuk nem befolyasolta.
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Kapecitabin

A kapecitabin és a docetaxel farmakokinetikai kdlcsdnhatasara vonatkozo fazis 1. vizsgalat eredményei
szerint a kapecitabin nem befolyasolja a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait (Cmax és AUC),
mig a docetaxel sem befolyasolja a kapecitabin f6 metabolitja, az 5S-DFUR farmakokinetikai
tulajdonsagait.

Ciszplatin

Ciszplatinnal kombinacidéban alkalmazva, a docetaxel clearance-e hasonlé volt a monoterapiaban mért
értékhez. Roviddel a docetaxel infizid utan alkalmazott ciszplatin farmakokinetikai profilja hasonl6 a
monoterapidban alkalmazott ciszplatin profiljaval.

Ciszplatin és S-fluoruracil

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

Prednizon és dexametazon

A prednizolon farmakokinetikara gyakorolt hatasat docetaxel alkalmazasakor 42 betegnél vizsgaltak a

szokasos dexametazon premedikacio mellett.

Prednizolon
Nem észlelték a prednizolonnak a docetaxel farmakokinetikajara gyakorolt hatasat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A docetaxel lehetséges karcinogén hatdsat nem tanulmanyoztak.

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

A ragcsalokban végzett toxicitasi vizsgalatokban észlelt, a herékre gyakorolt nemkivanatos hatasok
arra utalnak, hogy a docetaxel a férfiak nemzoképességét karosithatja.

6. GYOGYSZERESZET! JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vizmentes etanol

Poliszorbat 80

Citromsav (pH beéllitashoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg
12 honap

Az injekcids liveg felnyitasa utan

Minden injekcios liveg csak egyszeri hasznalatra alkalmas és felnyitas utan azonnal felhasznalando.
Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a felbontast koveto tarolasi id6 €s a tarolas koriilménye
a felhasznalo feleldssége.
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Az infuzids zsdkhoz térténd hozzaadast kdvetden

Mikrobiologiai szempontbol, a higitast ellendrzott, aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni és a
gyogyszerkészitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a
higitast koveto tarolasi id06 és a tarolas koriilménye a felhasznalé feleldssége.

A koncentratumot ajanlas szerint hozzdadva a PVC-mentes infuzios zsak tartalmahoz, a docetaxel
infuzids oldat 25°C alatt tarolva 6 6ran keresztiil stabil marad. Hat 6ran beliil fel kell hasznalni
(beleértve azt az egy Oras idGtartamot is, ameddig az intravénas infizié beadésa tart).

Az ajanlasok szerint elkészitett infuzios oldat felhasznalds alatti fizikai és kémiai stabilitasat PVC-
mentes infuzids zsakban, 2°C -8°C kdzott, 48 ordig tarolva igazoltak.

A docetaxel infuzios oldat tultelitett, ezért idével kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek meg, az
oldat nem hasznalhat6 tovabb és megsemmisitendo.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

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

A higitott gyogyszerkészitményre vonatkozd tarolasi eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10 ml koncentratumot oldatos infizidhoz tartalmazo 15 ml-es 4tlatszo (I-es tipust) injekcios iiveg
bromobutil gumidugoval, aluminium zaréelemmel és lepattinthatdé milanyag kupakkal.

1 db vagy 5 db injekcios liveg dobozonként.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonieges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Docetaxel Mylan daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus vegyiilethez hasonl6an a
Docetaxel Mylan oldat kezelése és elkészitése soran 6vatossagra van sziikség. Kesztyii hasznalata
javasolt.

Amennyiben a Docetaxel Mylan koncentratum, vagy oldatos infuzids érintkezésbe kertil a borrel,
akkor azt szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a Docetaxel Mylan
koncentratum, vagy oldatos infuzio érintkezésbe keriil a nyalkahartyakkal, akkor azokat vizzel azonnal
alaposan le kell mosni.

El6készités az intravénas alkalmazasra

Az infuizios oldat elkészitése

Egynél t6bb injekcios tivegre lehet sziikség ahhoz, hogy a beteg szamara sziikséges adagot megkapjuk.
A beteg szamara sziikséges, milligrammban kifejezett adag alapjan, beosztassal ellatott és tiivel
felszerelt fecskendok segitségével aszeptikusan szivja ki a megfeleld térfogatl, 20 mg/ml docetaxelt
tartalmazo koncenrtatumot oldatos infuzidhoz a kelld szamu injekcios iivegbodl. Egy 140 mg-os
docetaxel adaghoz példaul 7 ml docetaxel oldatos infizidhoz valé koncentratumra lenne sziikség

A megfelel6 mennyiségii oldatot egy 5%-os gliikdz oldatos infuzidot vagy 9 mg/ml (0,9%-os) natrium-
klorid oldatos infiziot tartalmazé 250 ml-es infuzios zsakba vagy palackba kell injektalni. Ha 190 mg-
nal nagyobb docetaxel dézisra van sziikség, akkor nagyobb mennyiségii infiizids oldatot hasznaljon,
igy az infazios oldat koncentracidja nem haladja meg a 0,74 mg/ml-t.
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Az infuzids zsakban vagy palackban 1év6 infuzids oldatot kézzel, ringaté mozdulatokkal 6ssze kell
keverni.

Az infuzids zsakban 1évé oldatot 25°C alatt és normal vilagitasi koriilmények kozott, 6 oran beliil fel
kell hasznalni, melybe beleértendd az 1 6ras idétartam, amig a beteg az infuziot kapja.

Mint minden parenteralis készitményt, a Docetaxel Mylan oldathoz val6 koncentratumot vagy higitott
oldatos infizidt hasznalat el6tt szabad szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapodést
tartalmaz, meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirdsok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs

69800 Saint Priest

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/11/748/005 - 1 injekcios iiveg

EU/1/11/748/006 - 5 injekciods liveg

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. januar 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

<{EEEE. hénap}>

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhat6.
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Il MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartd neve és cime

Mylan S.A.S.

117 allée des Parcs

F-69 800 Saint Priest

Franciaorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozd idészakos

gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
id6pontok listadja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfeleléen kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASCK A GYOGYSZERKESZITMENY
BIZTONSAGOS ES HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv
Nem értelmezheto.
. Forgalomba hozatalt kiveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

Nem értelmezheto.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
docetaxel

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum oldatos infuziohoz milliliterenként 20 mg (vizmentes) docetaxelt tartalmaz.
20 mg docetaxel 1 ml koncentratumot tartalmazo injekcios iivegben.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 80, vizmentes etanol, citromsav (pH beallitdshoz). Tovabbi
informacidért lasd a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiiziéhoz.
1 db 1 ml-es injekcios liveg
5 db 1 ml-es injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ
ALKALMAZAS MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

A készitmény készen all az infizidhoz torténd direkt hozzaadasra. Szivja fel a megfeleld
mennyiségli 20 mg/ml docetaxel koncentratumot az injekcios tivegbdl és adja kdzvetleniil
hozza az infuzioés oldathoz.

Egyszer hasznalatos injekcios iiveg

Intravénas alkalmazasra!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
A higitott gyogyszer eltarthatosagat illetéen olvassa el a betegtajékoztatot.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT
HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA
ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES
CIME

Mylan S.A.S.
117 allée des parcs
69800 Saint Priest
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/748/001 - 1 injekcids iiveg
EU/1/11/748/002 - 5 injeklcios iiveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (I).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

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

Docetaxel Mylan 20 mg/ml steril koncentratum

docetaxel
Intravénas alkalmazasra!

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Felh.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

20 mg /1 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Docetaxel Mylan 80 mg/4ml koncentratum oldatos infizidhoz
docetaxel

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum oldatos infuziohoz milliliterenként 20 mg (vizmentes) docetaxelt tartalmaz.
80 mg docetaxel 4 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tivegben.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 80, vizmentes etanol, citromsav (pH beallitdshoz). Tovabbi
informacidért lasd a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiiziéhoz.
1 db 4 ml-es injekcios liveg
5 db 4 ml-es injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ
ALKALMAZAS MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

A készitmény készen all az infuzidhoz torténd direkt hozzaadasra.

Szivja fel a megfelelé mennyiségii 20 mg/ml docetaxel koncentratumot az injekcios iivegbol
és adja kozvetleniil hozza az infuzids oldathoz.

Egyszer hasznalatos injekcios iiveg

Intravénas alkalmazasra!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
A higitott gydgyszer eltarthatosagat illetéen olvassa el a betegtajékoztatot.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT
HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA
ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES
CIME

Mylan S.A.S.
117 allée des parcs
69800 Saint Priest
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA()

EU/1/11/748/003 - 1 injekcios iiveg
EU/1/11/748/004 - 5 injeklcios iiveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

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

Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml steril koncentratum

docetaxel
Intravénas alkalmazasra!

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Felh.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

80 mg /4 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Docetaxel Mylan 200 mg/4 ml koncentratum oldatos infizi6hoz
docetaxel

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum oldatos infiizidhoz milliliterenként 20 mg (vizmentes) docetaxelt tartalmaz.
200 mg docetaxel 10 ml koncentratumot tartalmaz6 injekcios iivegben.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 80, vizmentes etanol, citromsav (pH beallitdshoz). Tovabbi
informacidért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos inftziéhoz.
1 db 10 ml-es injekcios liveg
5 db 10 ml-es injekcios iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ
ALKALMAZAS MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a meli¢kelt betegtajékoztatot!

A készitmény készen all az infuzidhoz torténd direkt hozzaadasra.

Szivja fel a megfeleld mennyiségii 20 mg/ml docetaxel koncentratumot az injekcios tivegbol
¢és adja kozvetleniil hozzé az infuzios oldathoz.

Egyszer hasznalatos injekcios iiveg

Intravénas alkalmazasra!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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A higitott gydgyszer eltarthatosagat illetéen olvassa el a betegtajékoztatot.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT
HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA
ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES
CIME

Mylan S.A.S.
117 allée des parcs
69800 Saint Priest
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/748/005 - 1 injekcios iiveg
EU/1/11/748/008 - 5 injeklcios iiveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

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

Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml steril koncentratum

docetaxel
Intravénas alkalmazasra!

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Felh.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

200 mg /10 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infiiziéhoz
docetaxel

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovébbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, kérhazi gydgyszerészeéhez vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, korhazi
gyogyszerészEét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban
fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Al

1. Milyen tipusu gyogyszer a Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Docetaxel Mylan hatdanyaga a docetaxel, amit a tiszafa levelébdl allitanak elo.

A docetaxel a taxoidok csoportjaba tartozo daganatellenes gyogyszer.

A Docetaxel Mylan infuziét kezel6orvosa a rosszindulata emlédaganat, a tiidédaganat bizonyos
formajanak (nem-kissejtes tiidodaganat), prosztata- gyomor- vagy fej- és nyaki daganat kezelésére
rendelte Onnek.

- Az elérehaladott rosszindulatu emlddaganat kezelésére a docetaxel dnmagéaban vagy
doxorubicinnal, trasztuzumabbal illetve kapecitabinnal egyiitt alkalmazhato.

- Nyirokcsomo érintettséggel jaro vagy nyirokcsomo érintettség nélkiili korai emlédaganat
kezelésére a docetaxel doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal egyiitt alkalmazhato.

- A tiid6daganat kezelésére a docetaxel Gnmagaban vagy ciszplatinnal egyiitt alkalmazhato.

- A prosztatadaganat kezelésére a docetaxel prednizonnal vagy prednizolonnal egyiitt alkalmazhato.
- Attétet képez6 gyornordaganat kezelésére, a Docetaxel Mylan ciszplatin és 5—fluorouracillal
kombinacidban alkalmazhato.

- Fej- és nyaki daganat kezelésére, a docetaxel ciszplatin és 5—fluorouracillal kombinacioban
alkalmazhato.

2. Tudnivalék a Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml alkalmazasa elétt
On nem kaphat Docetaxel Mylan-t
- ha allergias (tulérzékeny) a docetaxelre vagy a Docetaxel Mylan egyéb 0sszetevojére.

- ha a fehérvérsejt szama tal alacsony.
- ha sulyos majkarosodasban szenved.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Minden Docetaxel Mylan-kezelés eldtt vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy ellendrizzék, a
Docetaxel Mylan-kezeléshez sziikséges szamu vértesttel és megfeleld majmitkddéssel rendelkezik-e.
Fehérvérsejt rendellenesség esetén, ezzel Osszefliggd lazat vagy fertdzést tapasztalhat.

Téjékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert arrol, ha 1atasi problémai vannak. Latasi problémak, kiilonésen homalyos latas esetén
azonnal meg kell vizsgalni a szemét és a latasat.

Ha Onnél heveny vagy rosszabbod6 tiidéprobléma (laz, 1égszomj vagy kohogés) alakul ki, kérjiik,
azonnal értesitse kezelGorvosat, a kdrhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzod egészségiligyi
szakembert. KezelGorvosa azonnal leéllithatja az On kezelését.

A Docetaxel Mylan infizié beadésa el6tt egy nappal és utana egy vagy két napon at szajon at
bevehetd kortikoszteroidot (dexametazon) kell szednie a Docetaxel Mylan infizid egyes
mellékhatasai, els6sorban az allergias reakciok és a folyadékvisszatartas (a kéz és a lab duzzanata,
sulygyarapodas) lehetd legkisebbre torténd csokkentése érdekében.

A kezelés soran a vérsejtek szdmanak fenntartasa céljabol egyéb gyogyszerek adasara lehet sziikség.

A Docetaxel Mylan alkoholt tartalmaz. Beszélje meg kezeldorvosaval, ha On alkoholfiiggdségben
vagy majkarosodasban szenved. Lasd még alabb a " A Docetaxel Mylan alkoholt tartalmaz "pontot.

Egyéb gyogyszerek és a Docetaxel Mylan

Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat vagy a korhdzi gyogyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben
szedett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. Ez azért sziikséges,
mert lehet, hogy a Docetaxel Mylan vagy egyéb alkalmazott készitmény nem a vartnak megfelelden
hat, és nagyobb valosziniiséggel jelentkezhet Onnél mellékhatas.

Terhesség és szoptatas és termékenység

Kérje kezelborvosa tandcsat mieldtt barmilyen gyogyszer rendelnek Onnek

A Docetaxel Mylan NEM adhat6, ha On terhes, kivéve ha azt orvosa egyértelmiien javallotta.

Nem szabad teherbe esnic a gyogyszeres kezelés ideje alatt, €s megfeleld fogamzasgatld modszert
kell a kezelés ideje alatt alkalmaznia, mivel a Docetaxel Mylan kéros lehet a sziiletend6é gyermekre.
Ha a kezelés ideje alatt teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezelGorvosat.

A Docetaxel Mylan-kezelés ideje alatt tilos szoptatnia.

Ha On férfi és Docetaxel Mylan-kezelésben részesiil, nem javasolt a kezelés ideje alatt és azt
kovetden még 6 honapig a gyermeknemzés, €s javasolt tanacsot kérni a kezelést megel6zden a
spermiumok konzervalasa tekintetében, mivel a docetaxel modosithatja a férfiak nemzoképességet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

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

A Docetaxel Mylan alkoholt tartalmaz

Ez a készitmény 50 térfogat% etanolt (alkoholt) (legfeljebb 0,395 g injekcios iivegenként, 10 ml
sorrel, 4 ml borral megegyez0 adag) tartalmaz.
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Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.
Terhes vagy szoptatd nék, gyermekek és magas rizikdfaktora betegek (pl.: maj betegség vagy
epilepszia) esetén a készitmény szedése megfontolando.

A készitményben talalhat6 alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gydgyszerek hatasa.

A készitményben talalhato alkohol mennyisége karosan befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
iizemeltetéséhez sziikséges képességeket.

3. Hogyan kell alkalmazni a Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml t?

A Docetaxel Mylan-t egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.

Szokasos adagolas

Az adag az On testsulyatol és altalanos allapotatél fiigg. Orvosa az On testfeliilete (m?) alapjan fogja
meghatarozni a sziikséges adagot.

Az alkalmazas modja

A Docetaxel Mylan-t vénaba adott infiizid (intravénas alkalmazas) formajaban kapja meg. Az
infzid id6tartama kb. 1 6ra, amit Onnek a korhazban kell t6lteni.

Az alkalmazas gyakorisaga
Altalaban haromhetente egyszer fog infuziét kapni.

Orvosa a vérvizsgalatai eredményétdl, az On altalanos allapotatol, illetve a Docetaxel Mylan-
kezelésre adott valasztol fliggden megvaltoztathatja az adagolast vagy az infizidk gyakorisagat.
Kiilonosen akkor tajékoztassa kezeldorvosat, ha hasmenés, a szajnyalkahartya kisebesedése,
zsibbadas vagy bizsergés ¢és tliszurasszeru €rzés, 1az fordul elo, és adja at neki a vérvizsgalati
eredményét. Ilyen informacio lehetévé teszi az orvos szamara, hogy eldontse sziikséges-e az adag
csokkentése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelorvosat, vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

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

Az dnmagaban alkalmazott Docetaxel Mylan-ra vonatkozé leggyakrabban jelentett mellékhatasok a
kovetkezok: a vorosvértestek vagy a fehérvértestek szamanak csokkenése, hajhullas, hanyinger,
hanyés, sebek a szajnyalkahartyan, hasmenés és gyengeség.

A mellékhatasok stlyossaga fokozodhat ha a Docetaxel Mylan-t mas kemoterapias szerrel
kombinaltan alkalmazzak.

Az infuzid beadasa kdzben a korhazban az alabbi allergias reakciok fordulhatnak eld (10 beteg koziil
tobb mint 1 beteget érinthet):

. kipirulas, bérreakciok, viszketés

o mellkasi nyomasérzeés, 1égzési nehézségek
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o laz, ill. hidegrazas

o hatfajas

. alacsony vérnyomas.

Sulyosabb reakciok is jelentkezhetnek.

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

A Docetaxel Mylan infiiziok beadasa kozotti idoszakban valtozo eléfordulasi gyakorisaggal, mely a
kiilonb6zo6 alkalmazott gyogyszerkombinacioktol fiigg, az alabbi mellékhatasok fordulhatnak el6:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
. Fertozések, a vorosvértestek (anémia), fehérvérsejtek (amelyek a fertézések elleni
védekezésben jatszanak fontos szerepet) vagy vérlemezkék szamanak csokkenése

o Laz, amennyiben jelentkezik, azonnal jelezze kezel6orvosanak

o Allergias reakciok a fent leirtaknak megfelel6en

o Az étvagy elvesztése (koros étvagytalansag)

o Almatlansag

o Zsibbadas vagy bizsergés az ujjakban, illetve iziileti vagy izomfajdalmak

o Fejfajas

. [zérzés megvaltozasa

o Szemgyulladas vagy fokozott konnyezés

o Duzzanat, mely a nyirokérrendszer nem megfeleld miitkodésébol adodik

o Légzési nehézség

o Orrfolyas, a torok és az orr gyulladasa, kohogés

. Orrvérzés

o Fekélyek a szajban

o Gyomorpanaszok, beleértve a hanyingert, a hanyast, a hasmenést és a székrekedést

o Hasi fajdalom

o Emésztési zavar

. Hajhullas. A kezelés befejezése utan ismét megindul a normalis hajndvekedés

o BoOrvorosség és duzzanat a tenyéren €s a talpakon, ami a bor hamlasahoz vezethet (ez
megjelenhet a karokon, az arcon vagy a testen)

. A kormok elszinez6dése, majd esetleges levalasa

o Izomf4jdalmak, hat- ill. esontfajdalmak

. A menstruacids ciklusanak megvaltozasa vagy hianya

o Kéz- és labduzzanat

o Féradtsag, influenzaszer( tiinetek

. Stulygyarapodas ill. -csokkenés.

Gyakori (10 beteg koziil 1 beteget érinthet):

A szajiireg gombas fertdzése (sz4j candidiasis)
Folyadékvesztés

Szédiilés

Hallaskarosodas

Vérnyomascsokkenés, szabalytalan vagy gyors szivverés
Szivelégtelenség

Nyel6cségyulladas

Szajszarazsag

Nehéz vagy fajdalmas nyelés

Vérzés

A majenzimszintek emelkedése (ezért van sziikség a rendszeres vérvizsgalatra).

Nem gyakori (100 beteg koziil 1 beteget érinthet)
. Ajulas
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o Az infuzi6 beadasi helyén borreakciok, érgyulladas, duzzanat
o A vékony- vagy a vastagbél gyulladasa, bélatfurodas
o Vérrogképzodés.

Nem ismert gyakorisag:

. intersticialis tiid6betegség (a tiidé kohogést és 1égzési nehezitettséget okozd gyulladasa. A
tiildogyulladas akkor is kialakulhat, amikor a docetaxel-kezelést sugarterapiaval egytitt
alkalmazzak)

tiidégyulladas (a tiido fertdézéses eredetli gyulladéasa)

tiidofibrozis (a tiidében zajlo hegesedés és tiidoszovet megvastagodas, mely 1égszomjjal jar)
homalyos latas, melyet a szemben 1év6 ideghartya duzzanata (cisztoid makula 6déma) okoz
a vér sotartalmanak (natrium) csokkenése.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhato6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informécio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml-t tirolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és injekcids livegen feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

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

Felnyitas utan azonnal felhasznaland6. Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalésra, a felbontast
kovetd tarolasi idO és a tarolas koriilménye a felhasznalo feleldssége.
Mikrobiologiai szempontbol, a higitast ellendrzott, aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni.

PVC-mentes infuzios zsak tartalmahoz térténd hozzaadast kdvetden a gyogyszerkészitményt
azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a higitast kovetd tarolasi
id6 és a tarolas koriilménye a felhasznalo feleldssége, mely altalaban nem lehet hosszabb, mint 6 6ra
25°C alatt tarolva, és melybe beleértend6 az az egy 6ras iddtartam is, ameddig az infuzié beadasa
tart.

Az ajanlasok szerint elkészitett infuzios oldat felhasznalas alatti fizikai és kémiai stabilitasat PVC-
mentes inflizios zsakban, 2°C -8°C kdzott, 48 ordig tarolva igazoltak.

A docetaxel infuzios oldat tultelitett, ezért idével kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek meg, az
oldat nem hasznalhat6 tovabb és megsemmisitendd.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml

A készitmény hatoanyaga a docetaxel. Egy milliliter docetaxel oldat 20 mg vizmentes docetaxelt
tartalmaz.
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Egy injekcids iiveg 20 mg docetaxelt tartalmaz.
Egyéb 0sszetevo: poliszorbat 80, vizmentes etanol és citromsav.

Milyen a Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Docetaxel Mylan koncentratum oldatos infazidhoz egy halvanysarga vagy barnas-sarga szinil
oldat. A koncentratum gumidugéval és milanyag lepantinthatd kupakkal ellatott, szintelen, atlatszo
injekcios iivegben keriil forgalomba.

1 ml koncentratum injekcios tivegenként.

1 db vagy 5 db injekcios iiveg dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Mylan S.A.S.
117 allée des parcs
69800 Saint Priest
Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00

bbarapus
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.0.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan ApS
TIf: + 45 3694 4568

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 61519512 0

Eesti
Mylan SAS
Tel: +33 437 25 75 00 (France)

EALGoo
Generics Pharma Hellas EIIE
TnA: +30 210 9936410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

France
Mylan SAS
Tel: +33 4 3725 75 00

Lietuva
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Luxembonrg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)

Magyarorszag
Mylan Kft
Tel: 36 1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + 31 (0)33 2997080

Norge
Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 141624 18

Polska
Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400

Portugal

Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200
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Hrvatska
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

Island
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

Italia
Mylan S.p.A
Tel: ++39/02-61246921

Kvnpog
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: +35 7 24656165

Latvija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Rominia
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenska republika
Mylan sr.o
Tel: +421 2 32 604 901

Suomi/Finland
Mylan OY
Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

United Kingdom
Generics [UK] Ltd t/a Mylan
Tel: +44 1707 853000

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembernek szolnak:

HASZNALATI UTMUTATO A DOCETAXEL MYLAN KONCENTRATUM OLDATOS

INFUZIOHOZ

Olvassa el az Utmutaté teljes szovegét, mieldtt elkészitené a Docetaxel Mylan infiiziés oldatot!

Ajanlasok a biztonsagos kezeléshez

A Docetaxel Mylan daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus vegyiilethez hasonldan a
Docetaxel Mylan oldat kezelése és elkészitése soran 6vatossagra van sziikség. Kesztyii hasznalata

javasolt.

Amennyiben a Docetaxel Mylan koncentratum, vagy oldatos infuzi6 érintkezésbe kertil a borrel,
akkor azt szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a Docetaxel Mylan
koncentratum, vagy oldatos infizi6 érintkezésbe keriil a nyalkahartyakkal, akkor azokat vizzel

azonnal alaposan le kell mosni.

Elokészités az intravénas alkalmazasra

Az infuzios oldat elkészitése
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NE hasznaljon egyéb olyan docetaxel tartalmi gydégyszerkészitményt ezzel a gyogyszerrel
egyiitt (Docetaxel Mylan koncentratum oldatos infiziohoz, mely csak 1 injekcios iiveget
tartalmaz), mely 2 db injekcids iivegbdl all (koncentratum és olddszer).

A Docetaxel Mylan oldatos infuziéhoz valé koncentratumot NEM sziikséges olddszerrel

elézetesen feloldani, a készitmény készen all az infuziéhoz torténd direkt hozzaadasra.

o Minden injekciods liveg csak egyszeri hasznalatra alkalmas és felnyitas utan azonnal
felhasznalandd. Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a hasznalatbani tarolasi id6 és
feltételek a felhasznalo feleldssége. Egynél tobb injekcids tivegre lehet sziikség ahhoz, hogy a
beteg szamara sziikséges adagot megkapjuk. Példaul 140 mg docetaxelhez 7 ml docetaxel
oldatos infiizidhoz val6 koncentratumra lenen sziikség.

. Aszeptikus koriilmények kozott, kalibralt tiivel ellatott fecskenddvel vegye ki az oldatos
infuziohoz vald koncentratumbol a sziikséges mennyiséget.

A ,,Docetaxel Mylan -t tartalmaz6 injekcios iivegben a docetaxel koncentracidja 20 mg/ml.

. Ezutén egyszerre injektalja be az oldatos infuzidhoz valo koncentratumot az 5%-os gliikk6z
oldatot vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infiziot tartalmazo6 250 ml-es infuzids
zsékba vagy palackba. Amennyiben 190 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges,
alkalmazzon nagyobb infizios térfogatot annak érdekében, hogy a 0,74 mg/ml docetaxel
koncentraciét ne haladja meg.

. Az infuzids zsédkban vagy palackban 1év6 infuzios oldatot kézzel, ringaté mozdulatokkal
Ossze kell keverni.
o Mikrobiologiai szempontbol, a higitast ellendrzott, aszeptikus koriilmények kozott kell

elvégezni és az infiizios oldatot azonnal fel kell hasznalni.- Amennyiben nem keriil azonnal
felhasznalésra, a higitast koveto taroldsi id6 és a tarolas koriilménye a felhasznalo feleldssége.
o A koncentratumot ajanlés szerint hozzaadva az infizids zsék tartalmahoz, a docetaxel infuzios
oldat 25°C alatt tarolva 6 6ran keresztiil stabil marad. Hat 6ran beliil fel kell hasznalni
(beleértve azt az egy oras id6tartamot is, ameddig az intravénas infiizié beadasa tart). Ezen
talmenden a az ajanlasok szerint elkészitett infuzios oldat felhasznalas alatti fizikai és kémiai
stabilitasat PVC-mentes infuzios zsakban, 2°C -8°C kozott, 48 oraig tarolva igazoltak.
A docetaxel infuzios oldat tultelitett, ezeért idével kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek
meg, az oldat nem hasznalhat6 tovabb és megsemmisitendd.

o Mint minden parenteralis készitményt, a Docetaxel Mylan infiizios oldatot hasznalat eldtt
szabad szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapodast tartalmaz, meg kell
semmisiteni.

Megsemmisités:

Az oldashoz és a beaddshoz felhasznalt 6sszes eszkdz megsemmisitését a standard eljarasoknak
megfelelden kell elvegezni. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel . Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infiziéhoz
docetaxel

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovébbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz, kérhazi gydgyszerészéhez vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, korhazi
gyogyszerészEét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban
fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Al

1. Milyen tipusu gyogyszer a Docetaxel Mylan 80 mg/4° ml és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Docetaxel Mylan hatéanyaga a docetaxel, amit a tiszafa levelébdl allitanak eld.

A docetaxel a taxoidok csoportjaba tartoz6 daganatellenes gyogyszer.

A Docetaxel Mylan infuziét kezel6orvosa a rosszindulatu emlddaganat, a tiidédaganat bizonyos
formajanak (nem-kissejtes tiidodaganat), prosztata- gyomor- vagy fej- és nyaki daganat kezelésére
rendelte Onnek.

- Az elérehaladott rosszindulatu emlddaganat kezelésére a docetaxel dnmagaban vagy
doxorubicinnal, trasztuzumabbal ilictve kapecitabinnal egyiitt alkalmazhato.

- Nyirokcsomo érintettséggel jaro vagy nyirokcsomo érintettség nélkiili korai emlédaganat
kezelésére a docetaxel doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal egyiitt alkalmazhato.

- A tiid6daganat kezelésére a docetaxel Gnmagaban vagy ciszplatinnal egyiitt alkalmazhato.

- A prosztatadaganat kezelésére a docetaxel prednizonnal vagy prednizolonnal egyiitt alkalmazhato.
- Attétet képez6 gyornordaganat kezelésére, a docetaxel ciszplatin és 5—fluorouracillal
kombinacidban alkalmazhato.

- Fej- és nyaki daganat kezelésére, a docetaxel ciszplatin és 5—fluorouracillal kombinacioban
alkalmazhato.

2. Tudnivalék a Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml alkalmazasa elott

On nem kaphat Docetaxel Mylan-t

- ha allergias (ttlérzékeny) a docetaxelre vagy a Docetaxel Mylan egyéb Osszetevjére.
- ha a fehérvérsejt szama tul alacsony.

- ha sulyos majkarosodasban szenved.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
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Minden Docetaxel Mylan-kezelés el6tt vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy ellendrizzék, a
Docetaxel Mylan-kezeléshez sziikséges szamu vértesttel és megfelelé majmiikddéssel rendelkezik-e.
Fehérvérsejt rendellenesség esetén, ezzel dsszefiiggd lazat vagy fertdzést tapasztalhat.

Tajékoztassa kezeldorvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arrdl, ha latasi problémai vannak. Latasi problémak, kiilondsen homalyos latas esetén
azonnal meg kell vizsgalni a szemét és a latasat.

Ha Onnél heveny vagy rosszabbodé tiidéprobléma (1az, 1égszom]j vagy kohdgés) alakul ki, kérjiik,
azonnal értesitse kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert. Kezeldorvosa azonnal leallithatja az On kezelését.

A Docetaxel Mylan infizio beadasa el6tt egy nappal €s utana egy vagy két napon at szajon at
bevehet6 kortikoszteroidot (dexametazon) kell szednie a Docetaxel Mylan infuzio egyes
mellékhatasai, els6sorban az allergias reakcidk és a folyadékvisszatartas (a kéz és a 14b duzzanata,
sulygyarapodas) leheto legkisebbre torténd csokkentése érdekében.

A kezelés soran a vérsejtek szamanak fenntartasa céljabol egyéb gyogyszerek adaséra lehet sziikség.

A Docetaxel Mylan alkoholt tartalmaz. Beszélje meg kezeldorvosaval, ha On alkoholfiiggéségben
vagy majkarosodasban szenved. Lasd még alabb a " A Docetaxel Mylan alkoholt tartalmaz "pontot.

Egyéb gyogyszerek és a Docetaxel Mylan

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy a korhazi gyogyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben
szedett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. Ez azért sziikséges,
mert lehet, hogy a Docetaxel Mylan vagy egyéb alkalmazott készitmény nem a vartnak megfelelden
hat, és nagyobb valosziniiséggel jelentkezhet Onnél mellékhatas.

Terhesség és szoptatas és termékenység

Kérje kezel6orvosa tandcsat mieldtt barmilyen gyogyszer rendelnek Onnek

A Docetaxel Mylan NEM adhat6, ha On terhes, kivéve ha azt orvosa egyértelmiien javallotta.

Nem szabad teherbe esnie a gyogyszeres kezelés ideje alatt, és megfeleld fogamzasgatlo modszert
kell a kezelés ideje alatt alkalmaznia, mivel a Docetaxel Mylan karos lehet a sziiletend6 gyermekre.
Ha a kezelés ideje alatt teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

A Docetaxel Mylan-kezelés ideje alatt tilos szoptatnia.

Ha On férfi és Docetaxel Mylan-kezelésben részesiil, nem javasolt a kezelés ideje alatt és azt
kdvetéen meg 6 honapig a gyermeknemzés, €s javasolt tanacsot kérni a kezelést megel6z6en a
spermiummok konzervalasa tekintetében, mivel a docetaxel modosithatja a férfiak nemzdéképességet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

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

A Docetaxel Mylan alkoholt tartalmaz

Ez a készitmény 50 térfogat% etanolt (alkoholt)(legfeljebb 1,58 g injekcids tivegenként, 40 ml
sorrel, 17 ml borral megegyez6 adag) tartalmaz.

Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.
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Terhes vagy szoptatd nok, gyermekek és magas rizikofaktort betegek (pl.: maj betegség vagy
epilepszia) esetén a készitmény szedése megfontolando.

A készitményben talalhat6 alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gydgyszerek hatasa.

A készitményben talalhato alkohol mennyisége karosan befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
tizemeltetéséhez sziikséges képességeket.

3. Hogyan kell alkalmazni a Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml t?

A Docetaxel Mylan-t egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.

Szokasos adagolas

Az adag az On teststlyatol és altalanos allapotatol fiigg. Orvosa az On testfeliilete (m?) alapjan fogja
meghatarozni a sziikséges adagot.

Az alkalmazas médja

A Docetaxel Mylan-t vénaba adott infuzid (intravénas alkalmazas) formdjaban kapja meg. Az
infzi6 id6tartama kb. 1 6ra, amit Onnek a korhazban kell tolteni.

Az alkalmazas gyakorisaga
Altalaban haromhetente egyszer fog infuziét kapni.

Orvosa a vérvizsgalatai eredményétdl, az On altalanos allapotatol, illetve a Docetaxel Mylan-
kezelésre adott valasztol fiiggden megvaltoztathatja az adagolast vagy az infuzidk gyakorisagat.
Kiilonosen akkor tajékoztassa kezeldorvosat, ha hasmenés, a szajnyalkahartya kisebesedése,
zsibbadas vagy bizsergés és tliszirasszert érzés, 14z fordul eld, és adja at neki a vérvizsgalati
eredményét. Ilyen informacid lehetéve teszi az orvos szamara, hogy eldontse sziikséges-e az adag
csokkentése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelorvosat, vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4.  Lehetséges meli¢khatasok

Mint minden gyégyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kezeldorvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, és el fogja magyarazni Onnek a kezelés lehetséges
kockazatat és eldnyeit.

Az 6nmagaban alkalmazott Docetaxel Mylan-ra vonatkoz6 leggyakrabban jelentett mellékhatasok a
kovetkezok: a vorosvértestek vagy a fehérvértestek szamanak csokkenése, hajhullas, hanyinger,
hanyas, sebek a szajnyalkahartyan, hasmenés és gyengeség.

A mellékhatasok stlyossaga fokozodhat ha a Docetaxel Mylan-t mas kemoterapias szerrel
kombinaltan alkalmazzak.

Az infizid beadasa kdzben a korhazban az alabbi allergids reakciok fordulhatnak el6 (10 beteg
koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

. kipirulas, bérreakciok, viszketés
o mellkasi nyomasérzeés, 1égzési nehézségek
o laz, ill. hidegrazas
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o hatfajas
. alacsony vérnyomas.
Sulyosabb reakciok is jelentkezhetnek.

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

A Docetaxel Mylan infiziok beadasa kozotti idészakban valtozo eléfordulasi gyakorisaggal, mely a
kiilonbozo6 alkalmazott gyogyszerkombinacioktol fiigg, az alabbi mellékhatasok fordulhatnak el6:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
. Fertozések, a vorosvértestek (anémia), fehérvérsejtek (amelyek a fert6zések elleni
védekezésben jatszanak fontos szerepet) vagy vérlemezkék szamanak csokkenése

o Laz, amennyiben jelentkezik, azonnal jelezze kezelGorvosanak

o Allergias reakciok a fent leirtaknak megfeleléen

o Az étvagy elvesztése (koros étvagytalansag)

o Almatlansag

o Zsibbadas vagy bizsergés az ujjakban, illetve iziileti vagy izomfajdalmak

o Fejfajas

. [zérzés megvaltozasa

o Szemgyulladas vagy fokozott konnyezés

o Duzzanat, mely a nyirokérrendszer nem megfeleld miikodésébdl adodik

o Légzési nehézség

o Orrfolyas, a torok és az orr gyulladasa, kohogés

. Orrvérzés

o Fekélyek a szajban

o Gyomorpanaszok, beleértve a hanyingert, a hanyast, a hasmenést és a székrekedést

o Hasi fajdalom

o Emésztési zavar

o Atmeneti hajhullds. A kezelés befejezése utan ismét megindul a normélis hajnévekedés

o BoOrvorosség és duzzanat a tenyéren ¢és a talpakon, ami a bor hamlasahoz vezethet (ez
megjelenhet a karokon, az arcon vagy a testen)

. A kormok elszinezddése, majd esetleges levalasa

o Izomf4jdalmak, hat- ill. csontfajdalmak

. A menstruécios ciklusanak megvaltozasa vagy hianya

o Kéz- és labduzzanat

o Féradtsag, influenzaszer( tiinetek

. Stulygyarapodas ill. -csokkenés.

Gyakori (10 beteg koziil 1 beteget érinthet):

A szajiireg gombas fertdzése (sz4j candidiasis)
Folyadékvesztés

Szédiilés

Hallaskarosodas

Vérnyomascsokkenés, szabalytalan vagy gyors szivverés
Szivelégtelenség

Nyel6cségyulladas

Szajszarazsag

Nehéz vagy fajdalmas nyelés

Vérzés

A majenzimszintek emelkedése (ezért van sziikség a rendszeres vérvizsgalatra).

Nem gyakori (100 beteg koziil 1 beteget érinthet)
o Ajulas
o Az infuzid beadasi helyén borreakciok, érgyulladas, duzzanat
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o A vékony- vagy a vastagbél gyulladasa, bélatfurodas
o Vérrogképzodés.

Nem ismert gyakorisag:

o intersticialis tiidobetegség (a tiidé kohogést és 1€gzési nehezitettséget okozo gyulladasa. A
tiildogyulladas akkor is kialakulhat, amikor a docetaxel-kezelést sugarterapiaval egyiitt
alkalmazzak)

tiidégyulladas (a tiido fertdézéses eredetli gyulladéasa)

tiidofibrozis (a tiidében zajlo hegesedés és tiidoszovet megvastagodas, mely 1égszomjjal jar)
homalyos latas, melyet a szemben 1év6 ideghartya duzzanata (cisztoid makula 6déma) okoz
a vér sotartalmanak (natrium) csokkenése.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggeiékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informécio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és injekcids livegen feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 “C-on tarolandoé.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Felnyitas utan azonnal felhasznaland6. Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalésra, a felbontast
kovetd tarolasi idO és a tarolas koriilménye a felhasznalé feleldssége.
Mikrobiologiai szempontbol, a higitast ellendrzott, aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni.

PVC-mentes infuzios zsak tartalmahoz térténd hozzaadast kdvetden a gyogyszerkészitményt
azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem kertiil azonnal felhasznalasra, a higitast koveto tarolasi
id6 és a tarolas koriilménye a felhasznalo feleldssége, mely altalaban nem lehet hosszabb, mint 6 6ra
25°C alatt tarolva, és melybe beleértend6 az az egy 6ras id6tartam is, ameddig az infzié beadasa
tart.

Az ajanlasok szerint elkészitett infuzios oldat felhasznalas alatti fizikai és kémiai stabilitasat PVC-
mentes infuzios zsakban, 2°C -8°C kdzott, 48 oraig tarolva igazoltak.

A docetaxel infuzios oldat tultelitett, ezért idével kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek meg, az
oldat nem hasznalhat6 tovabb és megsemmisitendo.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gydgyszereivel . Ezek az intézkedések elosegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml

A készitmény hatoanyaga a docetaxel. Egy milliliter docetaxel oldat 20 mg vizmentes docetaxelt

tartalmaz.
Egy injekcids iiveg 80 mg docetaxelt tartalmaz
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Egyéb 6sszetevo: poliszorbat 80, vizmentes etanol és citromsav.

Milyen a Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Docetaxel Mylan koncentratum oldatos infiziohoz egy halvanysarga vagy barnas-sarga szin(
oldat. A koncentratum gumidugéval és milanyag lepantinthatd kupakkal ellatott, szintelen, atlatszo

injekciods tivegben keriil forgalomba.
4 ml koncentratum injekcios iivegenként.

1 db vagy 5 db injekcios liveg dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Mylan S.A.S.
117 allée des parcs
69800 Saint Priest
Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié¢/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
T¢l/Tel: + 0032 2 658 61 00

Buarapus
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.0.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan ApS
TIf: + 45 3694 4568

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6151 95120

Eesti
Mylan SAS
Tel: +33 43725 75 00 (France)

EALaoo
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 9936410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

France
Mylan SAS
Tel: +33 4 3725 75 00

Lietuva
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 7500 (France)

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)

Magyarorszag
Mylan Kft
Tel: 36 1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + 31 (0)33 2997080

Norge
Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 141624 18

Polska
Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400

Portugal

Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200

152



Hrvatska
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

Island
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

Italia
Mylan S.p.A
Tel: ++39/02-61246921

Kvnpog
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: +35 7 24656165

Latvija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Rominia
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenska republika
Mylan sr.o
Tel: +421 2 32 604 901

Suomi/Finland
Mylan OY
Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

United Kingdom
Generics [UK] Ltd t/a Mylan
Tel: +44 1707 853000

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembernek szolnak:

HASZNALATI UTMUTATO A DOCETAXEL MYLAN KONCENTRATUM OLDATOS

INFUZIOHOZ

Olvassa el az Utmutato teljes szovegét, mieldtt elkészitené a Docetaxel Mylan infiizids oldatot!

Ajéanlasok a biztonsagos kezeléshez

A Docetaxel Mylan daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus vegyiilethez hasonldan a
Docetaxel Mylan oldat kezelése €s elkészitése soran ovatossagra van sziikség. Kesztyii hasznalata

javasolt.

Amennyiben a Docetaxel Mylan koncentratum, vagy oldatos infzi6 érintkezésbe kertil a borrel,
akkor azt szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a Docetaxel Mylan
koncentratum, vagy oldatos infuzi6 érintkezésbe keriil a nyalkahartyakkal, akkor azokat vizzel

azonnal alaposan le kell mosni.

El6készités az intravénas alkalmazasra

Az infuzios oldat elkészitése
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NE hasznaljon egyéb olyan docetaxel tartalmu gyégyszerkészitményt ezzel a gyégyszerrel
egyiitt (Docetaxel Mylan koncentratum oldatos infiziohoz, mely csak 1 injekcios iiveget
tartalmaz), mely 2 db injekcios iiveghdl all (koncentratum és olddszer).

A Docetaxel Mylan oldatos infiziohoz valé koncentratumot NEM sziikséges oldoszerrel

elézetesen feloldani, a készitmény készen all az infuziéhoz torténd direkt hozzaadasra.

. Minden injekcids liveg csak egyszeri hasznalatra alkalmas és felnyitas utan azonnal
felhasznalando. Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a hasznalatbani tarolasi id6 €s
feltételek a felhasznald feleldssége. Egynél tobb injekcios livegre lehet sziikség ahhoz, hogy a
beteg szamara sziikséges adagot megkapjuk. Példaul 140 mg docetaxelhez 7 ml docetaxel
oldatos infiizidhoz val6 koncentratumra lenen sziikség.

o Aszeptikus koriilmények kozott, kalibralt tiivel ellatott fecskenddvel vegye ki az oldatos
infuzidhoz val6 koncentratumbdl a sziikséges mennyiséget.

A ,,Docetaxel Mylan -t tartalmazo injekcios iivegben a docetaxel koncentracioja 20 mg/mil.

. Ezutan egyszerre injektalja be az oldatos infuzidhoz valé koncentratumot az 5%-os gliik6z
oldatot vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infiiziot tartalmaz6 250 ml-es infizids
zsakba vagy palackba. Amennyiben 190 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges,
alkalmazzon nagyobb infuzids térfogatot annak érdekében, hogy a 0,74 mg/ml docetaxel
koncentraciot ne haladja meg.

o Az infuzids zsakban vagy palackban 1évo infuzios oldatot kézzel, ringaté mozdulatokkal
Ossze kell keverni.
. Mikrobioldgiai szempontbol, a higitast ellendrzott, aszeptikus koriilmények kozott kell

elvégezni és az infzids oldatot azonnal fel kell hasznélni. Amennyiben nem keriil azonnal
felhasznalasra, a higitast kovetd tarolasi idd és a tarolas kériilménye a felhasznalo felelossége.
o A koncentratumot ajanlas szerint hozzdadva az infuzids zsak tartalmahoz, a docetaxel infuzios
oldat 25°C alatt tarolva 6 6ran keresztiil stabil marad. Hat 6ran beliil fel kell hasznalni
(beleértve azt az egy oras iddtartamot is, ameddig az intravénas infizié beadésa tart). Ezen
talmenden a az ajanlasok szerint elkészitett infuzios oldat felhasznalas alatti fizikai és kémiai
stabilitasat PVC-mentes infizios zsakban, 2°C -8°C kozott, 48 oraig tarolva igazoltak.
A docetaxel infizios oldat taltelitett, ezért iddvel kikristdlyosodhat. Ha kristalyok jelennek
meg, az oldat nem hasznalhat6 tovabb ¢s megsemmisitendo.

o Mint minden parenteralis készitményt, a Docetaxel Mylan infiizios oldatot hasznalat eldtt
szabad szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapdodast tartalmaz, meg kell
semmisiteni.

Megsemmisités:

Az oldashoz és a beadashoz felhasznalt 0sszes eszkdz megsemmisitését a standard eljarasoknak
megfelelden kell elvégezni. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml koncentratum oldatos infiziohoz
docetaxel

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovébbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz, kérhazi gydgyszerészéhez vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, korhazi
gyogyszerészEét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban
fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Al

1. Milyen tipusu gyogyszer a Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Docetaxel Mylan hatdanyaga a docetaxel, amit a tiszafa levelébdl allitanak elo.

A docetaxel a taxoidok csoportjaba tartoz6 daganatellenes gyogyszer.

A Docetaxel Mylan infuziét kezel6orvosa a rosszindulatu emlddaganat, a tiidédaganat bizonyos
formajanak (nem-kissejtes tiidodaganat), prosztata- gyomor- vagy fej- és nyaki daganat kezelésére
rendelte Onnek.

- Az elérehaladott rosszindulatu emlddaganat kezelésére a docetaxel dnmagaban vagy
doxorubicinnal, trasztuzumabbal illetve kapecitabinnal egyiitt alkalmazhato.

- Nyirokcsomo érintettséggel jaro vagy nyirokcsomo érintettség nélkiili korai emlédaganat
kezelésére a docetaxel doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal egytitt alkalmazhato.

- A tiid6daganat kezelésére a docetaxel dnmagaban vagy ciszplatinnal egyiitt alkalmazhato.

--A prosztatadaganat kezelésére a docetaxel prednizonnal vagy prednizolonnal egyiitt alkalmazhato.
--Attétet képezd gyomordaganat kezelésére, a docetaxel ciszplatin és 5—fluorouracillal
kombinacidban alkalmazhato.

--Fej- és nyaki daganat kezelésére, a docetaxel ciszplatin és S—fluorouracillal kombinacidban
alkalmazhato.

2. Tudnivalék a Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml alkalmazasa elétt
On nem kaphat Docetaxel Mylan-t
- ha allergias (tulérzékeny) a docetaxelre vagy a Docetaxel Mylan egyéb 0sszetevdjére.

- ha a fehérvérsejt szama tal alacsony.
- ha sulyos majkarosodasban szenved.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Minden Docetaxel Mylan-kezelés eldtt vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy ellendrizzék, a
Docetaxel Mylan-kezeléshez sziikséges szamu vértesttel és megfeleld majmiikodéssel rendelkezik-e.
Fehérvérsejt rendellenesség esetén, ezzel Osszefliggd lazat vagy fertdzést tapasztalhat.

Téjékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert arrol, ha 1atasi problémai vannak. Latasi problémak, kiilondsen homalyos 1atas esetén
azonnal meg kell vizsgalni a szemét és a latasat.

Ha Onnél heveny vagy rosszabbodé tiidéprobléma (laz, 1égszomj vagy kohogés) alakul ki, kérjiik,
azonnal értesitse kezelGorvosat, a kdrhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert. KezelGorvosa azonnal leéllithatja az On kezelését.

A Docetaxel Mylan infizié beadésa eldtt egy nappal és utana egy vagy két napon at szajon at
bevehetd kortikoszteroidot (dexametazon) kell szednie a Docetaxel Mylan infazié egyes
mellékhatasai, els6sorban az allergias reakciok és a folyadékvisszatartas (a kéz és a lab duzzanata,
sulygyarapodas) lehetd legkisebbre torténd csokkentése érdekében.

A kezelés soran a vérsejtek szdmanak fenntartasa céljabol egyéb gyogyszerek adasara lehet sziikseég.

A Docetaxel Mylan alkoholt tartalmaz. Beszélje meg kezeldorvosaval, ha On alkoholfiiggéségben
vagy majkarosodasban szenved. Lasd még alabb a " A Docetaxel Mylan alkoholt tartalmaz "pontot.

Egyéb gyogyszerek és a Docetaxel Mylan

Feltétlenil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a korhdzi gyogyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben
szedett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket is. Ez azért sziikséges,
mert lehet, hogy a Docetaxel Mylan vagy egyéb alkalmazott készitmény nem a vartnak megfeleléen
hat, és nagyobb valosziniiséggel jelentkezhet Onnél mellékhatas.

Terhesség és szoptatas és termékenység

Kérje kezelborvosa tandcsat mieldtt barmilyen gyogyszer rendelnek Onnek

A Docetaxel Mylan NEM adhat6, ha On terhes, kivéve ha azt orvosa egyértelmiien javallotta.

Nem szabad teherbe esnic a gyogyszeres kezelés ideje alatt, és megfeleld fogamzasgatld modszert
kell a kezelés ideje alatt alkalmaznia, mivel a Docetaxel Mylan kéros lehet a sziiletend6é gyermekre.
Ha a kezelés ideje alatt teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

A Docetaxel Mylan-kezelés ideje alatt tilos szoptatnia.

Ha On férfi és Docetaxel Mylan-kezelésben részesiil, nem javasolt a kezelés ideje alatt és azt
kovetden még 6 honapig a gyermeknemzés, €s javasolt tanacsot kérni a kezelést megelézoen a
spermiumok konzervalasa tekintetében, mivel a docetaxel modosithatja a férfiak nemzéképességet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

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

A Docetaxel Mylan alkoholt tartalmaz

Ez a készitmény 50 térfogat% etanolt (alkoholt)(legfeljebb 3,95 g injekcios iivegenként, 100 ml
sorrel, 40 ml borral megegyez6 adag) tartalmaz.
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Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.
Terhes vagy szoptatd nék, gyermekek és magas rizikofaktora betegek (pl.: maj betegség vagy
epilepszia) esetén a készitmény szedése megfontolando.

A készitményben talalhat6 alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gydgyszerek hatasa.

A készitményben talalhato alkohol mennyisége karosan befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
iizemeltetéséhez sziikséges képességeket.

3. Hogyan kell alkalmazni a Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml t?

A Docetaxel Mylan-t egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.

Szokasos adagolas

Az adag az On testsulyatol és altalanos allapotatél fiigg. Orvosa az On testfeliilete (m?) alapjan fogja
meghatarozni a sziikséges adagot.

Az alkalmazas modja

A Docetaxel Mylan-t vénaba adott infiizid (intravénas alkalmazas) formajaban kapja meg. Az
infzid id6tartama kb. 1 6ra, amit Onnek a kérhazban kell t6lteni.

Az alkalmazas gyakorisaga
Altalaban haromhetente egyszer fog infuziét kapni.

Orvosa a vérvizsgalatai eredményétdl, az On altalanos allapotatdl, illetve a Docetaxel
Mylan-kezelésre adott valasztdl fiiggéen megvaltoztathatja az adagolast vagy az infuzidok
gyakorisagat. Kiilonosen akkor tajékoztassa kezel6orvosat, ha hasmenés, a szajnyalkahartya
kisebesedése, zsibbadas vagy bizsergés és tiiszurdsszeru €rzés, 1az fordul eld, és adja at neki a
vérvizsgalati eredményét. Ilyen informécio lehetévé teszi az orvos szamara, hogy eldontse
sziikséges-e az adag csokkentése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelorvosat, vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kezeldorvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, és el fogja magyardzni Onnek a kezelés lehetséges
kockazatat és elonyeit.

Az dnmagaban alkalmazott Docetaxel Mylan-ra vonatkozé leggyakrabban jelentett mellékhatasok a
kovetkezok: a vorosvértestek vagy a fehérvértestek szdmanak csokkenése, hajhullas, hanyinger,
hanyés, sebek a szajnyalkahartyan, hasmenés és gyengeség.

A mellékhatasok stlyossaga fokozodhat ha a Docetaxel Mylan-t mas kemoterapias szerrel
kombinaltan alkalmazzak.

Az infuzi6 beadasa kdzben a korhazban az alabbi allergias reakciok fordulhatnak eld (10 beteg
koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

. kipirulas, bérreakciok, viszketés

o mellkasi nyomasérzeés, 1égzési nehézségek
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o laz, ill. hidegrazas

o hatfajas

. alacsony vérnyomas.

Sulyosabb reakciok is jelentkezhetnek.

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

A Docetaxel Mylan infiiziok beadasa kozotti idoszakban valtozo eléfordulasi gyakorisaggal, mely a
kiilonbozo alkalmazott gyogyszerkombinacioktol fiigg, az alabbi mellékhatasok fordulhatnak el6:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
. Fertozések, a vorosvértestek (anémia), fehérvérsejtek (amelyek a fertézések elleni
védekezésben jatszanak fontos szerepet) vagy vérlemezkék szamanak csokkenése

o Laz, amennyiben jelentkezik, azonnal jelezze kezelGorvosanak

o Allergias reakciok a fent leirtaknak megfelel6en

o Az étvagy elvesztése (koros étvagytalansag)

o Almatlansag

o Zsibbadas vagy bizsergés az ujjakban, illetve iziileti vagy izomfajdalmak

o Fejfajas

. [zérzés megvaltozasa

o Szemgyulladas vagy fokozott konnyezés

o Duzzanat, mely a nyirokérrendszer nem megfeleld miikodésébol adodik

o Légzési nehézség

o Orrfolyas, a torok és az orr gyulladasa, kohogés

. Orrvérzés

o Fekélyek a szajban

o Gyomorpanaszok, beleértve a hanyingert, a hanyast, a hasmenést és a székrekedést

o Hasi fajdalom

o Emésztési zavar

o Atmeneti hajhullds. A kezelés befejezése utan ismét megindul a normélis hajnévekedés

o BoOrvordsség és duzzanat a tenyéren és a talpakon, ami a bér hamlasahoz vezethet (ez
megjelenhet a karokon, az arcon vagy a testen)

. A kormok elszinezddése, majd esetleges levalasa

o Izomf4jdalmak, hat- ill. esontfajdalmak

. A menstruécios ciklusinak megvaltozasa vagy hidnya

o Kéz- és labduzzanat

o Féradtsag, influenzaszert tiinetek

. Sulygyarapodas illetve -csokkenés.

Gyakori (10 beteg koziil 1 beteget érinthet):

A szajiireg gombas fertdzése (sz4j candidiasis)
Folyadékvesztés

Szédiilés

Hallaskarosodas

Vérnyomascsokkenés, szabalytalan vagy gyors szivverés
Szivelégtelenség

Nyel6cségyulladas

Szajszarazsag

Nehéz vagy fajdalmas nyelés

Vérzés

A majenzimszintek emelkedése (ezért van sziikség a rendszeres vérvizsgalatra).

Nem gyakori (100 beteg koziil 1 beteget érinthet)
. Ajulas
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o Az infuzi6 beadasi helyén borreakciok, érgyulladas, duzzanat
o A vékony- vagy a vastagbél gyulladasa, bélatfurodas
o Vérrogképzodés.

Nem ismert gyakorisag:

. intersticialis tiid6betegség (a tiidd kohogést és 1égzési nehezitettséget okozd gyulladasa. A
tiildogyulladas akkor is kialakulhat, amikor a docetaxel-kezelést sugarterapiaval egytitt
alkalmazzak)

tiidégyulladas (a tiido fertdézéses eredetli gyulladéasa)

tiidofibrozis (a tiidében zajlo hegesedés és tiidoszovet megvastagodas, mely 1égszomjjal jar)
homalyos latas, melyet a szemben 1év6 ideghartya duzzanata (cisztoid makula 6déma) okoz
a vér sotartalmanak (natrium) csokkenése.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. figgelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informécio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és injekcids livegen feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

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

Felnyitas utan azonnal felhasznaland6. Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalésra, a felbontast
kovetd tarolasi idO és a tarolas koriilménye a felhasznalé feleldssége.
Mikrobiologiai szempontbol, a higitast ellendrzott, aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni.

PVC-mentes infuzios zsak tartalmahoz torténd hozzaadast kdvetden a gyogyszerkészitményt
azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem kertiil azonnal felhasznalasra, a higitast koveto tarolasi
id6 és a tarolas koriilménye a felhasznalo feleldssége, mely altalaban nem lehet hosszabb, mint 6 6ra
25°C alatt tarolva, és melybe beleértend6 az az egy 6ras iddtartam is, ameddig az infizié beadasa
tart.

Az ajanlasok szerint elkészitett infuzios oldat felhasznalas alatti fizikai és kémiai stabilitasat
PVC-mentes infuzios zsakban, 2°C -8°C kdzott, 48 6raig tarolva igazoltak.

A docetaxel infuzios oldat tultelitett, ezért idével kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek meg, az
oldat nem hasznalhat6 tovabb és megsemmisitendd.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gydgyszereivel . Ezek az intézkedések elosegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml

A készitmény hatéanyaga a docetaxel. Egy milliliter docetaxel oldat 20 mg vizmentes docetaxelt
tartalmaz.
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Egy injekcids iiveg 200 mg docetaxelt tartalmaz
Egyéb 0sszetevo: poliszorbat 80, vizmentes etanol és citromsav.

Milyen a Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Docetaxel Mylan koncentratum oldatos infazidhoz egy halvanysarga vagy barnas-sarga szinil
oldat. A koncentratum gumidugéval és miianyag lepantinthatd kupakkal ellatott, szintelen, atlatszo
injekcios iivegben keriil forgalomba.

10 ml koncentratum injekcids iivegenként.

1 db vagy 5 db injekcios iiveg dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Mylan S.A.S.
117 allée des parcs
69800 Saint Priest
Franciaorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00

Bbarapus
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.o.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan ApS
TIf: + 45 3694 4568

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 61519512 0

Eesti
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

E)\LGOQ
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30210 9936410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

Lietuva
Mylan SAS
Tel: +33 4 37.25 75 00 (France)

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)

Magyarorszag
Mylan Kft
Tel: 36 1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + 31 (0)33 2997080

Norge
Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 141624 18

Polska

Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400
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France
Mylan SAS
Tel: +33 4 372575 00

Hrvatska
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

Island
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

Italia
Mylan S.p.A
Tel: + +39/02-61246921

Kvnpog
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: +35 7 24656165

Latvija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Portugal
Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200

Rominia
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenska republika
Mylan sr.o
Tel: +421 2 32 604 901

Suomi/Finland
Mylan OY
Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

United Kingdom
Generics [UK] Ltd t/a Mylan
Tel: +44 1707 853000

A betegtijékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talaihato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembernek szolnak:

HASZNALATI UTMUTATO A DOCETAXEL MYLAN KONCENTRATUM OLDATOS

INFUZIGHOZ

Olvassa el az Utmutaté teljes szovegét, mieldtt elkészitené a Docetaxel Mylan infiiziés oldatot!

Ajanlasok a biztonsagos kezeléshez

A Docetaxel Mylan daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus vegyiilethez hasonldan a
Docetaxel Mylan oldat kezelése és elkészitése soran dvatossagra van sziikség. Kesztyli hasznalata

javasolt.

Amennyiben a Docetaxel Mylan koncentratum, vagy oldatos infuzié érintkezésbe keriil a borrel,
akkor azt szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a Docetaxel Mylan
koncentratum, vagy oldatos infuzi6 érintkezésbe keriil a nyalkahartyakkal, akkor azokat vizzel

azonnal alaposan le kell mosni.
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Elokészités az intravénas alkalmazasra

Az infuzios oldat elkészitése

NE hasznaljon egyéb olyan docetaxel tartalmi gyogyszerkészitményt ezzel a gyogyszerrel
egyiitt (Docetaxel Mylan koncentratum oldatos infiziohoz, mely csak 1 injekcios iiveget
tartalmaz), mely 2 db injekcios iivegbél all (koncentratum és oldoszer).

A Docetaxel Mylan oldatos infiziéhoz valé koncentratumot NEM sziikséges olddszerrel
elézetesen feloldani, a készitmény készen all az infuziéhoz torténod direkt hozzaadasra.

Minden injekciods liveg csak egyszeri hasznalatra alkalmas és felnyitas utan azonnal
felhasznalandd. Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a hasznalatbani tarolasi id6 és
feltételek a felhasznalo feleldssége. Egynél tobb injekcids tivegre lehet sziikség ahhoz, hogy a
beteg szamara sziikséges adagot megkapjuk. Példaul 140 mg docetaxelhez 7 ml docetaxel
oldatos infiizidhoz val6 koncentratumra lenen sziikség.

Aszeptikus koriilmények kozott, kalibralt tiivel ellatott fecskenddvel vegye ki az oldatos
infuziohoz vald koncentratumbol a sziikséges mennyiséget.

A ,,Docetaxel Mylan -t tartalmaz6 injekcios iivegben a docetaxel koncentraciéja 20 mg/ml.

Ezutan egyszerre injektalja be az oldatos infuzidhoz valé koncentratumot az 5%-os gliikoz
oldatot vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infuziot tartalmazo 250 ml-es infuzios
zsakba vagy palackba. Amennyiben 190 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges,
alkalmazzon nagyobb infiizios térfogatot annak érdekében, hogy a 0,74 mg/ml docetaxel
koncentraciét ne haladja meg.

Az infuzids zsédkban vagy palackban 1év6 infuzios oldatot kézzel, ringaté mozdulatokkal
Ossze kell keverni.

Mikrobioldgiai szempontbol, a higitast ellendrzott, aszeptikus koriilmények kozott kell
elvégezni és az infiizios oldatot azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnal
felhasznalasra, a higitast koveto tarolasi id6 €s a tarolas koriilménye a felhasznalo felelGssége.
A koncentratumot ajanlés szerint hozzaadva az infuzids zsék tartalmahoz, a docetaxel infuzios
oldat 25°C alatt tarolva 6 6ran keresztiil stabil marad. Hat 6ran beliil fel kell hasznalni
(beleértve azt az egy oras id6tartamot is, ameddig az intravénas infiizié beadasa tart). Ezen
talmenden a az ajanlasok szerint elkészitett infuzios oldat felhasznalas alatti fizikai és kémiai
stabilitasat PVC-mentes infuzids zsakban, 2°C -8°C kozott, 48 oraig tarolva igazoltak.

A docetaxel infizios oldat tiltelitett, ezért iddvel kikristdlyosodhat. Ha kristalyok jelennek
meg, az oldat nem hasznalhato tovabb és megsemmisitendd.

Mint minden parenteralis készitményt, a Docetaxel Mylan infuzids oldatot hasznalat el6tt
szabad szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapodast tartalmaz, meg kell
semmisiteni.

Megsemmisités:

Az oldashoz ¢sa beadashoz felhasznalt 6sszes eszkdz megsemmisitését a standard eljarasoknak
megfeleléen kell elvégezni. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel . Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.
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