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1. A GYOGYSZER NEVE

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentratum és oldoszer oldatos infGziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentratum 20 mg docetaxelt tartalmaz Givegenként. A
koncentratum 27,73 mg docetaxelt tartalmaz ml-enként.

Ismert hatasu segédanyagok:
Mindegyik koncentratumot tartalmazo injekcids liveg 25,1 m/m% vizmentes etanolt (181 mg X

vizmentes etanolt) tartalmaz. “Q
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. Qé\/
3. GYOGYSZERFORMA Q)®
Koncentratum és oldoszer oldatos infiziohoz. ' \%

A koncentratum tiszta, viszkozus, sérga, sargasbarna oldat. bQ)

Az oldoszer szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK ’\\®
4.1 Terépiés javallatok /\:5{0
EmlGcarcinoma \é)

A Docetaxel Teva doxorubicinnel és cikl@amiddal kombinalva adjuvans kezelésként a kovetkezo
esetekben javallt: @
e operébilis, nyirokcsomé-go'@ emldcarcinoma

e operabilis, nyirokcsomdmegativ eml6carcinoma

Operabilis, nyirokcsomé—glSO &%mlécarcinoma esetén az adjuvans kezelést azokra a betegekre kell
korlatozni, akik a korai gm¥oCarcinoma elsddleges kezelésére vonatkozo, nemzetkozileg elfogadott
Kritériumok szerint algkuasak a kemoterapiara (lasd 5.1 pont).

A Docetaxel T@xorubicinnal kombinalva lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emlGcarcino elésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt a betegségiik miatt még nem
részesilte xikus kezelésben.

A ?&%el Teva monoterapia citotoxikus kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott vagy
met8sztatikus eml6carcinoma kezelésére javallt. Az el6zetes kemoterapia soran egy antraciklint vagy
egy alkilalo szert kellett alkalmazni.

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

A Docetaxel Teva kombinacioban kapecitabinnal citotoxikus kezelésre nem reagalo, lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus emldcarcinoma kezelésére javallt. Az eldzetes kemoterapia soran
antraciklin szarmazékot kellett alkalmazni.



Nem kissejtes tiidordk

A Docetaxel Teva eldzetes kemoterapias kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem kissejtes tiid6carcinoma kezelésére javallt.

A Docetaxel Teva ciszplatinnal kombinaciéban nem eltavolithato, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem kissejtes tiidocarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik kordbban emiatt a
betegségik miatt még nem részesiiltek kemoterapias kezelésben.

Prosztatacarcinoma

A Docetaxel Teva prednizonnal vagy prednizolonnal kombinaciéban metasztatikus X
kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma kezelésére javallt. “\§\

A Docetaxel Teva androgén deprivacios terapiaval (ADT) kombinacidban, prednizonnal
prednizolonnal, illetve prednizon vagy prednizolon nélkiil, metasztatikus, hormonszer@'
prosztatacarcinomaban szenvedd betegek kezelésére javallt. @

Gyomor adenocarcinoma Q)
BN

A Docetaxel Teva ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinaciéban, me tikus gyomor
adenocarcinoméaban — beleértve a gastroesophagealis &tmenet adeno Omajat — szenvedo betegek
kezeléseére javallt, akik metasztatikus betegségukre kemoterapla @esben kordbban nem
részesultek.

_ o ‘\
Fej- és nyaki carcinoma \
4

A Docetaxel Teva ciszplatinnal és 5-fluorouracilla inacioban lokalisan el6rehaladott fej- és
nyaki squamosus sejtes carcinomaban szenvedg gek indukcids kezelésére javallt.

4.2 Adagolas és alkalmazas \Q(b

A docetaxel-kezelés kizérolag a cito us kemoterapiés kezelésre szakosodott részlegeken, a
daganatellenes kemoterapiaban jarates szakorvos feliigyelete alatt végezhet6 (lasd 6.6 pont).

Adagolés s\oﬁ

-, gyomor- valamint fej- és nyaki carcinoma esetén, ha nem ellenjavallt, per
almazé premedikacio alkalmazhat6, igy példaul 16 mg dexametazon naponta
(pl. naponta kéts mg) 3 napig, a docetaxel beadasa el6tt 1 nappal elkezdve (lasd 4.4 pont).
Metasztatiku ztraciorezisztens prosztatacarcinoma prednizonnal vagy prednizolonnal torténd
kombmalg@ sekor a javasolt premedikécié 8 mg per os dexametazon 12 6raval, 3 6raval és

Eml6-, nem kissejtes til
os kortikoszteroid

1 6rav. cetaxel inflzi6 beadasa elétt (1asd 4.4 pont).

Metasz us, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma kezelésére, prednizonnal vagy prednizolonnal
té% kombinalt kezeléstol fiiggetleniil, a javasolt premedikacié 8 mg per os dexametazon 12 6raval,
3 Oraval és 1 draval a docetaxel infuzié beadasa el6tt (1asd 4.4 pont).

Profilaktikus céllal G-CSF adhat6 a haematoldgiai toxicitas kockazatanak csokkentésére.
A docetaxelt egy 6ras infuzidban kell beadni harom hetente.

Emldcarcinoma

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 kovetéen, 3 hetenként, 6 cikluson keresztiil
kell alkalmazni (TAC protokoll) (lasd még az ,,Adag mddositasa kezelés kozben” fejezetet).
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A lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus emlécarcinomaban szenvedd 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 pivotalis vizsgalatban az elsé docetaxel inflzidt a trasztuzumab elsé
adagjat kovetd napon adtak. A soronkodvetkezd docetaxel adagokat kozvetleniil a trasztuzumab inftizio
befejezése utan adtak be, amennyiben az el6z0 trasztuzumab adag jol toleralhato volt. A trasztuzumab
adagjaval és alkalmazasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi eldirasat.

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

eléirasaban. /\/
Nem kissejtes tiidorak %
Nem kissejtes tiidorak elsévonalbeli kezelésére a kombinacios terapia ajanlott 21d21@'G$g'mg/m2
docetaxel, amelyet kizvetleniil 75 mg/m? ciszplatin kdvet 30-60 perces infuziobanNEgy elézetes
sikertelen, platinaalapt kemoterapias kezelést kovetéen a docetaxel-monotera Q&j anlott adagja
75 mg/m?, ‘Q)\&
Prosztatacarcinoma b

Metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?. 5 mg prednizon vagy prﬁ%m adando per os naponta
kétszer, folyamatosan (lasd 5.1 pont). \\

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma \'
A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?, 3 hetenként luson keresztll. 5 mg prednizon vagy
prednizolon adhat6 per os naponta kétszer, fol)@)san.

Gyomor adenocarcinoma (0

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? Qs infuzioban, ezt 1-3 6ran &t tarto infuzidban 75 mg/m?
ciszplatin koveti (mindkettd csak ﬁ;), majd a ciszplatin infuzi6 befejezése utan 5 napig

750 mg/m?/nap 5-fluorouracil 246¢4s Tolyamatos inflzio kovetkezik. A kezelést haromhetente
ismétlik. A betegeket a ciszpl almazasahoz antiemetikus premedikacioban és megfeleld

hidratacidban kell részesigg‘I ematoldgiai toxicitas kockazatanak csokkentése vegett profilaktikus
G-CSF-t kell hasznalni Q ég ,,Az adag mddositasa kezelés kdzben”).

Fej- és nyaki carcj_r(dl%

A betegeket (a @gtin alkalmazasat megel6zden és azt kovetden) antiemetikus premedikacidban és
megfeleld hi ban kell részesiteni. A hematologiai toxicitas kockazatanak csokkentése érdekében
profilakti *CSF-t lehet alkalmazni. A TAX 323 és a TAX 324 vizsgalatban, mindegyik docetaxel
karon @ 16 beteg profilaktikus antibiotikum kezelésben részesiilt.

. ?\Sugérterépia indukcids kemoterapiat kovetden (TAX 323)
Az inoperabilis, lokalisan elérehaladott fej és nyaki squamosus sejtes carcinoma (,,squamous
cell carcinoma of the head neck” — SCCHN) indukcids kezelésében a docetaxel ajanlott adagja
75 mg/m? egy6ras infazidban, melyet 75 mg/m? ciszplatin egyoras infuzidja kovet az elsé
kezelési napon, majd 5-fluorouracil 750 mg/m?/nap folyamatos infizioja kovetkezik 5 napon
keresztill. Ez a kezelési séma 4 cikluson keresztiil haromhetente ismétlendé. A kemoterapias
kezelést kovetden a betegeknek sugarkezelésben kell részesiilnilk.

o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)
A lokalisan eldrehaladott (tehnikailag nem reszekabilis, sebészetileg kis valoszinliséggel
gyogyithato és szervmeg06rzo célu) fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban (SCCHN)
szenvedd betegek indukcios kezelésében, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egydras
intravénas infuzioban az elsd napon, melyet 100 mg/m? ciszplatin 30 perces — haromaras
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intravénas inflzidja kovet, végiil naponta 1000 mg/m? 5-fluorouracil koveti, folyamatos
infuzidban az 1.-t6l a 4. napig. Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismétlik, 3 kezelési
cikluson keresztiil. A kemoterapiat kdvetden, a betegeket sugarkezeléssel kombinalt
kemoterapidban kell részesiteni.

A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak modositasara vonatkozodan lasd a megfeleld alkalmazasi
eloirast.

Az adag modositasa kezelés kdzben

Altalanossagban

A docetaxelt akkor lehet alkalmazni, amikor a neutrophil granulocytédk szdma legalabb 1500 sejt/
Azoknal a betegeknél, akiknél a docetaxel-kezelés alatt 1azas neutropenia, tébb mint egy hétigs (\
500 sejt/mm? alatti neutrophil granulocytaszam, stlyos vagy kumulativ bérelvaltozas, illetvezt??’os

periférias neuropathia jelentkezik, a docetaxel adagjat 100 mg/m?-rél 75 mg/m?-re és/va g/m?-
161 60 mg/m?-re kell csokkenteni. Amennyiben 60 mg/m? dézis mellett tovabbra is ferﬁ ezek a
reakciok, akkor abba kell hagyni a kezelést. @

Az emlbécarcinoma adjuvans kezelése @

Meg kell fontolni a G-CSF primer profilaktikus alkalmazasat azoknal a be \%nel akik
emldcarcinoma miatti docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid (TAC) ans kezelésben
részesiilnek. Azoknal a betegeknél, akiknél 1azas neutropenia es/vag ropenias fertdzés alakul ki,

a docetaxel dozisat az 6sszes soron kovetkez6 ciklusban 60 mg/rb eII csokkenteni (lasd 4.4 és 4.8
pont). A 3-as vagy 4-es fokozatu stomatitisben szenvedd beteg agjat 60 mg/m2-re kell

csokkenteni. N
\
D

Ciszplatinnal kombinaciéban (Q
Azoknal a betegeknél, akik kezdetben 75 mg/m?d (dy elt kaptak ciszplatinnal kombinacidban és
eﬁ E

akiknek a minimalis thrombocytaszam 25 000 m?® ala siillyedt a korabbi kezelés soran, illetve
akiknél lazas neutropenia vagy egyeb sulyos ematoldgiai toxicitas 1ép fel, a docetaxel adagjat a
kovetkezo ciklus soran 65 mg/m?-re kell ¢gékikenteni. A ciszplatin dozisanak modositaséara
vonatkozdan lasd a megfeleld alkalmaza

Kapecitabin kombin&cio esetén
o A kapecitabin adagolasa
. Amennyiben el0szpr e

docetaxel/kapecig%q

fel 2-es fokozata toxicitas, ami a kovetkezo
ezelés megkezdésekor is fennall, akkor a kezelést a toxicitas
érséklodéséig el kell halasztani, majd az eredeti adag 100%-aval

0-1-es fokozat
folytathatd g\? lés.

o Amenny% a ciklus sordn masodszor 1ép fel 2-es fokozatu toxicitas, illetve eldszor 1ép fel
3-as;f td toxicitas, akkor a kezelést a toxicitas 0-1-es fokozatiiva mérséklodéséig el kell
hal @a , majd a tovabbiakban a docetaxel-kezelést 55 mg/m?-es dozissal kell folytatni.

o @uely tovabbi toxicitas fellépésekor, illetve 4-es fokozat( toxicitas esetén a docetaxel

?\ oléasat abba kell hagyni.

A trasztuzumab adagjanak modositasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi eléirasat.

Ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinécidban

Amennyiben a G-CSF adasa ellenére 1azas neutropenias esemény, elhizdd6 neutropenia vagy
neutropenias fertézés 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 csokkenteni. 4-es fokozat(i thrombocytopenia esetén a docetaxel
adagjat 75-r61 60 mg/m?-re kell csokkenteni. Amig a neutrophil fehérvérsejtek szama nem emelkedik
Gjra 1500 sejt/mm? f6lé és a vérlemezkék szama nem emelkedik Gjra 100 000 sejt/mm? folé, a
betegeket nem szabad Gjabb docetaxel kezelési ciklusoknak kitenni. Amennyiben ezek a toxicitasok
tovabbra is fennallnak, a kezelést meg kell szakitani (lasd 4.4 pont).
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A javasolt adag modositasa toxicitas esetén, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal (5-FU) kombinaciéban
torténd docetaxellel kezelt betegeknél:

Toxicitas Adag beallitas
3-as fokozatl hasmenés Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjat
Masodik esemény: ekkor 20%-kal csokkentse a docetaxel
adagjat.
4-es fokozat( hasmenes Els6 esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel és az 5-FU
adagjat.
Masodik esemény: kezelés megszakitésa.
3-as fokozatu Els6 esemény: 20%-kal csdkkentse 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 docetaxw t
4-es fokozatu Els6 esemény: csak az 5-FU alkalmazéasat hagyja a
stomatitis/mucositis miden ismételt kezelési ciklusban. %)
Masodik esemény: 20%-kal csdkkentse a docg@el adagjat.

N
A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak beallitasaval kapcsolatban, lésgieiz*%felelé alkalmazasi

elbirast. b@

Az SCCHN pivotalis vizsgalatokban, azoknal a betegeknél, akiknélszev6dményes neutropenia
(beleértve az elhuzddo vagy lazas neutropeniat ill. fertézést) jele tt, — a profilaktikus vedettseg
biztositasa érdekében — ajanlatos volt minden ezt koveté ciklusbén G-CSF-t alkalmazni (pl. a

6-15. napokon). (b\'\

. N\
Kildnleges betegcsoportok: ,\:b‘
O

Madjkarosoddsban szenvedo betegek

A 100 mg/m? docetaxel-monoterapia soran n@rt farmakokinetikai adatok alapjan azoknal a
betegeknél, akiknél két esetben a transz Z (SGPT (ALAT) és/vagy SGOT (ASAT)) szintje a
normalérték felsé hataranak a 1,5-szer 0lé emelkedett, és az alkalikus foszfatazszint pedig 2,5-szer
magasabb a normalérték felsé hatd '@, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? (lasd 4.4 és 5.2 pont).
Azon betegek szaméra, akikne rum bilirubinszintje meghaladja a normalérték felsé hatarat,
és/vagy az ALAT- és ASAT- ,5-szer, az alkalikus foszfataz szint 6-szor nagyobb a normalérték
fels6 hataranal, nem java&@z adag csokkentése — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhatd, csak
igen indokolt esetben. \

A gyomor adenocargi

aban szenvedd betegek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a

tokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az SGPT (ALAT) és/vagy az SGOT

ormalérték felsé hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 6sszefliggésben a
) hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfataz szinttel és a normalérték
fels6 hata eghalado bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhato az adag csokkentése —
esetik docetaxel nem alkalmazhato, csak igen szigoru javallat alapjan. Majkéarosodasban
sze?bdé, mas indikacidoban hasznalt kombinacids docetaxel kezelésben részesiilé betegekre
vonatkoz6 adatok nem allnak rendelkezésre.

Gyermekek és serdiildk

A Docetaxel Teva biztonsagossagat és hatdsossagat 1 honaposnal idésebb, de 18 évesnél fiatalabb
gyermekek nasopharyngealis carcinomajanak kezelésében nem igazoltak.

A Docetaxel Teva-nak gyermekeknél emldcarcinoma, nem kissejtes tiidécarcinoma,
prostatacarcinoma, gyomaorcarcinoma, tovabba feji és nyaki carcinoma esetén, kivéve a Il-es és Il1-as
tipusu, kevéssé differencialt nasopharyngealis carcinomat, nincs relevans alkalmazésa.




1dosek

A populaciés farmakokinetikai elemzés alapjan id6seknél nincs sziikség az adagolas modositasara.
60 évnél idésebb betegek esetén alkalmazott kapecitabin kombinacié esetében a kapecitabin kezdd
adagjat 75%-ra ajanlott csokkenteni (1asd a kapecitabin alkalmazasi elGirasat).

Az alkalmazéds modja
A készitmény elkészitésére és beadasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

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

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

Rendelkezésre all6 adatok hianyaban a docetaxelt tilos stlyos majkarosodasban szg@%etegeknel
alkalmazni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A docetaxellel kombinacidban alkalmazott mas gydgyszerek eIIenjavaIIat@%%gyelembe kell venni.
4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolat ntézkedések

Emlécarcinoma és nem kissejtes tiidécarcinoma esetén a docet %almazasa elott egy nappal
elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid el6kezeléssel, pl. g (pl. naponta kétszer 8 mg)
dexametazonnal — amennyiben nincs ellenjavallata — a f; L%kretenmo incidencidja és stlyossaga,
valamint a tlérzékenységi reakciok sulyossaga is mér etd. Prosztatacarcinoma kezelésekor a
premedikacio 8 mg oralis dexametazon 12 oraval, 3/0raval és 1 6raval a docetaxel infuzio elétt (lasd

4.2 pont). \(\

Hematolégia \Q(b

A docetaxel leggyakoribb mellékhatg 4\3 neutropenia. A neutrophil granulocytaszam atlagosan a

7. napon éri el a mélypontot, de x iddszak rovidebb is lehet az erételjesen elékezelt betegek esetén.
A docetaxel-terapidban részes;i lamennyi betegnél gyakran kell a vérképet ellendrizni. A betegek
docetaxel-kezelését akkor, | jbol elkezdeni, ha a neutrophil granulocytaszam legalabb az

1500 sejt/mm3-es szintrQ/ atér (lasd 4.2 pont).

A docetaxel-kezelg€koran jelentkezé stilyos neutropenia (<500 sejt/mm?, hét vagy tobb napig) esetén
a kovetkezo6 ke k alkalmaval az adag csokkentése, illetve megfeleld tiineti terapia javasolt (lasd

4.2 pont). 'QQ’

Azokn% etegeknél, akiket ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezeltek (TCF) a
openia és a neutropenias fert6zés kisebb aranyban fordult eld, ha profilaktikus G-CSF-
kez ésben részesiiltek. A sz6védményes neutropenia (l4zas neutropenia, elhiz6dé neutropenia vagy
neutropenias fertdzés) kockazatanak csokkentése érdekében, a TCF-fel kezelt betegeket profilaktikus
G-CSF-kezelésben kell részesiteni. Szigoru ellenérzés sziikséges a TCF-fel kezelt betegeknél (lasd 4.2
és 4.8 pont).

Doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinaciéban alkalmazott docetaxellel (TAC) kezelt
betegeknél ritkabban kdvetkezett be 1azas neutropenia és/vagy neutropenias fertézés, ha primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek. A szovédményes neutropenia (l4zas neutropenia, elh(z6d6 neutropenia vagy
neutropenias fert6zés) kockazatanak csokkentése érdekében mérlegelni kell a primer G-CSF
profilaxist azoknal a betegeknél, akik eml6carcinomajuk miatt TAC adjuvans kezelésben részesiilnek.
A TAC terdpidban részesiil6 betegeket gondosan ellenérizni kell (1asd 4.2 és 4.8 pont).



Gastrointestinalis reakciok

Ovatosséag ajanlott a neutropenias betegeknél, kiilondsen a gastrointestinalis komplikéaciok kialakulasa
szemponjabol veszélyeztetetteknél. Bar az esetek tobbsege a docetaxelt tartalmazo kezelési séma elsd
vagy masodik ciklusa soran fordult eld, az enterocolitis barmikor kialakulhat, és akar mar a betegség
kezdetének els6 napjan halalhoz vezethet. A betegeknél gondosan figyelni kell a stilyos
gastrointestinalis toxicitas korai tlineteit (lasd 4.2, 4.4 pont Hematolégia, és 4.8 pont).

Tulérzékenységi reakciok

A betegeket — kiilonosen az els6 és a masodik infuzio alatt — a tulérzékenységi reakciok miatt

szorosmegfigyelés alatt kell tartani. A docetaxel infuzié megkezdése utan néhany percen belll \'
tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, ezért a vérnyomasesés és a horgdgorces kezelésére 0
felszerelésnek elérhetonek kell lennie. Tulérzékenységi reakciok bekovetkezésekor a kisebb,
elvaltozasok, mint a kipirulas vagy a helyi bérreakciok, nem igénylik a kezelés megszaki 24/ A

stlyos reakcidk azonban — amilyen a stlyos vérnyomasesés, a horgégores vagy a gen It kiiités,
illetve erythema — azonnal sziikségessé teszik a docetaxel-kezelés abbahagyasat és felel6 kezelés
alkalmazéasat. Azok a betegek, akikben sulyos tlérzékenységi reakcid alakult ki, nem kaphatnak

ismételten docetaxel kezelést. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban paklitﬁel kapcsolatos
talérzékenységi reakcio alakult ki, nagyobb a kockéazata a docataxel-keze \ an kialakul6
tulérzékenysegnek, beleértve a sulyos tulérzékenységi reakciokat is. Ez@ betegeket gondosan
ellendrizni kell a docetaxel-kezelés kezdeti id6szakaban. Q

Boérreakciok

Megfigyelték a végtagok (a kezeken a tenyér, a labako he1y1 bérpirjat és vizenydjét, amit
hamlas kovetett. Sulyos tiinetekr6l, mint hamlassal k1 1itésekrol is beszamoltak, amelyek a
docetaxel-kezelés megszakitasahoz vagy elhagyasj ezettek (lasd 4.2 pont).

Bort érint6 sulyos mellékhatasokat (severe ¢ \Qus adverse reaction, SCAR), koztik Stevens—
Johnson-szindrémat (SJS), toxikus epide nekrolmst (TEN), és akut generalizalt exantematdzus
pusztul6zist (AGEP), jelentettek docetﬁ& ezelés soran. A betegeket tajékoztatni kell a stlyos
borreakciok jeleirdl és tiineteirdl megfigyelés alatt kell tartani. Ha ilyen mellékhatasokra
utalo jelek és tiinetek jelentkezne g kell fontolni a docetaxel-kezelés megszakitasat.

Folyadékretencid 5\0

A sulyos folyadékreteneiéban (pleuralis ill. perikardialis folyadékgyiilem, ascites) szenved6 betegeket
SZ0ros megfigyeléz,; kell tartani.

Légzérendizsfgsvarok

Akut r torikus distressz szindromat, intersticialis pneumoniat/pneumonitist, intersticialis
%eget pulmonalis fibrozist és 1égzési elégtelenséget jelentettek, melyek halalos kimeneteliek

etnek. Radiacios pneumonitis eseteit jelentették egyidejiileg sugarkezelésben is részesiild

betegeknel.

Amennyiben 1j, vagy romld pulmonalis tiinetek jelentkeznek a betegeket gondosan ellendrizni,

azonnal megvizsgalni és megfelelden kezelni kell. A diagndzis felallitasaig javasolt a docetaxel-

kezelés megszakitasa. A korai tAmogat6 kezelések segithetnek az allapot javitdsaban. A docetaxel-

kezelés folytatasanak elényeit koriiltekintéen kell mérlegelni.

Majkarosodasban szenvedd betegek

Azokban a 100 mg/m? docetaxel-monoterapiaban részesiilé betegekben, akiknél a szérum
transzaminaz (SGPT (ALAT) és/vagy SGOT (ASAT)) szintek magasabbak, mint a normalérték felsé
hataranak 1,5-szerese, az alkalikus foszfatazszint pedig meghaladja a normal érték fels6 hataranak 2,5-
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szeresét, fokozott a stlyos mellékhatasok, mint a fatalis toxicitas, ezen belll a végzetessé valé szepszis
és gastrointestinalis vérzés, tovabba a lazas neutropenia, fertézések, thrombocytopenia, stomatitis és
asthenia kialakulésanak a kockazata. Ezért azokndl a betegeknél, akiknél a majfunkcids prébak
emelkedett értékeket mutattak, a javasolt docetaxel adag 75 mg/m? és meg kell hatarozni a
majfunkcids probak értékeit az indulaskor és minden egyes kezelési ciklus eldtt (lasd 4.2 pont.)

Azon betegek szamara, akiknél a szérum bilirubinszint meghaladja a norméalérték felsé hatarat,
és/vagy az SGPT (ALAT) és SGOT (ASAT) értéke nagyobb a normalérték fels6 hataranak 3,5-
szeresénél, és az alkalikus foszfatazszint a normalérték fels6 hataranak 6-szorosa folé emelkedik, nem
javasolhatd az adag csokkentése — esetlikben a docetaxel nem alkalmazhat6, csak igen indokolt
esetben.

A gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a
dont6 klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az (SGPT ALAT) és/vagy az SGQT
(ASAT) szintje a normalérték felsé hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 6sszefliggésben a ¢
normalértéknél felsé hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfataz szinttel és a normatérték
fels6 hatarat meghalado bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhato az adag @pkntése,
esetiikben a docetaxel nem alkalmazhatd, csak igen indokolt esetben. Méjkérosodésba@vedé, mas
indikacioban alkalmazott kombinacids docetaxel-kezelésben részesiilé betegekre v 0z06 adatok
nem allnak rendelkezésre. 8\

Vesekarosodasban szenvedd betegek ‘Q\A

Nincs rendelkezésre all6 adat a docetaxel-kezelésben részesiilé sﬁlyg@; ekarosodasban szenvedd

betegek esetén. Q
%)

Idegrendszer \\
Sulyos periférias neurotoxicitas kialakulasa az adag c;@«entését igényli (I4sd 4.2 pont).
Kardiotoxicitas \(\O

Szivelégtelenség kialakulasat figyelték m@knél a betegeknél, akik a docetaxelt trasztuzumabbal

kombinalva, foleg antraciklin (doxorubi agy epirubicin)-tartalmu kemoterapiat kvetden kaptak.
Ez lehet kozepes foku, stlyos vag s kimenetelii (lasd 4.8 pont).

Amennyiben a betegnél traszt bbal kombinalt docetaxel-kezelést terveznek, el6zetesen kardialis
allapotfelmérést kell vég rdialis allapotot a kezelés soran mindvégig monitorozni kell (pl.
minden harmadik héna%a closegitve ezzel az esetlegesen kialakulé kardialis diszfunkci6 észlelését.

Tovabbi részleteket 14 trasztuzumab alkalmazasi elGirasaban.

Kamrai arrhyth@beleértve a kamrai tachycardia (néha fatalis kimenetelli) eseteit jelentették a
docetaxelt £s orubicin, 5-fluorouracil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt kezelést egytt kapd

betegekné @a 4.8 pont).
El6zet diologiai vizsgalat javasolt.
Sze%beteqséqek

Docatexellel kezelt betegeknél cystoid macula oedema (CMO) eseteit jelentették. Latasromlas esetén a
betegeknél azonnali és teljeskor(i szemészeti vizsgalatot kell végezni. Amennyiben CMO-t
diagnosztizalnak, a docetaxel-kezelést fel kell fiiggeszteni és a megfelel6 terapiat el kell kezdeni (lasd
4.8 pont).

Masodik els6dleges rosszindulati daganatok

Masodik els6dleges rosszindulati daganatok megjelenésérol szamoltak be, ha a docetaxelt ismerten
masodik elsddleges rosszindulatu daganatok jelentkezésével dsszefliggd daganatellenes szerekkel
kombinacidban alkalmaztak. Masodik elsédleges rosszindulati daganatok (koztiik akut myeloid
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leukaemia, myelodysplasias szindréma és non-Hodgkin lymphoma) hénapokkal vagy évekkel a
docetaxel tartalmu kezelés utan is jelentkezhetnek. A betegeknél monitorozni kell a méasodik
els6dleges rosszindulatd daganatokat (lasd 4.8 pont).

Tumorlizis-szindréma

Tumorlizis-szindromat jelentettek a docetaxel-kezeléssel kapcsolatban az elsé és a masodik ciklust
kovetden (lasd 4.8 pont). Szorosan ellendrizni kell azokat a betegeket, akiknél fennall a tumorlizis-
szindroma kockézata (pl. vesekarosodas, hyperuricaemia, kiterjedt daganat, gyors progresszio). A
kezelés megkezdése el6tt ajanlott a dehidracid korrekcidja és a magas hiigysavszint kezelése.

Egyéb

A kezelés ideje alatt gondoskodni kell, mind férfiak, mind ndk esetén a fogamzasgatlasrol, illgt
ferfiak esetén még legalabb tovabbi 6 honapig a kezelés befejezését kovetden (lasd 4.6 pont é

Erés CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazo elfinavir,
ritonavir, szakinavir, telitromicin és vorikonazol) torténé egyiittadésa elkeriilend6 (la .5 pont).

Az emldcarcinoma adjuvans kezelésével kapcsolatos tovabbi ﬁgyelmeztetések@
‘

Szévodményes neutropenia
Azon betegeknél, akiknél szovodményes neutropenia 1ép fel (elhuzg tropenla lazas neutropenia

vagy fert6zés), G-CSF adasa, valamint az adag csokkentése valh ségessé (lasd 4.2 pont).

Gyomor-bélrendszeri szovodmenyek ‘\
Neutropeniaval vagy anélkil kialakul6 korai hasi fajdal r@esi érzékenység, laz ill. hasmenés sulyos
gyomor-bélrendszeri toxicitas eldjele lehet, melyet ha\g%k alanul ki kell vizsgalni és kezelni kell.

3V

Pangésos szivelégtelenség

A kezelés alatt és a kdvetési periddusban is s Lng’ges a pangasos szivelégtelenség tlineteinek
monitorozasa. Kimutattak, hogy a TAC Il szerint kezelt nyirokcsomo pozitiv
eml6karcinomaban szenvedd betegekng ngasos szivelégtelenség kockazata a kezelést kovetd elsod

évben magasabb (lasd 4.8 és 5.1 p({%

4 vagy tobb pozitiv nvlrokcsom

Mivel az azoknal a betegei@e elt elony, akiknek 4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomojuk volt, sem a
betegségmentes talélés free survival, DFS), sem a teljes tulélés (overall survival, OS)
tekintetében nem vol isztikailag szignifikans, a 4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomoéju betegek esetén
alkalmazott TAC-k: s elény/kockazat aranya a végs6 elemzésnél nem volt teljes mértékben
bizonyitott (lasd & pont).

Wosek O

O'vaws% sziikséges emlocarcinoma adjuvans kezelésekor
Ko}ét\ozott mennyiségii adat all rendelkezésre doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiil6, 70 év feletti betegek esetén.

Ovatosség kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma adjuvans kezelésekor

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiil6, 333 beteggel folytatott prosztatacarcinoma
vizsgalatban (TAX 327) 209 beteg 65 éves vagy ennél idésebb volt, és 68 beteg volt 75 év felett. A
haromhetente docetaxel-kezelésben részesiilé betegek esetén a kezeléssel 6sszefiiggd
koromelvaltozasok eléfordulasi aranya >10%-kal nagyobb a 65 éves vagy ennél id6sebb betegeknél,
mint a fiatalabbaknal. A kezeléssel 6sszefiiggd 1az, hasmenés, étvagytalansag és a periferialis 6déma
gyakorisaga >10%-kal nagyobb a 75 éves vagy ennél id6sebb betegeknél, mint a 65 évesnél
fiatalabbaknal.
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Ovatossag hormonszenzitiv prosztatacarcinoma kezelésekor

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiil6, 545 beteggel folytatott hormonszenzitiv
prosztatacarcinoma vizsgéalatban (STAMPEDE), 296 beteg volt 65 éves vagy id6sebb, és 48 beteg volt
75 éves vagy idOsebb. A docetaxel-karon tobb 65 éves vagy idésebb beteg szamolt be tlérzékenységi
reakciorol, neutropeniarol, anaemiardl, folyadékretenciorol, dyspnoérol, korémelvaltozasokrdl mint
65 évesnél fiatalabb beteg. Ezek k6zil egyik reakcié gyakorisaga sem érte el a 10%-0s kilénbséget a
kontroll karhoz képest. A 75 éves vagy id6sebb betegeknél, nagyobb (legalabb 10%-kal nagyobb)
incidenciaval jelentették neutropenia, anaemia, hasmenés, dyspnoe és felso 1éguti fertdzés
eléfordulasat a fiatalabb betegekhez képest.

Ovatossag gyomor adenocarcinoma kezelésekor

A gyomorrak vizsgalata soran, 300 ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezelt be
kozul (221 beteg a Il1. fazisu vizsgalatban és 79 beteg a Il. fazisu vizsgalatban), 74 beteg 65 éy sQagy
még id6sebb és 4 beteg 75 éves vagy idGsebb volt. Az idésekben a fiatalabb betegekkel /\/
dsszehasonlitva nagyobb volt a stiilyos nemkivanatos események eléfordulasa. %

A kovetkezé nemkivanatos események (minden fokozat): letargia, stomatitis, neutrop ertézés
el6fordulasi aranya >10% volt a 65 éves vagy idésebb betegeknél a fiatalabb beteg

6sszehasonlitva.

TCF-vel kezelt id6seket szigortan ellendrizni kell. &
‘
Segédanyagok GQ)

Etanol %)
Ez a készitmény 181 mg alkoholt (vizmentes etanol) tartalmaz @yik injekcios Uvegben (25,1%
(m/m)).. Q)

*

etanolexpoziciot eredményez, amely korilbelll 4 mg/ | véralkoholszint-emelkedéshez vezethet.
Osszehasonlitasképpen, felnéttek esetén egy pohar agy 500 ml sor elfogyasztasa utan korulbelll
50 mg/100 ml-es véralkoholszint varhato.

Mivel a készitményt &ltalaban lassan, 1 éran ‘)g&itm adjak be, az alkohol hatasa kevéshé jelentkezik.

A készitmény 100 mg/m?-es ddzisat 70 ttkg-os felnott ;g!&lkalmazva, a szervezetben 23 mg/ttkg

A készitmény egylittes alkalmazasa pr \leikol— vagy etanoltartalmud egyéb gyogyszerekkel az
etanol akkumulécidjahoz vezethet S@ ékhatasokat okozhat, kiiléndsen kisgyermekeknél, alacsony
vagy éretlen metaboliz&cios kapagitas esetén.

Alkoholprobléma esetén g\l@l%ény artalmas.

Terhes vagy szoptaté@aés gyermekek esetén a készitmény alkalmazasa megfontolando.
Figyelembe keu@ni a kdzponti idegrendszerre gyakorolt lehetséges hatasokat.

4.5 Gy'@ rkoélcsénhatasok és egyéb interakcidk

A l@;@ényben talalhat6 alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gyogyszerek hatasa.

Az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a docetaxel metabolizmusat olyan vegyiiletek egyidejti
alkalmazasa maédosithatja, amelyek a citokrom P450-3A-t serkentik, gatoljak, vagy altala
metabolizal6dnak (és ezaltal kompetitiven gatolhatjak az enzimet), mint a ciklosporin, ketokonazol és
eritromicin. Ezért az ilyen gydgyszereket szedo betegek kezelésekor a jelentds kdlcsonhatas
lehetdsége miatt Gvatossagra van sziikség.

CYP3A4 gatlokkal egyutt alkalmazva, a csokkent metabolizmus eredményeként, novekedhet a
docetaxel mellékhatasok eléfordulasa. Amennyiben erés CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol,
itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakinavir, telitromicin és
vorikonazol) torténd egyiittadasa nem kertilhet6 el, szoros klinikai megfigyelés indokolt, valamint az
erds CYP3A4 gatloval torténd kezelés alatt megoldas lehet a docetaxel adagjanak modositasa (lasd 4.4
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pont). Egy 7 beteggel végzett farmakokinetikai vizsgalatban a docetaxel és az erds CYP3A4 gitlo
ketokonazol egyiittes alkalmazéasa a docetaxel-clearance jelentds, 49% os csokkenéséhez vezetett.

A docetaxel farmakokinetikajat prednizon mellett metasztatikus prosztatarakban szenvedd betegekben
vizsgaltak. A docetaxelt a CYP3A4 metabolizélja 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 egyidejlileg
alkalmazott gyogyszerekkel lehetséges in vivo interakciojara vonatkozoan nem végeztek szabalyszerii
vizsgalatokat; a fehérjéhez szorosan kotddé gyogyszerekkel — mint az eritromicin, difénhidramin,
propranolol, propafenon, fenitoin, szalicilatok, szulfametoxazol és natrium-valproat — meglévé in vitro
kdlcsbnhatasok nem befolyasoljak a docetaxel fehérjekot6dését. A docetaxel nincs hatassal a digim{in

kotodésére. ‘to
A docetaxel, a doxorubicin és a ciklofoszfamid farmakokinetikajat egyuttes alkalmazasu
befolyésolta. Az egyetlen kontrollos vizsgalat korlatozott adatai a docetaxel és a karb kozotti
kdlcsonhatasra utalnak. Docetaxellel kombinacioban a karboplatin clearance-e min 0%-kal

magasabb volt, mint a karboplatin monoterapia esetén korabban jelentett értékek.

<
4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas ‘Q)\A
<

A kezelés ideje alatt hatékony fogamzasgatld modszert kell alkﬁzni.

Fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

Terhesség \(b\.\

A docetaxel terhes n6knél t6rténd alkalmazasarol 1 rendelkezésre informacid. Kimutattak, hogy
a docetaxel nyulakban és patkanyokban embry: us és foetotoxicus, tovabba a patkanyokban
csokkenti a termékenységet. Mas citotoxikus,.gyogyszerekhez hasonl6an magzati artalmat okozhat, ha
terhes n6knél alkalmazzak. Ezért a doceta@&em szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve, ha az

egyértelmiien javallt. @

A fogamzasképes néknek azt kel csolni, hogy ne legyenek terhesek docetaxel-kezelés alatt, de ha
mégis teherbe esnek, akkor a értesitsék a kezel6orvosukat.

Szoptatas Ks\o

A szoptatott cs 6knél jelentkez6 mellékhatasok lehetdsége miatt a docetaxel-kezelés ideje alatt a
szoptatast f% @ uggeszteni.

Termé@ﬁég

Ner klinikai vizsgéalatokban a docetaxelnek genotoxikus hatdsa van és befolyésolhatja a férfi
nemzoképességet (lasd 5.3 pont). Ennek megfeleléen docetaxel-kezelésben részesiild férfiak szamara a
kezelés ideje alatt és azt kfvetéen még 6 honapig nem ajanlott a gyermeknemzés, és javasolt tanacsot
kérni a kezelést megeldzéen a spermiumok konzervalasara vonatkozoan.

A docetaxel IipofiE é&g, de nem ismert, hogy kivalasztodik-e az anyatejbe.

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

A készitménynek a gépjarmtivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltak. A gyogyszerkészitményben talalhatd alkohol mennyisége és a gydgyszer
mellékhatésai ronthatjak a gépjarmtivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd
4.4 és 4.8 pont). Ezért a betegeket figyelmeztetni kell a gydgyszerben talalhat6 alkohol
mennyiségének és a gyogyszer mellékhatasainak a gépjarmiivezetésre €s a gépek kezelésére gyakorolt
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lehetséges hatasara, valamint azt kell nekik tanacsolni, hogy ne vezessenek, és ne kezeljenek gépeket,
ha a kezelés soran ilyen mellékhatasokat észlelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Lehetséges vagy valoszini(i docetaxel alkalmazasaval 6sszefliggésbe hozhaté nemkivanatos hatasokra
vonatkozé informéacidk, az aldbbi kezelési adatokbdl szarmaznak:

255 kapecitabinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg. /y
332 (TAX 327) prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt docetaxel-kezelésbe @ sult
beteg (a kezeléssel Gsszefliggd, klinikailag jelentés nemkivanatos események v @

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

o 258 doxorubicinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

o 406 ciszplatinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részestlt beteg. X
. 92 trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelesben részesiilt beteg. (\
[}

[}

ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a k ssel Osszefiiggd,
klinikailag jelentds nemkivanatos események vannak feltiintetve). ¢

o 300 gyomor adenocarcinomaban szenved6 (1. fzisu vizsgalatb 1 beteg és 11. fazisu
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombji ocetaxel-kezelésben
részesiilt beteg (a kezeléssel 6sszefiiggod, klinikailag jelentd ivanatos események vannak
feltiintetve). 6

o 174 és 251, fej- és nyaki carcinomaban szenvedd, ¢ innal és 5-fluorouracillal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléss &eﬁlggo klinikailag jelentds
nemkivanatos események vannak feltlintetve).

o 545 (STAMPEDE vizsgalat), prednizonnal rednizolonnal, és ADT-vel kombinalt
docetaxel-kezelésben részesilt beteg. \(\

feltintetve).
o 1276 (744 a TAX 316 vizsgalatban és 532 a GEICAM 9805 vizsgélatbani, é&)rublcmnel és

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

fokozat = G3/4, 4-es fokozat = G4), to COSTART és a MedDRA terminoldgianak megfelel6en
irtak le. A gyakorisagok meghatar 74 kovetkezo nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100-<1/10),
nem gyakori (>1/1000-<1/100), >1/10 000-<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre allé adatokbél orisdg nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kié&(@ akon belll a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek
megadasra. Q)

A kizardlag do 1re vonatkozd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezék: neutropenia
(mely reve(2| oIt és nem kumulativ; a mélypontot atlagosan 7 nap alatt érte el és a stlyos
neutrop 0 sejt/mm?®) atlagos idétartama 7 nap volt), anaemia, alopecia, hanyinger, hanyas,

stomat asmenes és gyengeség. A nemkivénatos események sulyossaga fokozodhat, ha a
do?@ més kemoterapias szerrel kombinaltan alkalmazzak.

Trasztuzumabbal torténé kombinaciora vonatkozoan, a >10%-ban eléforduld nemkivanatos
események (minden stlyossagi fokban) vannak feltiintetve. Osszehasonlitva a trasztuzumabbal
kombinalt kezelési kart a docetaxel-monoterapias kezelési karral, emelkedett a stlyos nemkivantos
események (40% ill. 31%) valamint a 4-es fokozatd (34% ill. 23%) nemkivantos események
el6fordulasi gyakorisaga.

Kapecitabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribb, kezeléssel 6sszefliggd nemkivanatos
események (=5%), melyeket egy antraciklin kezelésre nem reagalo, emlcarcinomaban szenvedd
betegekkel folytatott 111. fazist vizsgalatban jelentettek, fel vannak tiintetve (lasd a kapecitabin
alkalmazasi eldirasat).

13



Az ADT-vel és prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt kezelés esetén (STAMPEDE vizsgélat), a
docetaxel-kezelés 6 ciklusa soran jelentkez6, és docetaxel-karon a kontroll karhoz képest legaladbb 2%-
kal magasabb incidenciaju, CTCAE kritériumok szerint értékelt nem kivanatos események
szerepelnek.

Az alébbi nemkivanatos gyogyszerhatasokat gyakran tapasztaltdk docetaxel-kezelés kapcsan:

Immunrendszeri betegségek és tinetek

Tulérzékenységi reakciok altalaban percekkel a docetaxel infuzidé megkezdését kdvetden fordultak eld,
melyek stlyossaga altalaban enyhe vagy kdzepes foku volt. A leggyakrabban tapasztalt tiinetek a
kovetkezok voltak: kipirulas, kiiitések viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi nyomasérzés, hatfajas,

nehézlégzés, valamint laz vagy hidegrazas. A sulyos reakciokat vérnyomasesés és/vagy hérgd%
vagy generalizalt kittés, illetve erythema jellemezte (lasd 4.4 pont).

Idegrendszeri betegsegek és tiinetek Q)Q’
Sulyos periférias neurotoxicitas kialakulasa esetén a dozist csokkenteni kell. (lasd 42 és 4.4 pont). Az
enyhétdl kozepes fokuig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesig@agy az égd fajdalom

jellemzd. A motoros jellegii neurologiai tiineteket foleg a gyengeség jellemzi

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei Q)

Reverzibilis borjelenségeket figyeltek meg, amelyek fokozata @ban az enyhétdl a kdzepes fokuig
terjedt. A gyakran viszketéssel jaré kilitések altalaban a labon €57a kézen (beleértve a stlyos kéz és 1ab
szindromat is),valamint a karon, az arcon és a mellkaso 'f%ek meg. A borkiiitések altalaban a
docetaxel infaziot kovetd 1 héten belul jelentek meg. Rjtkabban szamoltak be stlyos tiinetekr6l, mint a
hamlassal kisért bérkititések, amelyek ritkan a doc -kezelés szlineteltetéséhez vagy elhagyésahoz
vezettek (lasd 4.2 és 4.4 pont). A sulyos kbrbr@ enességeket hypo- vagy hyperpigmentatio és
néha fajdalom és onycholysis jellemzi. (b

Altalanos tiinetek, az alkalmazés helyé&&pé reakciok

gyulladas, borpir vagy borsza , phlebitis vagy extravasatio és véna koriili duzzanat fordult eld.
Folyadékretenciot, beleér%? eseményeket, mint periférias 6déma, ritkdbban pleuralis vagy
perikardialis folyadékgyg , ascites és testtdmeg-gyarapodas — jelentettek. A periférids 6déma

Az infuzié beadési helyén kialak% altozasok altaldban enyhék voltak, hyperpigmentatio,

rendszerint az alsé végtagokon kezdédik, és 3 kilogrammaos vagy azt meghaladd salygyarapodas utan
valhat generalizalttd| A folyadékretencio az eléfordulas és a sulyossag szempontjabol kumulativ (lasd

4.4 pont). %

'
A mellékhe@ tablazatos Osszefoglaldsa emldcarcinomaban docetaxel 100 mg/m2 monoterpia

eseten )
ese‘irlq

MelDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és | Fert6zések (G3/4: G4 neutropeniaval
parazitafertézések 5,7%; beleértve a Osszefliggo fertdzés

szepszist és a (G3/4: 4,6%)

tiidégyulladast is,

melyek 1,7%-a halalos

kimeneteli volt)
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MedDRA -
szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori
mellékhatasok

Nem gyakori
mellékhatasok

Vérképzbszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek

Neutropenia (G4:
76,4%);

Anaemia (G3/4: 8.9%);
Léazas neutropenia

Thrombocytopenia
(G4: 0,2%)

Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek | 5,3%)
Anyagcsere- és Anorexia

taplalkozasi betegségek
és tlinetek

Idegrendszeri
betegségek és tiinetek

Periférias szenzoros
neuropathia (G3:
4,1%);

Periférids motoros
neuropathia (G3/4:
4%);

izérzés zavara (sulyos:
0,07%)

L N

N
o
9
oS

@

\%

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tinetek

Arrhythmia (G3/4:
0,7%)

%)

3

zivelégtelenség

Erbetegségek és Hypotonia; Q\b
tinetek Hypertpni@
Haemb(rhagia

Légzbrendszeri, Dyspnoe (stlyos: \(0‘

mellkasi és 2,7%) (75}

mediastinalis cg\/

betegségek és tiinetek 0N\

Emésztérendszeri Stomatitis (G3/4: (b ~ | Székrekedés (stlyos: Oesophagitis (sulyos:

betegségek és tlinetek | 5,3%); 0,2%); 0,4%)
Hasmenés ( : 4%); | Hasi fajdalom (sulyos
Hanyingef((53/4: 4%); | 1%);

Hén)& /4: 3%)
L)
N

Gastrointestinalis
vérzés (sulyos: 0,3%)

A bor és a bér alatti
szovet betegségei és
tlnetei

!
<
&
O

s§§)ecia;
Orreakcio (G3/4:

" 5,9%);

Korom-
rendellenességek
(sulyos: 2,6%)

Y\
A csont-£5~ Myalgia (sulyos: 1,4%) | Arthralgia

izomr r, valamint

a k@fszovet betegségei

és tinetei

Altalanos tiinetek, az Folyadékretencio A beadast kovet6 helyi
alkalmazés helyén (sulyos: 6,5%); reakciok;

fellépd reakcidk

Asthenia (sulyos:
11,2%);

Fajdalom

Nem kardialis eredetii
mellkasi fajdalom
(sulyos: 0,4%)
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MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Laboratdriumi és egyéb G3/4 bilirubinszint
vizsgalatok eredményei emelkedése a verben

(<5%);

G3/4 alkalikus
foszfataz-szint
emelkedése a vérben
(<4%);

G3/4 SGOT
(ASAT)-szint
emelkedése (<3%); xo
G3/4 SGPT RS
(ALAT)-szint /\/o

emelkedése (<2%) K

Lehetséges mellékhatasok emlGcarcinomaban docetaxel 100 mg/m? monoterépia e&

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka: verzéses epizodok 3/4 fokozat thrombocytopenia-val. Seﬁ

Idegrendszeri betegségek és tlinetek
100 mg/m? docetaxel-kezelést kovetden a neurotoxikus mellékhata$aRya betegek 35,3%—anal
reverzibilisek voltak. Az események 3 honapon belil spontan revgrzibilisek voltak.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei @-
Nagyon ritka: egy esetben fordult el6 nem reverzibilis@ ecia a vizsgalat végén. A borelvaltozasok
73%-a 21 napon beldl reverzibilis volt. O

A kezelés abbahagyasaig adott kumulati median értéke tébb mint 1000 mg/m?, a
folyadékretencio reverzibilissé valasai t id6 medién értéke pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A
kozepes foku és a sulyos foku ret%‘ zdete a premedikacioban részesiilt betegekben késobbre

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén j\’@{@ﬁzkﬂék

tolodik (a kumulativ dozis mediamettéke: 818,9 mg/m?) a premedikacio nélkiili beteghez viszonyitva
(a kumulativ ddzis median éri@ 89,7 mg/m?), bér egyes betegeknél a kezelés elején is jelentették.

A mellékhatdsok téblézat<§§\osszefoqlalésa nem kissejtes tiidécarcinomaban docetaxel 75 mg/m?
monoterdpia esetén Q)\

Vol

MedDRA - sze&ﬂndszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
‘AQ mellékhatasok

Fertc'jz:)éﬁéééek és Fertézések (G3/4: 5%)
parazi yzések
Vé?.pzvélszervi és Neutropenia (G4: 54,2%); Lé4zas neutropenia
nyirokrendszeri betegségek és Anaemia (G3/4: 10,8%);
tinetek Thrombocytopenia (G4: 1,7%)
Immunrendszeri betegségek és Tulérzékenység (nem sulyos)
tinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi Anorexia
betegségek és tlinetek
Idegrendszeri betegségek és Periférids szenzoros neuropathia | Periférids motoros neuropathia
tlinetek (G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%)
Szivbetegségek és a szivvel Arrhythmia (nem sulyos)
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Hypotonia
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MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Emésztorendszeri betegségek és
tlnetek

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

Székrekedés

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tinetei

Alopecia;
Bérreakceid (G3/4: 0,8%)

K&érom rendellenességek
(sulyos: 0,8%)

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

Myalgia

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6

Asthenia (sulyos: 12,4%);
Folyadékretencié (sulyos:

N
t‘oo

reakciok 0,8%);

Fajdalom Al
Laboratériumi és egyéb G3/4 emelkedetthiHpubin-szint
vizsgalatok eredményei a vérben (<2{0‘\

1

A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglalasa emlGcarcinomaban doxorubicinnd@\binélt, 75 mg/m?

dozisu docetaxel-terapia esetén

)

N

MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok meIIékhatésp@ mellékhatasok
Fert6zo6 betegségek és | Fertozés (G3/4: 7,8%) »

parazitafertozések

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Neutropenia (G4:
91,7%); o>
Anaemia (G3/4: 9,4%);c§\/
Lé&zas neutropenia;
Thrombocytopeni
(G4: 0,8%) &b

AN
0

V_ N

Immunrendszeri
betegségek és tiinetek

\Y
1,2%)

Tualérzékenység (G3/4:

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek

Anorexia

és tiinetek kO
Idegrendszeri A\ Periféris szenzoros Periférias motoros
betegségek és tiinet neuropathia (G3: 0,4%) | neuropathia (G3/4:
Ko 0,4%)
Szivbetegségf@"é Szivelégtelenség;
i 0s Arrhythmia (nem
stlyos)
Hypotonia

Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: 5%);
betegségek és tlinetek | Stomatitis (G3/4:

7,8%);

Hasmenés (G3/4:

6,2%);

Hanyas (G3/4: 5%);

Székrekedés
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MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
A bor és a bor alatti Alopecia;

szovet betegségei és Korém

tlinetei

rendellenességek
(sulyos: 0,4%);
Boérreakcio (nem

sulyos)
A csont- és Myalgia
izomrendszer, valamint
a kotdszovet betegségei
és tlinetei X
Altalanos tiinetek, az | Asthenia (stilyos: A beadast kovet6 helyi ¢‘\>\\
alkalmazas helyén 8,1%); reakciok

fellépo reakciok

Folyadékretencio
(sulyos: 1,2%);
Fajdalom

0
&
r(\Q)Q)

Laboratdriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

G3/4 emelkedett
bilirubinszint a vérben o
(<2,5%); '

G3/4 alkalikus bQ’

W

/4 emelkedett SGOT
AT)-szint (<1%);
3/4 emelkedett SGPT

(ALAT)-szint (<1%)

foszfataz-szint . @)
emelkedése Q@en

(<2,5%) @,

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglaldsa nem kissejte

75 mg/m? dozisu docetaxel-terdpia esetén

g@écarcinoméban ciszplatinnal kombinaélt,

42

MedDRA - Nagyon gyakori \Q\JGyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z0 betegségek ¢s | Fert6zés (G3/4§@‘N/o)

parazitafertdzések (Q

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Neutro

ps@@?(m:
51,5%)Y,
Anadaita (G3/4: 6,9%):
;2@7 bocytopenia

4

Lazas neutropenia

: 0,5%)
Immunrendszeri Q) " Tlérzékenység (G3/4:
betegségek és tUngg/l/ 2,5%)
< Anorexia

Anyagcsere- é
taplalkozasj égek
és tiinetek\

Idegre

@Eri
be

ggek és tinetek

Periférias szenzoros
neuropathia (G3:
3,7%);

Periférias motoros
neuropathia (G3/4: 2%)

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tinetek

Arrhythmia (G3/4:
0,7%)

Szivelégtelenség

Erbetegségek és
tinetek

Hypotonia (G3/4:

0,7%)
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MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: Szekrekedeés
betegségek és tlinetek | 9,6%);

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

Hasmenés (G3/4:

6,4%);

Stomatitis (G3/4: 2%)
A bor és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és Korém

tlinetei

rendellenességek
(sulyos: 0,7%);
Boérreakceio (G3/4:
0,2%)

N
“‘OQ

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

Myalgia (sulyos: 0,5%)

SV
o)

6\

Altalanos tiinetek, az

Asthenia (sulyos:

A beadast kovetd helyi _|

%'Z)

alkalmazés helyén 9,9%); reakciok; ‘Q)
fellépé reakciok Folyadékretencio Fajdalom b
(stlyos: 0,7%); %)
Laz (G3/4: 1,2%) AQ
Laboratdriumi és egyéb G3/4 eme it G3/4 emelkedett SGOT
vizsgélatok eredményei biIirub’Q@zmt a vérben | (ASAT)-szint (0,5%);

G3/4 alkalikus
foszfataz-szint
emelkedése a vérben

@,
emelkedett SGPT
) LAT)-szint (1,3%);

(0,3%)
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A mellékhatdsok tablazatos Osszefoglalasa emldcarcinomdban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m?
dézisu docetaxel-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek Nagyon gyakori mellékhatadsok | Gyakori mellékhatasok
Vérképzbszervi és Neutropenia (G4: 32%);
nyirokrendszeri betegségek és Lazas neutropenia (beleértve a
tlnetek lazas neutropeniat antibiotikum

alkalmazéséaval) vagy

neutropenids szepszist
Anyagcsere- és taplalkozasi Anorexia
betegségek és tlinetek
Pszichiatriai korképek Insomnia X
Idegrendszeri betegségek és Paresthesia; fejfajas; izérzés “\> >
tlinetek zavara; Hypoaesthesia A1
Szembetegségek és szemészeti Fokozott kdnnyezés; v
tinetek kotéhartyagyulladas OQ)
Szivbetegségek és a szivvel Szivelég@n%%g
kapcsolatos tiinetek ~
Erbetegségek és tiinetek Lymphoedema \\\‘U
Légzbrendszeri, mellkasi és Epistaxis; pharyngolanryngealis | 'Q)\j
mediastinalis betegségek és fajdalom; nasopharingitis;
tinetek dyspnoe; kohogés; rhmorrhoea,\®
Emésztorendszeri betegségek és | Hanyinger; hasmenés; hanya{\\{)
tlinetek székrekedes; stomatitis;

dyspepsia; hasi fajdal \1\
A bér és a bor alatti szovet Alopecia; erythem 6s;
betegségei és tinetei kdrom rendelleng
A csont- és izomrendszer, Myalgia; arthral
valamint a kot6szovet betegségei | végtagfaj ; csontfajdalom;
és tinetei hatfajasy.
Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Ast ';'perifériés 0déma; Letargia
helyén fellép6 reakciok py€exia; kimerultség;

*\ kahartya gyulladés; fajdalom;
Dinfluenzaszerd tiinetek; mellkasi
R Q fajdalom; hidegrazas

Laboratériumi és egyéb 5\0‘ Sulygyarapodas
vizsgalatok eredményg&v

Lehetséges melléhatasok emlécarcinomdaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m? dozisu

ye Cd Ve
docetaxel-ter setén
)

Szivbet k és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Tiinetekkdljaro szivelégtelenségrol szamoltak be a docetaxelt trasztuzumabbal egyiitt kapo betegek
2,2%~anal, mig ugyanez a docetaxelt egymagaban kapd betegek 0%-anal fordult elé. A docetaxelt
trasztuzumabbal kombinal6 karon a betegek 64%-a kapott elézetes antraciklin adjuvans kezelést
szemben a docetaxelt egymagaban alkalmaz6 csoport 55%-aval.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Trasztuzumabot és docetaxelt kap6 betegeknél a hematoldgiai toxicitas eléfordulasa magasabb volt,
mint a docetaxel 6nmagaban torténd alkalmazasa soran (32% 3/4 fokozat( neutropenia ill. 22%, a
NCI-CTC kritériumok alkalmazasaval). Megjegyzendd, hogy ez az adat valdsziniileg alulértékelt,
mivel a docetaxel 100 mg/m? ddzisti monoteréapiaban kozismerten a betegek 97%-anél okoz
neutropeniat, 76%-anal a legalacsonyabb vérsejtszamok alapjan ez 4-es fokozatu. A lazas
neutropenia/neutropeniaval jar6 szepszis el6fordulasa szintén emelkedett a trasztuzumabbal és
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docetaxellel kezelt betegeknél (23% a docetaxel onmagaban torténd alkalmazasakor észlelt 17%-kal

szemben).

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

dozisu docetaxel-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertézések

Oralis candidiasis (G3/4:
<1%)

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek

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

Thrombocytopenia (G3/4:

3%) X,
' \(\

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek
és tiinetek

Anorexia (G3/4: 1%);
CsoOkkent étvagy

Dehidracio (G3/47/2%)
4%

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

izérzés zavara (G3/4: <1%);

Paresthesia (G3/4: <1%)

A
Szédilés; )
Fejféjés}@: <1%),
PerifériaSsneuropathia

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Fokozott kdnnyezés

\<

Légzorendszeri, mellkasi €s
mediastinalis betegségek és tiinetek

Pharyngolaryngealis
fajdalom (G3/4: 2%)

@,\,‘

sphoe (G3/4: 1%);
0hdgés (G3/4: <1%);
Epistaxis (G3/4.: <1%)

Emésztérendszeri betegségek ¢€s tiinetek

PN
Stomatitis (G3/4: 18%)n-2)

.....

Hasmenes (G3/4: 1@ Szajszérazsag
Hanyinger (G3 \Q%)
Hanyas (G3/ @6 ;
Székreke 3/4: 1%);
Hasi fj (G3/4: 2%));
Dy
A bor és a bor alatti szovet betegségei 57_14b szindréma (G3/4: Dermatitis;
és tlnetei ‘@); Erythemas kilitések (G3/4:
N lopecia (G3/4: 6%); <1%);

\O

Korom rendellenességek
(G3/4: 2%)

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

A csont- és izomrendszer, va &.bta

Myalgia (G3/4: 2%);

Végtagfajdalom (G3/4:

kotdszovet betegségei és 6\ el Arthralgia (G3/4: 1%) <1%);

Hatfajas (G3/4: 1%)
Altalanos tiinetek, y\/@!almazas helyén | Asthenia (G3/4: 3%); Letargia;
fellépd reakciok % Pyrexia (G3/4: 1%); Fajdalom

S
&O

Kimertiltség/gyengeség
(G3/4: 5%);

Periférias 6déma (G3/4:
1%)

La&atcﬁumi és egyéb vizsgalatok
eredményei

Sulycsokkenés;
G3/4 emelkedett
bilirubinszint a vérben (9%)
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A mellékhatasok tablazatos 0sszefoqglaldsa metasztatikus, kasztracidrezisztens prosztatacarcinomaban

prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt 75 mg/m? dézisu docetaxel-terépia esetén

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z06 betegségek és
parazitafertozések

Fert6zés (G3/4: 3,3%)

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek

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

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

Immunrendszeri betegségek és tlinetek

Tulérzékenység (G3/4:
0,6%)

Anyagcsere- és taplalkozési betegségek
és tinetek

Anorexia (G3/4: 0,6%)

&
S

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

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

Periférias

motafe® "
neuropathi : 0%)
)

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Folf;@@tt\?jnnyezés (G3/4:

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos
tinetek

Q,6%
‘estkkent balkamra funkcio
3/4: 0,3%)

Légzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

&
Q)QQ)

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

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hanyinger (G3/4.2,4%);
Hasmenés (G8/411,2%);
Stomatiti;;{/@nngitis (G3/4.
0,9%);

Harmy@s(G3/4: 1,2%)

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tlinetei

>,

Mboe‘cia (G3/4: 6%);
romrendellenességek
\(nem stlyos)

Boérkiiités hamlassal (G3/4:
0,3%);

A csont- és izomrendszer, valami
kotoszovet betegségei €s tiinetey,

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

Altalanos tiinetek, az alkalma'\éﬁelyén
fellépé reakciok s\O

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

o

A mellékhatasok tahklazatos 6sszefoglalasa magas kockazati, lokalisan eldrehaladott vagy

metasztatikus

o -, - , - - ;
onszenzitiv prosztatacarcinomaban prednizonnal vagy prednizolonnal és ADT-vel

kombinalt

/m? dozist docetaxel-terapia esetén (STAMPEDE vizsgalat)

MedD = szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek

Neutropenia (G3-4: 12%);
Anaemia

Lazas neutropenia (G3-4:
15%)

Immunrendszeri betegségek és tlinetek

Tulérzékenység (G3-4: 1%)

Endokrin betegségek és tiinetek

Diabetes (G3-4: 1%)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek
és tlinetek

Anorexia

Pszichiatriai korkepek

Insomnia (G3: 1%)

22




MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Periférias szenzoros
neuropathia (>G3: 2%)=
Fejfajas

Szediilés

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Homalyos latas

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos
tinetek

Hypotensio (G3: 0%)

Légzorendszeri, mellkasi €s
mediastinalis betegségek és tiinetek

Dyspnoea (G3: 1%)
Ko6hogés (G3: 0%)

Fels6 léguti fert6zés (G3:
1%)

Pharyngitis (G3: 0%)

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Hasmenés (G3: 3%)
Stomatitis (G3: 0%)
Székrekedés (G3: 0%)
Hanyinger (G3: 1%)
Dyspepsia

Hasi fajdalom (G3: 0%)
Flatulencia

Hanyas (G3: 1%) t‘Q\\

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tlinetei

Alopecia (G3: 3%)2
Koromrendellenességek

¢

(G3: 1%) Al
A csont- és izomrendszer, valamint a Myalgia Q\D
kotdszovet betegségei és tiinetei @
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén | Letargia (GS-4:‘Q§);' Laz (G3: 1%)
fellépé reakciok Inﬂuenzaszeﬁ{%etek (G3: | Oralis candidiasis
0%) (b Hypocalcaemia (G3: 0%)
Asthenj : 0%) Hypophosphataemia (G3-4:
Folyé‘ﬁncié 1%)
0.8 Hypokalaemia (G3: 0%)

3 GETUG AFU15 vizsgalatbol
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A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglaldsa doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt, 75 mg/m?

dozisu docetaxel adjuvéns terapia nyirokcsomd-pozitiv (TAX 316) és nyirokcsomo-negativ

(GEICAM 9805) eml6carcinomads betegeknél — 0sszevont adatok.

MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z6 betegségek ¢s | Fertdzés (G3/4: 2,4%)

parazitafertézések Neutropenias fertézés

(G3/4: 2,6%)

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek

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

Lé&zas neutropenia
(G3/4: NA)

x
t‘(\
4°

Qs

Immunrendszeri
betegségek és tlinetek

Tualérzékenység (G3/4:
0,6%)

@V

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek
és tinetek

Anorexia (G3/4: 1,5%)

)

%)

%0

Idegrendszeri
betegségek és tlinetek

Izérzés zavara (G3/4:
0,6%);

Periférias szenzoros
neuropathia (G3/4:
<0,1%)

Periférias motoxdgy

neuropathia@: 0%)
AN

X

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

Aluszékonysag (G3/4:
0%)

Szembetegségek €és
szemészeti tlinetek

Ko&tohartyagyulladas
(G3/4: <0,1%)

S

Gkozott

) annytermelés (G3/4:
<0,1%)

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tlnetek

Y

>
O

Arrhythmia (G3/4:
0,2%)

Erbetegségek és H6hulla'n\®?G3/4: Hypotonia (G3/4: 0%) | Lymphoedema (G3/4:
tiinetek 0,5%), 7> Phlebitis (G3/4: 0%) 0%)
Légzérendszeri, K&b Kodhdgés (G3/4: 0%)
mellkasi és 5\0
mediastinalis
betegségek és tiinetek@|
Emésztérendszerél/ Hanyinger (G3/4: Hasi fajdalom (G3/4:
betegségek és u* ek | 5,0%); 0,4%)
‘O@ Stomatitis (G3/4:
* 6,0%);
Q Hényas (G3/4: 4,2%):
?\ Hasmenés (G3/4:
3,4%);
Székrekedés (G3/4:
0,5%)

A bor és a bor alatti
szovet betegségei és
tlinetei

Alopecia (perzisztalo:
<3%);
Borrendellenességek
(G3/4: 0,6%);
Korém-
rendellenességek
(G3/4: 0,4%)
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MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
A csont- és Myalgia (G3/4: 0,7%);

izomrendszer, valamint
a kotdszovet betegségei
és tinetei

Arthralgia (G3/4:
0,2%)

A nemi szervekkel és
az emlOkkel
kapcsolatos betegségek
és tlinetek

Amenorrhoea (G3/4:
NA)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

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

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

\
' (\
O

&V

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Sulygyarapodas (G3/4:
0%)

Sulycsokkenés (G3/4:
0,2%)

L N

Q2

@

N

Lehetséges mellékhatasok doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombin@g’S ma/m? dézisu docetaxel
adjuvans terdpia esetén nyirokcsomd-pozitiv (TAX 316) és nyirokcm@(&—neqativ (GEICAM 9805)

emldcarcinomas betegeknél

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban a periférias szenzoros neurop
periddusig fennmaradt a TAC-karon 84 betegnél (1

kovetési periddus végén (atlagos kdvetési ido 8 ey,

pedig 2 betegnél (0,3%) észleltek periférias sze&s neuropathiat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a perifériés zbros neuropathia, mely a kezelés soran jelentkezett a
TAC-karon 10 betegnél (1,9%) és a FAO&

A kovetési periodus végén (atlagos ko@ﬁ id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a

FAC-karon pedig 1 betegnél (0, 20/\@

Szivbetegségek és a szivvel k
A TAX 316 vizsgalatban

alakult ki pangéasos sziv,

%«

atos tinetek

)&,

C-karon 10 betegnél (1,3%) a FAC-karon

32
o)

*

kezelés soran jelentkezett és a kovetési
és a FAC-karon 15 betegnél (2%). A

4 betegnél (0,8%) maradt fent a kdvetési periddusig.

Itek periférias szenzoros neuropathiét.

aron 26 betegnél (3,5%), mig a FAC-karon 17 betegnél (2,3%)
elenség. Tobb mint 30 nappal a kezelési periodust kovetden mindkét

karon egy kivételév @ den betegnél pangasos szivelégtelenséget diagnosztizaltak. A TAC-karon
2 beteg, mig a FA&V Lxron 4 beteg halt meg szivelégtelenség miatt.

A GEICAM 9 zsgalatban a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) és a FAC-karon is 3 betegnél (0,6 %)
alakult ki p: szivelégtelenség a kovetési idoszak alatt. A kdvetési periodus végén (tényleges

kovete51

0 év és 5 honap) a TAC-karon egy betegnél sem allt fenn pangéasos szivelégtelenség és

egy be@g eghalt dilatativ cardiomyopathia miatt a TAC-karon, illetve a FAC-karon 1 betegnél
eltek pangasos szivelégtelenséget.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon 744 betegbdl 687-nél (92,3%), a FAC-karon pedig 736
betegbdl 645-nél (87,6%) a kemoterapia befejezése utan, a kdvetési idészakig fennallo alopeciardl

szamoltak be.

A kovetési periodus végén (a tényleges atlagos kovetési id6 8 év) 29 TAC betegnél (3,9%) és 16 FAC
betegnél (2,2%) jelentettek alopeciat.
A GEICAM 9805 vizsgalatban alopeciardl, mely a kezelés soran jelentkezett és a kemoterapia
befejezése utani kdvetési periddusig perzisztalt, a TAC-karon 49 betegnél (9,2%), a FAC-karon pedig
35 betegnél (6,7%) szamoltak be. A vizsgalati készitménnyel sszefiiggd alopecia a TAC-karon 42
betegnél (7,9%), a FAC-karon pedig 30 betegnél (5,8%) kezd6dott vagy romlott a kovetési idészak




alatt. A kovetési periodus végén (atlagos kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél
(0,6%) a FAC-karon pedig 1 betegnél (0,2%) észleltek alopeciét.

A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban amenorrheat, mely a kezelés soran jelentkezett és a kemoterapia befejezése
utani kovetési periddusig perzisztalt, a TAC-karon 744 betegb6l 202-nél (27,2%) és a FAC-karon 736
betegbdl 125-nél (17,0%) jelentettek. Amenorrheat a kdvetési periodus végén (atlagos kovetési idd

8 év) a TAC-karon 744 betegb6l 121 betegnél (16,3%) a FAC-karon pedig 86 betegnél (11,7%)
észleltek.

A GEICAM 9805 vizsgalatban amenorrheat, mely a kemoterépia sorén jelentkezett és a kdvetesi
periodusig perzisztalt a TAC-karon 18 betegnél (3,4%) és a FAC-karon 5 betegnél (17,0%)
jelentettek. Amenorrhea a kovetési idészak végén (atlagos kovetési id6 10 év és 5 hénap) a TAC—kSQn
7 betegnél (1,3%), a FAC-karon pedig 4 betegnél (0,8%) volt megfigyelheto. Kl

Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakciok

A TAX 316 vizsgalatban periférias oedemat, mely a kezelés alatt kezdddott és a kemo
befejezése utani kdvetési periodusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegb6l 119-né
FAC-karon 736 betegb6l 23-ndl (3,1%) jelentettek. Periférids oedemat a kdvetési Odus végén
(tényleges atlagos atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 19 betegnél (2,6% @AC—karon pedig

4 betegnél (0,5%) észleltek. ‘ &

A TAX 316 vizsgélatban lymphoedemat, mely a kezelés alatt kezd6dot kemoterapia befejezése
utani kovetési periddusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegbdl 11 1,5%), és a FAC-karon
736 betegb6l 1-nél (0,1%) jelentettek. Lymphoedemat a kbvetési% us végen (tényleges atlagos
atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 6 betegnél (0,8%) a FA@ ron pedig 1 betegnél (0,1%)

észleltek. \
A TAX 316 vizsgalatban astheniat, mely a kezelés alatt%{&édﬁtt és a kemoterapia befejezése utani
6

kovetési periodusig perzisztalt, TAC-karon 744 bete —-nal (31,7%) és a FAC-karon

736 betegbdl 180-nal (24,5%) jelentettek. Astheni etési periodus végeén (tényleges atlagos
kovetési id6 8 év) a TAC-karon 29 betegnél ( a FAC karon pedig 16 betegnél (2,2%) volt
megfigyelhetd. ®

A GEICAM 9805 vizsgalatban periféria emat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kdvetési

periddusig perzisztélt, a TAC-karo, tegnél (0,8%), mig a FAC-karon 2 betegnél (0,4%)

jelentettek. Periférias oedemat a kéyetesi periodus végén (tényleges atlagos atlagos kovetési id6 10 év

5 honap) a TAC-karon egy be sem észleltek, mig a FAC karon 1 betegnél (0,1%) volt

megfigyelhetd.

Lymphoedema, mely a kezel€s alatt kezd6dott a TAC-karon 5 betegnél (0,9%) és a FAC-karon

2 betegnél (0,4%) peréélt a kovetési periodusig. Lymphoedemat a kdvetési periddus végén a

TAC -karon 4 be%tu; (0,8%) a FAC karon pedig 1 betegnél (0,1%) észleltek.

Astheniat, mel zelés alatt kezd6dott és a a kovetési idészakig perzisztalt a TAC-karon

12 betegne| @), a FAC-karon pedig 4 betegnél (0,8%) figyeltek meg. Asthenia a kovetési periodus

végén a '@ ron 2 betegnél (0,4%), a FAC-karon pedig 2 betegnél (0,4%) volt megfigyelhetd.
e%emia/ Myelodysplasias szindroma

Ak

A %( 316 vizsgalatban a 10 éves kovetési periodust kovetden 744 TAC betegbdl 3-ndél (0,4%), mig
736 FAC betegb6l 1-nél (0.1%) jelentettek akut leukaemiat. A TAC-karon 1 beteg (0,1%) és a
FAC-karon is 1 beteg (0,1%) halt meg akut myelod leukémia kovetkeztésben a kdvetési periddus alatt
(atlagos kovetési id6 8 év). Myelodysplasia-szindromat 744 TAC betegbél 2 esetben (0,3%), mig 736
FAC betegbdl 1 esetben (0,2%) észleltek.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a 10 éves kovetési iddszakot kovetdéen a TAC-kar 532 betege kozdl

1 betegnél (0,2%) alakult ki akut leukaemia. A FAC-karon nem jelentettek eseteket. Nem
diagnosztizaltak myelodysplasias szindromat egyik terapias csoportban sem.
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Neutropenias szovodmények

Az alabbi tablazatban megfigyelhetd, hogy a 4-es fokozatl neutropenia, a l4zas neutropenia és a
neutropenias fert6zések eléfordulasi gyakorisaga csokkent azoknal a betegeknél, akik profilaktikus
G-CSF kezelésben részesiiltek, miutan ezt kotelezové tették a TAC-karon — GEICAM vizsgalat.

Neutropeniés szovodmények TAC-kezelésben részesiilt betegeknél primer G-CSF profilaxissal és

anelkil (GEICAM 9805)

Primer G-CSF Primer G-CSF
profilaxis nélkul profilaxissal
(n = 111) (n = 421)
n (%) n (%) X,

Neutropenia (4-es fokozat) 104 (93,7) 135 (32,1)
Lé4zas neutropenia 28 (25,2) 23 (551 ™
Neutropenids fert6zés 14 (12,6) 21 ﬁz@v
Neutropenids fertézés (3-4-es fokozat) 2(1,8)

\"4
A mellékhatdsok tablazatos 0sszefoglaldsa gyomor adenocarcinoméban ciszplaﬂnr@s

5-fluorouracillal kombinalt 75 mg/m? ddzisi docetaxel-terapia esetén ﬁ
)

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

@YgKori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertdzések

Neutropenids fertdzés; Q 4
Fert6zés (G3/4: 11,7%) @)

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tinetek

Anaemia (G3/4: 20,99\,
Neutropenia (G3/4: %);
Thrombocytope/‘i/ 3/4.

8,8%);
Léazas neub@&ia

Immunrendszeri betegségek és
tlnetek

Tulérzé@y‘ség (G3/4: 1,7%)

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

N

A;@%\Zia (G3/4: 11,7%)
O

Idegrendszeri betegségek és

tinetek
O

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

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

Szembetegségek és szeIQés?eti
tinetek

Fokozott konnyezés (G3/4: 0%)

A
A fll és az egyen érzékeld Hallaskarosodas (G3/4: 0%)
szerv betegsé tlnetei
Szivbetegs s a szivvel Arrhythmia (G3/4: 1,0%)
kapcsol Unetek

Eniész SRdndszeri betegségek €s

tln

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

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

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Alopecia (G3/4: 4%)

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

Hamlés (G3/4: 0%)
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MedDRA - szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatasok

Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Letargia (G3/4: 19%);
helyén fellép6 reakciok Laz (G3/4: 2,3%);
Folyadékretencio
(sulyos/életveszélyes 1%)

Lehetséges mellékhatasok gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt,
75 mg/m? d6zisu docetaxel-terapia esetén

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Léazas neutropenia és neutropenias fertdzés a betegek 17,2%-andl, illetve 13,5%-anél fordultak elgX,
fuggetlenil az alkalmazott G-CSF-t8l. A betegek 19,3%-anal alkalmaztak a G-CSF-t mésodla%§

profilaxisként (a kezelési ciklusok 10,7%-ban). Lazas neutropenia és neutropeniés fert6zés a"/ gek
12,1%-anal, illetve 3,4%-anal fordult el6, amikor a betegeknél profilaktikus G-CSF k%

alkalmaztak, és a betegek 15,6%-anal illetve 12,9%-4nal fordult elé profilaktikus G-C zelés
nélkal (lasd 4.2 pont). @
A mellékhatdsok tablazatos sszefoglalasa fej és nyaki carcinomaban, ciszplat(@&l és 5-fluorouracillal
kombinalt 75 mg/m?-es dézisu docetaxel-terapia esetén ‘Q)
e Sugarterapia indukcids kemoterapiat kovetéen (TAX 323) Q)b
fa\
MedDRA — Nagyon gyakori Gyak?\‘ - Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok meliékhatasok mellékhatasok
Fert8z6 betegségek és Fert8zés (G3/4: 6,3%); \fb‘
parazitafertdzések Neutropenias fertézés | (]
JO-, rosszindulatl és nem 6 Daganatos fajdalom
meghatarozott daganatok \Q (G3/4: 0,6%)
(beleértve a cisztakat és (b
polipokat is) NQ)
Vérképzbszervi és Neutropemiay(G3/4: Lazas neutropenia
nyirokrendszeri betegségek | 76,3 Q\ aemia
és tiinetek (G:ﬂb ,2%);
mbocytopenia
9\ /4: 5,2%);

Immunrendszeri Tulérzékenység (nem

betegségek és tUnet;t/@K stlyos)
Anyagcsere- és Anorexia (G3/4: 0,6%)
taplalkozasi b (ggek és

tlnetek 1<)

Idegrends%r? betegségek | Dysgeusia/parosmia; Szédulés
és tUneQ Periférias szenzoros

?\ neuropathia (G3/4:
0,6%)

Szembetegseégek és Fokozott kénnyezés;
szemeszeti tiinetek Conjunctivitis
A fll és az egyensuly- Hallaskarosodas
érzékeld szerv betegségei
és tinetei
Szivbetegségek és a Myocardialis ischaemia | Arrhythmia
szivvel kapcsolatos tiinetek (G3/4: 1,7%) (G3/4: 0,6%)
Erbetegségek és tiinetek Vénas rendellenességek

(G3/4: 0,6%)
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MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: Székrekedés;
betegségek és tlinetek 0,6%); Oesophagitis/dysphagia

Stomatitis (G3/4: /odynophagia (G3/4:

4,0%); 0,6%); Hasi fajdalom;

Hasmenés (G3/4: Dyspepsia;

2,9%); Gastrointestinalis

Hanyas (G3/4: 0,6%)

vérzés (G3/4: 0,6%)

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Alopecia (G3/4: 10,9%)

Viszketo borkitités;
Szaraz bor;
Héamlas (G3/4: 0,6%)

A csont- és izomrendszer,
valamint a k6tészovet
betegségei és tinetei

Myalgia (G3/4: 0,6%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépd
reakciok

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

Oedema

%

Laboratdriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Sa IygyarapodéxQ)\‘

o Kemoterapidval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat

&v‘céen (TAX 324)
O\

MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Q)\ Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékdiatasok mellékhatasok
Fert3z6 betegségek és | Fertdzés (G3/4: 3,6%) Ne@énias fert6zés

parazitafertozések A @.

J6-, rosszindulatd és (SIbaganatos fajdalom

nem meghatarozott
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)

&

(G3/4: 1,2%)

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek

Neutrops@(e3/4:

83,5%);
An
2.3%);

(G3/4:

rombocytopenia

Lazas neutropenia

@l (G3/4: 4,0%);
Pt

Immunrendszgri
betegségek‘,é4 unetek

Tulérzékenység

Anya@\-’es
taplal betegségek
és @me

Anorexia (G3/4:
12,0%)

Idegrendszeri
betegségek és tlinetek

Dysgeusia/parosmia
(G3/4: 0,4%);
Periférias szenzoros
neuropathia (G3/4:
1,2%)

Szediilés (G3/4: 2,0%);
Periférids motoros
neuropathia (G3/4:
0,4%)

Szembetegseégek és
szemészeti tiinetek

Fokozott kdnnyezés

Conjunctivitis

A fll és az egyensuly-
érzékelo szerv
betegségei és tiinetei

Hallaskéarosodas (G3/4:
1,2%)
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MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Szivbetegségek és a Arrhythmia Myocardialis ischaemia
szivvel kapcsolatos (G3/4: 2,0%)
tlnetek
Erbetegségek és Vénas
tinetek rendellenességek
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: Dyspepsia (G3/4:
betegségek és tlinetek 13,9%); 0,8%);
Stomatitis (G3/4: Gastrointestinalis
20,7%); fajdalom (G3/4: 1,2%);
Hanyas (G3/4: 8,4%); Gastrointestinalis
Hasmenés (G3/4: vérzés (G3/4: 0,4%) \}(\
6,8%);
Oesophagitis/dysphagia
/odynophagia (G3/4: Q)Q)
12,0%); @
Székrekedés (G3/4:
0,4%) R\~
A bor és a bor alatti Alopecia (G3/4: 4,0%); | Szaraz bor; @
szovet betegségei és Viszket6 bérkiiités Héamlas 6
tlinetei R
A csont- és Myalgia (G3/4>0)4%)
izomrendszer, valamint . Q)
a kotészovet betegségei \\
és tinetei %
Altalanos tiinetek, az Letargia (G3/4: 4,0%); @"
alkalmazas helyén Laz (G3/4: 3,6%); (gl/
fellépo reakciok Folyadékretencid \Q

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

Laboratériumi és egyéb | Sulycsdkke > Sulygyarapodas

vizsgalatok eredményei \O
o
-

A forgalomba hozatalt ]stto tapasztalatok

/lgt)u és nem meghatérozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
rosszindulatu daganatok (gyakorisag: nem ismert), kztiik non-Hodgkin

z¢sét figyelték meg, ha a docetaxelt ismerten masodik elsédleges rosszindulati
ezésével Osszefliggd daganatellenes szerrel kombinacioban alkalmaztak. Akut myeloid
leukae s myelodysplasias szindroma jelentkezését figyelték meg (gyakorisag: nem gyakori)
pl\w izsgalatokban, emldkarcinomaban alkalmazott TAC protokoll esetén.

Jéindulatd, rosszi

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Csontvel6szuppresszio és mas hematologiai mellékhatasokat jelentettek.

Gyakran szepszissel vagy tobb szervi elégtelenséggel Osszefiiggésben fellépd disszeminalt
intravaszkularis koagulaciét (DIC) jelentettek.

Immunrendszeri betegségek és tlinetek

Beszamoltak anaphylaxias sokk egyes, néha fatalis kimenetelii eseteirdl.

Docetaxellel kapcsolatos tulérzekenységi reakciokrdl szamoltak be (gyakorisaga nem ismert) olyan
betegek esetén, akiknek korabban paklitaxellel kapcsolatos tulérzékenységi reakcidik voltak.
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Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Docetaxel alkalmazasa soran ritkan gorcsoket és atmeneti eszméletvesztést is megfigyeltek. Ezek a
reakcidk néha a gyogyszer inflzidja soran jelentkeznek.

Szembetegségek és szemészeti tlinetek

Nagyon ritka esetben, jellegzetesen a gyogyszer inflzids beadasa alatt és az allergias reakcidkkal
Osszefiiggésben fellépd atmeneti lataszavarokat (villanasok, fényfelvillandsok, latotérkiesés)
jelentettek. Ezek a panaszok az inflzi6 befejezése utan reverzibilisek voltak.

Ritkan jelentettek fokozott konnyezést conjunctivitisszel egyiitt vagy anélkil, valamint fokozott
konnyezéssel jard konnycsatorna elzarddast. Docetaxellel kezelt betegeknél cystoid macula oedema
(CMO) eseteit jelentették.

A fll és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tinetei o Q
Beszamoltak ototoxicitas, halldszavar és/vagy hallascsokkenés ritka eseteirdl. /\/o
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek Q)@
Myocardialis infarctus ritka eseteit jelentették. f@

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycardia (gyakorisag nem ismert) néha fatdlis kimenetelii

eseteit jelentették a docetaxelt és a doxorubicin, 5-fluorouracil és/vagy ciklof amid kombinalt
kezelést egyutt kapo betegeknél. ‘Q)

Erbetegségek és tiinetek 6
Ritkan vénas tromboembolias esetek eléfordulasarol szamoltak b@

Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiing p

Ritkan akut respiratorikus distressz szindrdmat, interstitj neumoniat/pneumonitist, intersticialis
tiidébetegséget, pulmonalis fibrosist, valamint esetenkénf*halalos 1égzési elégtelenséget jelentettek.
Sugarkezelés okozta pneumonitis ritka eseteit jele azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg
sugarkezelést is kaptak. \(\

{

itis és neutropenias enterocolitis ritka eseteirdl szamoltak

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Enterocolitis, beleértve colitis, ischemi
be, potenciélisan halalos kimenetell akorisag nem ismert).

Gastrointestinalis események, be e az enterocolitist és a gastrointestinalis perforatiét is,
kovetkeztében jelentkezd deh o ritka el6fordulasat jelentették.

lleus és bélelzarodas ritkase\ébl elentették.

Maj- és epebetegsége@ etve tlinetek
A majgyulladas n ritka eseteit jelentették, melyek néha halalos kimeneteliiek voltak, kivaltképp
a mar eldzetese nallé majbetegségben szenvedd betegeknél.

'

ADbdrés a @%atti szdvet betegségei és tiinetei

Lupus \é)ematosus boér manifesztacioja, holyagos borkiiitések, mint erythema multiforme, €s bort
érintd stibyos mellékhatasok, koztiik Stevens-Johnson-szindréma (SJS), toxikus epidermalis nekrolizis
(TEN), és akut generalizalt exantemat6zus pusztul6zis (AGEP), fordultak el docetaxel alkalmazasa
soran. Docetaxel-kezelés soran beszamoltak scleroderma-szerti elvaltozasokrdl is, melyeket altalaban
periférias lymphoedema el6z meg. Permanens alopecia (gyakorisag nem ismert) eseteit jelentették.

Vese- és hgyuti betegségek és tiinetek

Beszamoltak kronikus és akut veseelégtelenségrol. Ezen esetek 20%-aban nem &lltak fenn olyan akut
veseelégtelenségre hajlamosito rizikdfaktorok, mint vesetoxikus gyogyszerek egydittes alkalmazasa
vagy emésztérendszeri betegségek.

Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcick
A korabban besugarzott tertileteken ritkan jelentkezhet postirradiatios elvaltozas.
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Az injekcio beadasi helyén az an. ,,recall-jelenséget” (a docetaxel mas helyen torténd beadasat koveto,
korabbi extravazacio helyén fellépd borreakcio ismétlodését) figyelték meg a korabbi extravazacio
helyén (gyakorisaga nem ismert).

A folyadékretencidt nem isérték akut oligurias vagy hypotonias epizédok. Dehydratiot, illetve
pulmonalis 6démat ritkan jelentettek.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlnetek

Az elektrolit-haztartas egyensulyzavaranak eseteir6l szamoltak be. Féként kiszaradashoz, hanyashoz
és tiid6gyulladashoz tarsult hyponatraemia eseteit jelentették. Hypokalaemiat, hypomagnesaemiét és
hypocalcaemiat figyeltek meg, altalaban emésztérendszeri zavarok kapcsan, és foképp hasmenés
esetén. Potencialisan halalos kimenetelli tumorlizis-szindromat jelentettek (gyakorisag nem ismert)

A csont és izomrendszer betegségei és tiinetei Q
Myositist jelentettek a docetaxel-kezelés sordn (gyakorisag nem ismert).Feltételezett meIIekbeﬂ%o

bejelentese
A gyogyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelenté? ert ez

fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figy el lehessen
kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil, \

4.9 Tuladagolas b

Néhany esetben beszamoltak tuladagolasrol. A docetaxel tuladw}s ak nincs ismert antidotuma.
Tuladagolés esetén a beteget specializalt részlegen kell elh és az életfunkcidkat szorosan
ellendrizni kell. Tuladagolas esetén a mellékhatasok sul asa varhato. A tuladagolés varhato
els6dleges szovédményei a csontvel6-szuppresszid, perléFias neurotoxicitas és a mucositis lehetnek.
A taladagolas felismerését kovetben a betegnek az G-CSF-kezelést kell kapnia.

Egyéb tlneti kezelés sziikség szerint alkalmaz%ﬁ)

O

5. FARMAKOLOGIAI TULAJD@AGOK

5.1 Farmakodinémiéstuladeg@ok

Farmakoterapias csoport: T&n , ATC kéd: LO1CD 02

Hatdsmechanizmus \
%)

lenes szer. Hatasat azaltal fejti ki, hogy eldsegiti a tubulin stabil

torténd felépiilését, és gatolja a mikrotubulin szétvalasat, mely a szabad tubulin
mennyisé @ elentés csokkenéséhez vezet. A docetaxel mikrotubulusokhoz vald kétddése nem
befoly@ a protofilamentumok szamat

In y?o kimutattak, hogy a docetaxel hatasara felbomlik a vitalis mitotikus és interfazis
sejtfunkcidkhoz nélkilézhetetlen mikrotubularis halézat.

Farmakodindmiés hatasok

A docetaxel in vitro citotoxikus hatasunak bizonyult a kiilonféle ragcsalo és emberi tumor
sejtvonalakkal szemben, €s a frissen kimetszett emberi daganatsejtek ellen a klonképzd
vizsgalatokban. A docetaxel magas koncentraciot ér el a sejtekben és ez a magas koncentracio hosszl
id6n at fennmarad. Ezenkiviil a docetaxel aktivnak bizonyult szdmos, de nem mindegyik sejtsoron a p-
glikoprotein kifejez6désére, amelyet a multidrug rezisztencia gén kodol. In vivo a docetaxel széles
skalaji daganatellenes hatassal rendelkezik az el6rehaladott ragcsalo és emberi transzplantalt
tumorokkal szemben.
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Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Emlécarcinoma
Docetaxel doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacidban: adjuvans terapia

Operabilis, nyirokcsomd-pozitiv emldcarcinomaés betegek (TAX 316)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatdmasztjak a docetaxel adjuvans
alkalmazasat operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emlécarcinomaban és KPS (Karnofsky Performance
Scale Index) >80% esetén 18-70 év kozotti betegenél. A pozitiv nyirokcsomdk szama (1-3, 4+) almlfm
torténd besorolast kovetden 1491 beteget randomizaltak. Az egyik csoport 50 mg/m? doxorubijci

500 mg/m? ciklofoszfamid adasat kovetéen egy oraval 75 mg/m? docetaxelt (TAC csoport),

masik csoport 50 mg/m? doxorubicin adasat kvetden 500 mg/m? fluorouracilt és 500 m
ciklofoszfamidot kapott (FAC csoport). Mindkét kezelés haromhetente egy alkalomm ent 6
cikluson keresztil. A docetaxel egyoras infuzidban, a tobbi gydgyszer intravénas l&%ﬁn kerilt
beadasra az els6 napon. A G-CSF szekunder profilaxisként kerilt alkalmazésra azor betegeknél,
akiknél szovodmeényes neutropenia (l4zas neutropenia, elhizod6 neutropenia infekcid) 1épett fel.
A TAC vizsgalati csoportba keriilt betegek antibiotikum profilaxisként na \K zer 500 mg
ciprofloxacint kaptak szajon at, 10 napon at minden ciklus 5. napjatol k&déen vagy ezzel
egyenértékii kezelést kaptak. A kemoterapia utolso ciklusat kdvetde @ sztrogén és/vagy
progeszteron receptor-pozitiv betegek mindkét vizsgalati csoport pi 20 mg tamoxifént kaptak

5 éven keresztil. A TAC-kezelésben részesiil6 betegek 69%—ér@ﬁ. a FAC-kezelést kapok 72%-anal
a helyi irdnyelveknek megfelel6en adjuvans sugarkezelést %{ 0 a részvevo intézményekben.

Két interim és egy végso elemzést végeztek. Az els6 in 1@ emzést 3 évvel azutdnra tervezték, hogy
a betegek fele bevalasztasra kerlt. A masodik interi zést 400 DFS esemény regisztralasa utan
vegezték, mely 55 honapos kovetésnek felel meg. é 5056 elemzésre azutan keriilt sor, miutan minden

beteg elérte a 10 éves kdvetési periodust (kivé nél DFS eseményt jelentettek vagy id6 elbtt
elvesztek az utankovetési idoszak soran). Azelsddleges hatasossagi végpont a betegségmentes tilélés
(DFS), mig a masodlagos hatasossagi vég@@ teljes talélés (OS) volt.

Végs6 elemzést végeztek 96 honapo
szignifikansan hosszabb betegsé
TAC-kezelésben részesiilo be

&ie;ién érték) utankoveteéssel. A TAC vizsgélati csoportban
es tulélés volt kimutathato a FAC csoporthoz képest. A

él a 10. évben a relapszusok szama csokkent a FAC-kezelésben
részesiilokkel 6sszehasong<9 % ill. 45%) ami 6%-0s abszolut kocké&zatcsokkenésnek felel meg

(p = 0,0043). Tiz év eltelt a teljes talélés szintén szignifikansan magasabb volt TAC-kezelés
esetén a FAC-kezelésppivrészesiilokkel osszehasonlitva (76% ill. 69%), ami 7%-0s abszoldt halélozasi
kockézatcsokkené nt (p = 0,002). Mivel az elény a 4 pozitiv nyirokcsomdju betegeknél sem a
DSF, sem az O@mpontjébél nem volt statisztikailag szignifikans, a pozitiv elény/kockazat arany a
TAC-k(—:*ZeIJéS%y észesiilo 4 pozitiv nyirokcsomoju betegeknél a végsd elemzésnél nem volt teljes

egészébg@o ftott.

Osszgfoglalva, a vizsgalati eredmények pozitiv elény/kockazat aranyt mutatnak a TAC-karon a
FAG-karral ¢sszehasonlitva.

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

Betegségmentes tulélés Teljes tulélés
Beteg Betegek | Relativ 95%-0s p= Relativ 95%0-0s p=
alcsoportok szama | hazard* Cl hazard* Cl
Poz.
nyirokcsomok
szdma
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Betegségmentes tulélés Teljes tulélés

Beteg Betegek | Relativ 95%-0s p= Relativ 95%-0s p=
alcsoportok szama | hazard* Cl hazard* Cl

Poz.
nyirokcsomok

szdma

Osszes 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 10,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

*az 1-nél Kisebb relativ hazard a TAC-kezelés hosszabb betegségmentes tuléléssel és teljes tuléléssel
kapcsolatos dsszefiiggésére utal a FAC-kezeléssel dsszehasonlitva.

Operabilis, nyirokcsomdé-negativ emldcarcinomas, kemoterdpidra alkalmas betegek (GEICAM @)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgélat adatai alatdmasztjak a docetaxel adjuva
alkalmazéasat operabilis, nyirokcsomo-negativ emlécarcinomaban olyan betegek eseté
alkalmasak a kemoterapiara. Ezerhatvan, olyan beteget randomizaltak 50 mg/m? d
500 mg/m? ciklofoszfamid adasat kovetéen egy oraval 75 mg/m? docetaxel (@e g a TAC-karon)

vagy 50 mg/m? doxorubicin adasat kovetden 500 mg/m? fluorouracil és 50 2 ciklofoszfamid
(521 beteg a FAC-karon) adjuvans terapiajaként torténé adasara, akik o 18, nyirokcsomo-negativ
emldcarcinomaban szenvednek, és akiknél az 1998-as St. Gallen kritéri szerint (tumor méret

>2 cm és/vagy negativ ER és PR és/vagy magas szdvettani/nuclear (grade 2-3) és/vagy <35 év)
magas a relapszus kockazata. Mindkét kezelés haromhetente egy mmal tértént, 6 cikluson
keresztiil. A docetaxel egy6ras inflziéban, a tébbi gyc’)gyszer i €nas bolusban kertlt beadasra az
els6 napon, haromhetente. Primer profilaxisként G-CSF- k slest rendeltek el a TAC-karon, miutan
230 beteget randomizéltak. A 4-es fokozatl neutrope & as neutropenia és a neutropenias fert6zés

incidencidja csokkent azoknal a betegeknél, akik pr CSF profilaxisban részestiltek (lasd 4.8
pont). A kemoterapia utolsé ciklusat kovetden az gen és/vagy progeszteron-receptor pozitiv

tumoros betegek mindkét vizsgalati karon napi tamOX|fent kaptak 5 éven keresztiil. A TAC-
C-kezelésben részesiilok 51,2%-anal a részvevo

kezelésben részesiilo betegek 57,3%-anal, il - S S i ,
intézmények helyi iranyelveinek megfelel¢ djuvans sugarkezelést alkalmaztak.

Egy elsédleges és egy frissitett ele @ észiilt. Az elsédleges elemzés akkor késziilt, amikor az
0sszes beteg kdvetési ideje 5 évné sszabb volt (median kovetési id6 77 hdnap). A frissitett elemzés
akkor készilt, amikor az 6ssz eg elérte a 10 éves kovetési periddust (median kovetési id6 10 év és
5 hénap) (kivéve, akikné isease free survival/ eseményt jelentettek, vagy, ha ido6 el6tt elvesztek
a kovetés soran). Az elsgdldges hatasossagi végpont a betegségmentes tulélés (DFS), mig a
méasodlagos hatésossé@ agpont a teljes tuléles (OS) volt.

A median kove%%erlodus 77. hdnapjaban a TAC-karon szignifikdnsan hosszabb betegségmentes

talélés volt thatd, mint a FAC-karon. A TAC-kezelésben részesiil6 betegeknél 32%-kal
csokkent szaeses kockézata a FAC-kezelésben részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,68, 95%-
0s CI ( 0,93), p =0,01). A 10 év és 5 honapos median kovetési periddus idején a TAC-kezelésben

résgesiilo’betegeknél 16,5%-kal csokkent a relapszus kockézata a FAC-kezelésben részesiilékhoz
képest (relativ hazard = 0,84, 95%-0s 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 peridédus 77. hénapjaban a teljes talélés szignifikansan magasabb volt a TAC-
karon, a halélozasi kockazatnak a FAC-karon észlelthez viszonyitott 24%-o0s csokkenésével (relativ
hazard = 0,76; 95%-o0s CI (0,46-1,26), p = 0,29). Mindazonéltal a teljes talélés eloszldsa nem
kilonbdzott szignifikansan a két csoportban. A 10 év és 5 honapos median kovetési periddus idejen a
TAC-kezelésben részesiil6 betegeknél a halalozas kockazatanak csokkenése 9%-0s volt a

FAC- kezelésben részesilé betegekéhez képest (relativ hazard = 0 91 95% OS CI (0, 63 1 32)) A

Ve VT

valamint 91, 3% a TAC-karon és 89% a FAC karon a 10 éves kovete51 idépontban.
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A TAC-kezelés elony/kockazat aranya valtozatlanul pozitiv a FAC-kezeléshez képest.

A TAC-kezeléshen részesiilé betegek alcsoportjai el6zetesen meghatarozott f6 prognosztikai faktorok
szerint kertiltek elemzésre az elsédleges elemzés idején (a median kovetési idépont 77. hdnapjaban)

(lasd az alabbi tablazatot):

Alcsoportok elemzése — Adjuvans terdpia nyirokcsomdé-negativ emlécarcinomds betegekkel végzett

vizsgalatban (kezelendd/,,Intent-to-Treat” analizis)

Beteg alcsoportok Betegek szdma a Betegségmentes tulélés
TAC-csoportban Relativ hazard* 95%-0s Cl %
Osszesen 539 0,68 0,49-093 "
Eletkor szerinti 1-es /\/V
kategria %)
<50 év 260 0,67 ‘\?@1,05
>50 év 279 0,67 743-1,05
Eletkor szerinti 2-es NY
kategoria ~§Q)
<35 év 42 0,31 @ 0,11-0,89
>35 év 497 0,73 h 0,52-1,01
Hormonreceptor <
statusz Q
Negativ 195 @ 0,45-1,1
Pozitiv 344 0,62 0,4-0,97
Tumor mérete \(b‘
<2cm 285 D" 069 0,43-1,1
>2cm 254 ,-(\/ 0,68 0,45-1,04
Szo6vettani grade \Q\J
Grade 1 (ide tartozik a 64 (b 0,79 0,24-2,6
meg nem hatarozott ‘Q
grade is)
Grade 2 & 0,77 0,46-1,3
Grade 3 A&sg 0,59 0,39-0,9
Menopauza statusza Kg'
Premenopauza 5\0 285 0,64 0,40-1
Postmenopauza 254 0,72 0,47-1,12

Osszefliggésére uta

C-kezeléssel 6sszehasonlitva.

*az 1-nél kisebb relat':a @ard (TAC/FAC) a TAC-kezelés hosszabb betegségmentes tuléléssel kapcsolatos

Meq&é@)t a 2009-es St. Gallen-i kemoterapias kritériumoknak megfeleld beteg-alcsoport

bet ‘étfmventes tulélésének explorativ analizise — (ITT populacid), ami az alabbiakban keril

V bemutatésra
N TAC FAC Relativ hazard
(TAC/FAC)
Alcsoportok (n=539) (n=521) (95%-o0s CI) p-értek
Megfelelnek a kemoterapia
relativ indikacidinak®
Nem 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4%) (11,5%) (0,434 — 1,459)
Igen 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42 -0,877)

TAC = docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid
FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid

3

5




ClI = konfidencia intervallum, ER = 6sztrogén-receptor
PR = progeszteron-receptor
@ ER/PR-negativ vagy Grade 3 vagy >5 cm-es tumorméret

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

Docetaxel-monoterapia

Két randomizalt, 111. fazist 6sszehasonlitd vizsgalatban 326, alkilaldszerre nem reagalo, illetve 392,
antraciklinre nem reagald, metasztatikus emlcarcinomaban szenvedd beteget vizsgaltak, akik az

ajanlott, 100 mg/m? docetaxelt kaptak harom hetente egyszer. (s\\
“

Az alkilaldszerre nem reagal6 betegeknél a docetaxelt doxorubicinnal hasonlitottak 6ssze (7 m?

haromhetenként). Anélkul, hogy befolyéasolta volna a teljes talélést (docetaxel 15 hénap, ubicin

14 hénap, 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 csok
kialakulasaig eltelt id6 (12 hét szemben a 23 héttel, p = 0,007). Harom docetaxelleNcezelt beteg (2%)
hagyta abba a kezelést folyadékretenci6é miatt, a doxorubucinnal kezeltek kozii Qz beteg (9%)
szakitotta meg a kezelést kardialis toxicitas miatt (harom esetben fatalis p@@ s szivelégtelenség
kovetkezett be). 6

hasonlitottak ossze (12 mg/m? hat hetente és 6 mg/m? harom hetghté). A docetaxel hatdsara nétt a
valaszarany (33% szemben 12%, p<0,0001), és a progress 'éig telt id6 (11 hétrdl 19 hétre,
p = 0,0004), valamint az teljes tulélés (9 hénaprol 11 hé{. , p=0,01).

Antraciklinre nem reagalo betegeknél a docetaxelt mitomicin-C é;@lasztin kombinaciojaval

A két 111. fazist vizsgéalat soran a docetaxel bizton&gi profilja a Il. fazisu vizsgalatok soran
észlelttel megegyezett (lasd 4.8 pont). \(\

Egy nyilt elrendezésii, multicentrikus, ra@élt I11. fazisu vizsgalatban a docetaxel-monoterapiéat és
a paklitaxel-terapiat hasonlitottak ssze-£Mfechaladott emldcarcindmas betegeknél, akiknek korabban
antraciklin-kezelésben kellett volna gészesilnitik. A 449 randomizalt beteg egyik csoportja docetaxelt
kapott monoterapiakent, 200 mg/ agban és egyoras infuziéban alkalmazva, a masik csoport
paklitaxel-kezelést kapott 175 2 adagban, haromdras infuzié formajaban. Mindkeét kezelési
protokoll szerinti kezelésgék’g etente alkalmazték.

Anélkil, hogy a vizsgalat &lsodleges végpontjat befolyasolta volna - 0sszesitett valaszarany (32% vs
25%, p =0,10) - ado el meghosszabitotta a progresszidig eltelt median id6t (24,6 hét vs. 15,6 hét,
p<0,01), valamint 2 f€lés median idejét (15,3 hdnap vs.12,7 honap, p = 0,03).

A docetaxel-m apias csoportban (55,4%), tobb 3-as és 4-es fokozatd mellékhatést észleltek, mint

a paklitaxe]-oo% tban (23,0%).
Docet@oxorubicinnal kombinacidban

Egy\nagy, randomizalt, 111. fazisu vizsgalatot vegeztek 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 els6é napjan adtak.

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

o Az atlagos valaszarany szignifikansan magasabb volt az AT-karon, mint az AC-karon,

p = 0,009. Az atlagos vélaszarany 59,3% volt az AT-karon (95% CI: 52,8-65,9), és 46,5% az
AC-karon (95% ClI: 39,8-53,2).
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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%) incidenciaja nagyobb volt, mint az AC-karon. Masrészr6l, az AC-karon a stlyos
anaemia incidenciaja nagyobb volt (15,8% vs. 8,5%), mint az AT-karon, és a sulyos kardialis toxicitas
incidencidja is nagyobb volt: pangasos szivelégtelenség (3,8% vs. 2,8%), bal kamra ejekcids frakcid
(LVEF) 20%-nal nagyobb abszolut csokkenése (13,1% vs. 6,1%), LVEF 30%-nal nagyobb abszolut
csokkenése (6,2% vs. 1,1%). Toxikus halaleset az AT-karon egy betegnél (pangasos szivelégtelenség),
az AC-karon 4 betegnél tértént (1 betegnél szeptikus sokk miatt, 3 betegnél pangasos szivelégtelenség
miatt).

Az European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) kérd6iv segitségével
vizsgalt életmin6ség mindkét karban 6sszehasonlithato és stabil volt a kezelés alatt és az utankdvetés

soran is. \
“QQ

Docetaxel trasztuzumabbal kombinaciéban /\/

emldcarcinomas betegeknél vizsgaltak, akiknél a daganat HER2 overexpressziot m t, és akik
elézetesen még nem részesiiltek metasztatikus betegség elleni kemoterapias kezelesben. 186 beteg
randomizalasa tértént trasztuzumabbal vagy anélkiil adott docetaxel- (100 m kezelésre; a betegek
60%-a részesiilt elozetes antraciklin alapti adjuvans kemoterapiaban. A tra mab docetaxellel
egyiitt torténé alkalmazasa attol fiiggetleniil hatékony volt, hogy a bete Ozetesen kaptak-e
adjuvans antraciklint vagy nem. A HER?2 pozitivitds meghatarozasar, almazott els6dleges modszer
ebben a kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatban az immunhisztokémla volt (IHC). A betegek kisebb
részében fluorescensz in-situ hibridizaciot végeztek (FISH). A alatban a betegek 87%-a bizonyult
az THC alapjan 3+ betegségben szenveddnek €s a bevélaszt%t) egek 95%-a volt IHC 3+ és/vagy
FISH pozitiv. A hatasossagi eredmények a kovetkezo tegl(’%a an vannak Osszesitve:

(9. N

A docetaxel trasztuzumabbal kombinacioban torténd alkalmazasat olyan metasztati&g{g

Paraméter Docetaxe)%asztuzu mab? Doceitaxell
AN =92 n=94
Valaszarany NT61% 34%
(95% CI) \(\(b (50-71) (25-45)
A reagalés kozépideje (hénap) @v 11,4 5,1
(95%-0s CI) NQ) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
,(Ar\]gr:(;g)resszwlg eltelt median 1do® 106 5.7
(95%-05 CI) n\ (7,6-12,9) (5,0-6,5)
A t1élés median ideje (hdnap) 30,52 22,17
(95%-o0s CI) A < (26,8-nm) (17,6-28,9)

! teljes analizi ort (intent-to-treat, kezelendo)
2 A talélés il median ideje

“nm”: nem megbgshﬂheté vagy még nem érték el

Docet %apecitabinnal kombinéacidban

Egy*multicentrikus, randomizalt, kontrollos, 111. fazisu klinikai vizsgélat adatai timasztjak ala a
docetaxel kapecitabinnal torténd kombinalt alkalmazasat lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emlécarcinoma kezelésében el6zetes citotoxikus kemoterapia — példaul antraciklint tartalmazé —
sikertelenségét kdvetden. Ebben a vizsgalatban 255 beteget randomizaltak a docetaxellel (75 mg/m?
egyoras infuzidban haromhetente) és kapecitabinnal (1250 mg/m? naponta kétszer két hétig, amit
egyhetes nyugalmi periddus kovet), illetve 256 beteget a csak docetaxellel kezelt csoportba

(100 mg/m? egyéras infazidban haromhetente). A tulélés a docetaxel+kapecitabin kombinacios karban
jobb volt (p = 0,0126). A talélés median ideje 442 nap volt (docetaxel+kapecitabin) szemben a

352 nappal (csak docetaxel). Az atlagos objektiv valaszarany a teljes randomizalt populéciéban (a
klinikus értékelése alapjan) 41,6% (docetaxel+kapecitabin), illetve 29,7% volt (csak docetaxel);

.....
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A progresszioig eltelt median idé 186 nap (docetaxel+kapecitabin), illetve 128 nap volt (csak
docetaxel).

Nem kissejtes tiidorak

Elozetes kemoterapias kezelésben részesiilt betegek, sugarterapiaval vagy anélkiil

A ll1. fazisu vizsgalatokban az el6zetesen mar kezelt betegeknél a progresszioig eltelt id6 (12,3 hét vs.
7 hét) és a teljes talélés jelentdsen hosszabb volt a 75 mg/m? dézisban adott docetaxel esetén a legjobb
szupportiv kezeléssel 6sszehasonlitva. Az 1 éves tulélési arany szignifikdnsan hosszabb volt a
docetaxel-karon (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 hasznélata (p < 0,01), az egyéb, a betegséggel dsszefij
gyogyszerhaszndlat (p = 0,06), valamint a sugarterapia (p < 0,01).

Az altalanos vélaszarény 6,8% volt az értékelhetd betegeknél, a valasz atlagos id6tartam§fé hét
volt.

Docetaxel platina szarmazékokkal kombinacioban elozetes kemoterapiaban nem r§esiill betegeknel

Egy IlI. fazisu vizsgalatban 1218 olyan 11I1B vagy IV stadiumi nem kissej
szenvedd beteget vizsgaltak 70%-0s, vagy annal nagyobb KPS-el, akik
kemoterapias kezelést. A betegeket a kovetkez6 csoportokba randomi
egyoras infizidban, amit kozvetlenil 75 mg/m? dozist ciszplatin
haromhetenként (TCis); docetaxel (T) 75 mg/m? egy6ras infzié
(AUC 6 mg/mlxml) 30-60 perces inflzidban harom hetent

6-10 perces inflzioban az 1., 8., 15. és 22. napon a cikl &
kombinécidban 4 hetenként (VCis).

Ovet 30-60 perces infuzidban
arboplatinnal kombinacioban

e vinorelbin (V) 25 mg/m

napjan adott 100 mg/m? ciszplatinnal

A vizsgalat két karjara vonatkozo talélési adatqb@ progressziéig eltelt median id6t és a valaszarany
adatokat a kovetkez0 tablazat tartalmazza: %

\QCis VCis Statisztikai analizis
\c){\on:408 n=404
Osszesitett talélés gv
(Elsédleges végpont):
A talélés medla séqe (hénap) 11,3 10,1 Relativ hazard: 1,122
[97,2%-0s CI: 0,937; 1,342]*
’1;eves talélés (%) 46 41 Kilonbség: 5,4%
% [95%-o0s CI: -1,1; 12,0]
g 2-éves tulélés (%) 21 14 Kildnbség: 6,2%
A [95%-o0s CI: 0,2; 12,3]
A ?grefsziéig eltelt median id6
(hetek) 22,0 23,0 Relativ hazard: 1,032
[95%-0s ClI: 0,876; 1,216]
Osszesitett valaszarany (%): 31,6 24,5 Kilonbség: 7,1%
[95%-0s CI: 0,7; 13,5]

*A t0bbszoros dsszehasonlitasokhoz korrigalva, és a statifikacios tényezékhoz (a betegség stadiuma, a
kezelési régio) korrigalva, az értékelheté betegcsoport alapjan.

A masodlagos végpontok koz¢é tartozott a fajdalom valtozasa, az életmindség értékelése az

EuroQoL-5D tiidérak tiineti skala alapjan, és a Karnosfky-féle performacios status valtozasa. A
masodlagos végpontok eredményei alatamasztottak az elsddleges végpontok eredményeit.
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A docetaxel/karboplatin kombinacié sem hasonlénak, sem rosszabbnak nem bizonyult a referencia
kezelésként alkalmazott VVCis kombinécidval dsszehasonlitva.

Prosztatacarcinoma

Metasztatikus, kasztraciérezisztens prosztatacarcinoma

A docetaxel prednizonnal vagy prednizolonnal valé kombinaciéjanak biztonsagossagat és hatasossagat
metasztatikus kasztracidrezisztens prosztatarakban szenvedd betegek esetében randomizalt
multicentrikus I11. fazsu vizsgalatban (TAX 327) értékelték. Az 1006 betegbdl azokat, akiknél a
KPS>60, a kovetkez6 terapias csoportokba randomizaltak:

o docetaxel 75 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal
o docetaxel 30 mg/m? 6 hetes ciklusban, az elsé 5 héten at heti egyszer alkalmazva, 5 alka al
. mitoxantron 12 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal

prednizolonnal kombinaltak, folyamatosan.

A docetaxel alkalmazasat mindharom csoportban napi kétszeri 5 mg prednizonnal vagy Qé\/

Azok a betegek, akik haromhetente kaptak docetaxelt, szignifikdnsan hosszabb tel
azokhoz a betegekhez képest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagol

tapasztalhato talélésndvekedés nem volt szignifikans a mitoxantron kontr
képest. A kiilonbozo docetaxel-karok hatasossagi végponjait a kontroll

tablazat foglalja 0ssze:

o

)

ulélést mutattak

as 'roetaxel—karon
n tapasztaltakhoz
szemben a kovetkezd

Vo

Végpont Docetaxel @zc‘eféxel Mitoxantron

haromhetente A\ hetente haromhetente
Betegek széma 335 \@.\‘ 334 337
A talélés median ideje (hénap) 18,9 @. 17,4 16,5
95%-0s Cl (17,0-21,26\, (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Relativ hazard 0,763,& 0,912 --
95%-0s Cl (0,61950,936) (0,747-1,113) -
p-értek' 0094 0,3624 -
Betegek széma 791 282 300
PSA** valasz arany (%) \O 454 47,9 31,7
95%-0s Cl Q> (395513) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-érték* ¢ 0,0005 <0,0001 -~
Betegek szama 5\0\ ” 153 154 157
Fajdalom vélasz arany %) 34,6 31,2 21,7
95%-0s Cl (%) (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-érték* A 0,0107 0,0798 .
Betegek szama.\ 141 134 137
Tumor vélaé@/ (%) 12,1 8,2 6,6
95%-0s (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-értéke™\, 0,1112 0,5853 -

"Réteges1og rang-préba

*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 elényben
részesiteni, mint a haromhetente adott docetaxelt.

A globélis életmindség tekintetében, nem volt megfigyelhet6 statisztikai kiilonbség a terapias

csoportok kozott.
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Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma

STAMPEDE vizsgélat

A szokasos (ADT) kezeléssel egyiitt alkalmazott docetaxel biztonsdgossagat és hatasossagat értékelték
magas kockazat, lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban,
szenvedod betegeknél, egy randomizalt, multicentrikus, tobb karu, sokfazisu (multi-arm multi-stage,
MAMS), ,,déccenésmentes” (seamless) I1./111. fazisu vizsgalatban (STAMPEDE — MRC PR08).
Osszesen 1776 férfit soroltak be az alabbi kezelési karokra:

. Szokéasos kezelés + 75 mg/m? docetacel, 3 hetenként, 6 cikluson keresztiil alkalmazva

o Szokasos kezelés 6Gnmagaban

A docetaxelt kombinacidban alkalmazték napi 2x5 mg prednizonnal vagy prednizolonnal \
kombinéacioban alkalmaztak, folyamatosan.

A 1776 randomizalt beteg koziil, 1086 (61%) szenvedett metasztatikus betegségben, 362-t
randomizaltak szokasos kezeléssel kombinacidban alkalmazott docetaxel-kezelésre, és 7 aptak
a szokasos kezelést Gnmagaban. @

Ezeknél a metasztatikus porsztatarakban szenvedd betegeknél, a median teljes tﬁlé@mgmﬁkansan
hosszabb volt a docetaxel kezelési csoportban, mint a szokésos kezelést éna kapd csoportban. Ez
19 hénappal hosszabb median teljes talélést jelentett a docetaxellel kombl%m an alkalmazott
szokéasos kezelés esetén (HR = 0,76, 95%-0s Cl = 0,62-0,92, p = 0,005)6

A metasztatikus prosztatacarcinomaban szenvedd betegeknél, a el-karon megfigyelt
hatassosséagi eredményeket a kontroll karhoz képest a lenti tblazat 6sszegzi:

A prednizonnal vagy prednizolonnal és szoké&sos kezel@mbinéciéban alkalmazott docetaxel
hatasossagi eredményei metasztatikus, hormonszenzit@ sztatacarcindmaban szenvedo betegeknél
(STAMPEDE)

O

Végpont Docetaxels szokasos kezelés Szokasos kezelés nmagaban

Metasztatikus \Q'U' 362 724
prosztatacarcindmaban (Q

szenvedo betegek szama \O
Medién teljes tulélés (hdnap) b, 62 43
95%-0s CI K ) 51-73 40-48
Korrigalt relativ hazérd 5\0 ) 0,76

95%-0s Cl < (0,62-0,92)

p-értéka (7, 0,005

A

Recidivamentes tu
(Failure-Free su,m aI)

Median (hé 20,4 12
95%-0s % 16,8-25,2 9,6-12

O

Koygélt relativ hazard 0,66
95%-0s ClI (0,57-0,76)
p-értéka < 0,001

A p-értéket a valdszinliségi hanyados teszt (likelihood ratio teszt) alapjan szamoltak, a stratifikacios
faktorokhoz igazitottak (kivéve centrumban és tervezett hormonkezelés esetén), és a vizsgalati idoszak
alapjéan stratifikaltak

PRecidivamentes tllélés (Failure-Free survival): a randomizalastdl a kovetkezok legalabb egyikének
els6 igazolasaig eltelt id6: biokémiai recidiva (definicid szerint a 24 héten belili legalacsonyabb PSA
érték 50%-o0s emelkedése, ami 4 ng/ml feletti érték, és ezt ismételt vizsgalat vagy kezelés igazolta);
lokélis progresszio a nyirokcsomdkban vagy tavoli metasztazist jelent6 progresszid; csontrendszert
érint0 esemény; vagy prosztatacarcinoma okozta halal.
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CHAARTED vizsgalat

Az androgeén deprivacios terapia (ADT) kezdetekor alkalmazott docetaxel biztonsdgossagat és
hatasossagat értékelték metasztatikus, hormonszenzitiv porsztatacarcinomaban szenvedd betegeknél,
egy randomizalt, I11. fazist, multicentrikus vizsgalatban (CHAARTED). Osszesen 790 beteget
soroltak be 2 kezelési csoportba:
e ADT + 75 mg/m? docetaxel az ADT kezdetekor alkalmazva, 3 hetenként, 6 cikluson at
e ADT 6nmagaban

A median teljes talélés szignifikansan hosszabb volt a docetaxel kezelési csoportban, mint az ADT-t
6nmagaban kapo csoportban. Ez 13,6 hdnappal hosszabb median teljes tdlésést jeletett a docetaxeNQI'
kombinacioban alkalmazott ADT esetén (relativ hazard [HR] = 0,61, 95%-0s konfidencia int

[CI] = 0,47-0,80, p = 0,0003).
&V

A docetaxel-kar hatasossagi eredményeit a kontroll karhoz képest a lenti tablazat 6552@@

A docetaxel es az ADT kombinacio alkalmazéasanak hatassossaga metasztatlkus hokmonszenzitiv
prosztatacarcindmaban szenvedd betegeknél (CHAARTED) \A
)

Végpont Docetaxel + ADT ON“ADT 6nmagaban
Betegek széma 397 <& 393
Median teljes tulélés (honap) CB
Minden beteg 57,6 Q)Q 44,0
95%-0s ClI 49,1—72&\ 34,4-49,1
Korrigalt relativ hazard 0,610 --
95%-o0s Cl (0,4778,80) -
p-értéka 03 --
Progresszidmentes tulélés \Q\J
Medién (hénap) (b 19,8 11,6
95%-o0s Cl Q 16,7-22,8 10,8-14,3
Korrigalt relativ hazard N 0,60 --
95%-o0s Cl \O 0,51-0,72 -
p-erték* R P<0,0001 --
PSA valasz** a 6. honapnal - 127 (32,0) 77 (19,6)
p-értéka™ Q <0,0001 -
PSA valasz** a 12. honq) Al — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-értéka < 0,0001 --
Kasztréci()rezisth;\pfosztatcarcmoma
jelentkezéséi d.k idsb
Median (hé@ 20,2 11,7
95%-0s % (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Korrig@g ativ hazard 0,61 --
95 (0,51-0,72) -
p-6rtéka”™ <0,0001 -
Klinikai progresszioig eltelt id8¢
Medién (hénap) 33,0 19,8
95%-o0s Cl (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Korrigalt relativ hazérd 0,61 --
95%-o0s Cl (0,50-0,75) -
p-6rtéka”™ <0,0001 -

a Az eseményig eltelt id valtozoi: rétegzett log-rank proba.
Vélaszarany valtozéi: Fisher-féle egzakt proba

* p-érték leird céllal.
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** PSA valasz: prosztataspecifikus antigén valasz: PSA-szint < 0,2 ng/ml, két egymast kovetd
alkalommal, legalabb 4 hét eltéréssel mérve.

b Kasztéciorezisztens prosztatacarcinoma jelentkezéséig eltelt id6 = a randomizaciotol a PSA
progresszioig vagy a klinikai progresszioig (azaz: tiineteket okozo csontmetasztazisok sulyosbodasa,
progresszid a szolid tumorokban a hatast méré kritériumok [Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST] alapjan, vagy a daganat miatt bekOvetkezett klinikai allapotromlas a vizsgald
értékelése szerint) eltelt id6, amelyik el6bb teljesiil.

C A klinikai progresszioig eltelt id6 = a randomizéciotél a klinikai progresszioig eltelt id6 (tiineteket
okoz6 csontmetasztazisok sulyosbodésa, progresszio a RECIST kritériumok alapjan, vagy a daganat
miatt bekdvetkezett klinikai allapotromlas a vizsgalo értékelése szerint).

Gyomor adenocarcinoma X
“
Egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt vizsgalatot végeztek, hogy értékeljék a dot/éaXel
biztonsagossagat és a hatasossagat, metasztatikus gyomor adenocarcinomaban - beleértve &
gastroesophagealis junkcio adenocarcinoméjat - szenved6 betegek kezelésénél, akik ki na
metasztatikus betegségre kemoterapias kezelésben nem részesiltek. 445 beteget ke osszesen,
akiknél a KPS>70 volt. A kezelés ciszplatinnal (C) (75 mg/m? az elsé napon) és 5-flltorouracillal (F)
(750 mg/m? naponta 5 napig) kombinalt docetaxellel (T) (75 mg/m? az elsé nagdil) tortént, vagy
ciszplatinnal 100 mg/m? az els6 napon) és 5-fluorouracillal (1000 mg/m? a 5 napig). A kezelési
ciklus id6tartama 3 hét volt a TCF-karon és 4 hét a CF-karon.
A TCF-karon az alkalmazott kezelési ciklusok median szama betege
a CF-karon 4 volt (1 és 12 kdzott). Az elsédleges végpont a progr, Hig eltelt id6 volt. A progresszio
kockazatcsokkenése 32,1% volt és dsszefliggott egy szignifika 0sszabb progresszioig eltelt
idével (p = 0,0201), a TCFkar javéra. A teljes taléles, a moftalitds kockazatanak 22,7%-0s
csokkenésével egyitt szintén szignifikansan hosszabb g@% 0,0201), a TCF kar javara. A

6 volt (1 és 16 kozott), mig

hatasossagi eredményeket a kovetkezd tablazatban fo dssze.

A docetaxel hatdsossaga gyomor adeno\g@inoméban szenvedd betegek kezelésében

2\
Végpont \0‘0 TCF CF
_{Q n=221 n=224
A progresszioig eltelt id6
(honap) m§®l 5,6 3,7
(95%-0sCl) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Relativ hazard Oﬁ 1,473
(95%-o0s CI) \s\ (1,189-1,825)
*p-érték 0,0004
A tlélés’hedian ideje (hénap) 9,2 8,6
(95%% )} (8,38-10,58) (7,16-9,46)
: ecsllt érték (%) 18,4 8,8
| ativ hazard 1,293
CD 5%-o0s ClI) (1,041-1,606)
?\ 9 ’ﬁp-érték 0,0201
Osszesitett valaszarany (CR+PR) (%) 36,7 25,4
36,7 25,4
p-érték 0,0106
Betegség progresszioja mint a legjobb 16,7 25,9
Osszesitett Vélasz (%)

*Nem rétegzett log rang-proba

A kor, nem és rassz alapjan meghatérozott alcsoportokon bellli analizis kdvetkezetesen a TCF
kezelési csoportnak kedvezett, a CF kezelési csoporthoz képest.
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Egy atlagosan 41,6 honapos utankovetési idétartamu aktualis talélési analizis mar nem mutatott
statisztikailag szignifikans kilonbséget, habar mindvégig a TCF-kezelés elényére utalt és az
utankdvetés 18 és 30 honapja kozott egyértelmilen megfigyelhetd volt a TCF-kezelésbdl szarmazo
elény, a CF-kezeléssel szemben.

Osszességében, az életmindség (QoL) és a klinikai elényre utald eredmények kdvetkezetesen javulast
mutattak a TCF kezelési csoport elonyére. A TCF-el kezelt betegeknél hosszabb ido telt el a
QLQ-C30 kérddiv 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 romlaséig a CF-vel kezelt
betegekkel dsszehasonlitva.

Fej- és nyaki carcinoma X
o Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 323) /\/

Egy Ill. fazist, multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt klinikai vizsgalatban (T
docetaxel indukcios kezelés hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak fej- és nyaki
carcinomaban (SCCHN) szenvedé betegek esetén. Ebben a vizsgalatban 358 ino
elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-4s vagy 1-es WHO performance statu
a két kezelési kar egyikébe. A docetaxel-karon a betegek 75 mg/m? docet
ciszplatin (P), végiil 750 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infuziot naponta, 5 napon

keresztill. Ezt a kezelési protokoll szerinti kezelést harom hetes cikl n, 4 kezelési cikluson
keresztiil alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kévetéen% csekély valaszt (a tumor

a

ilis, lokalisan
teget randomizaltak
), majd 75 mg/m?

kétdimenzios modszerrel vizsgalt méretének >25%-0s csokkengese) tapasztaltak. A kemoterapiés
kezelés befejezését kovetéen minimum 4, maximum 7 hétt a betegek, akiknek a betegsége nem
progredialt, 7 hétig az intézményi eldirasoknak megfeleld F/RT) alkalmazott sugarterapias
kezelésben (RT) részesiiltek. Az 6sszehasonlitoé karon pld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) és
1000 mg/m? 5-fluorouracilt (F) kaptak naponta (PF pon keresztil. Ezt a kezelési protokoll szerinti
kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési ci keresztul alkalmaztak abban az esetben, ha

2 ciklust kdvet6en legalabb csekély valaszt (a.tumor kétdimenzids modszerrel vizsgalt méretének
>25%-o0s csokkenése) tapasztaltak. A ke pias kezelés befejezését kovetéen minimum 4,
maximum 7 héttel, azok a betegek, aki betegsége nem progredialt, 7 hétig az intézményi
eléirasoknak megfelelden alkalma /RT) sugarterapias kezelésben (RT) részestiltek. A
locoregionalis besugarzast vagy manyos dozisokkal (1,8 Gy-2,0 Gy napi egyszer 5 napon
keresztill, 66-70 Gy teljes ada séig) vagy gyorsitott/hiperfrakcionalt sugarkezeléssel (naponta
kétszer, a besugarzasok k%éﬁ gra szunettel, 6t napon keresztll) végezték. A gyorsitott séma esetén
70 Gy, a hiperfrakciona Iés esetén 74 Gy volt az ajanlott teljes sugarddzis. A TPF-karon szerepld
0l napi kétszer, szajon at alkalmazott 500 mg ciprofloxacin antibiotikum
profilaxisban rész , melyet minden egyes ciklus 5. napjan kezdtek el vagy ezzel egyenértékii
kezelést kaptakézsgélat elsddleges végpontjaként a progresszidmentes tulélés (PFS)
szignifikén,sa%) szabb volt a TPF-karon kezelt betegek esetén a PF-karral 6sszehasonlitva,

p= 0,0@@(& 1an PFS: 11,4 vs 8,3 hénap) 33,7 hdnapos (median érték) utankovetési idészak esetén.

betegek 10 napon ker

Atelje lésmedian ideje, mely a mortalitas kockazatanak 28%-os csdkkenésével (p = 0,0128) jart,
sziptén Sgnifikansan hosszabb volt a TPF-karon, mint a PF-karon (teljes talélés median ideje: 18,6 vs
14,5hdnap). A hatasossagi eredmények a kovetkez6 tablazatban vannak sszefoglalva.

A docetaxel hatdsossdga indukcids kezelés esetén, inoperabilis, lokdlisan eldrehaladott SCCHN-ben
szenvedd betegek kezelésében (kezelendd — intent-to-treat — értékelés)

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

Medién progresszidmentes tulélés (honap) 11,4 8,3

(95%-0sCl) (10,1-14,0) (7,4-9,1)

43



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

Korrigalt relativ hazard 0,70

(95%-o0s CI) (0,55-0,89)

*p-érték 0,0042

Tulélés median ideje (hdnap) 18,6 14,5

(95%-o0s CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)

Relativ hazérd 0,72

(95%-o0s CI) (0,56-0,93)

**p-rték 0,0128

A legjobb dsszesitett valasz a 67,8 53,6

kemoterapiara (%) (60,4-74,6) (46,0-61,0) X

(95%-0sCl) RS

*xxn_grték 0,006 i

A legjobb dsszesitett valasz a vizsgalati v

kezelésre [kemoterapia+/- sugarterapia] (%) 72,3 J@
(65,1-78,8) ;0-65,8)

*xxn_grték 0,006 ~

A valasz median id6étartama a kemoterapia n=128 %‘U n=106

+ sugérterapiéra 15,7 22} 11,7

(95%-0s CI) (13,4-24,6) b (10,2-17,4)

Relativ hazard 00,72

(95%-o0s CI) Q%,SZ-O,%)

**p-érték %) 0,0457

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ciszplatin + 5-FbQ‘ombinéciéjénak kedvez.
*Cox modell (az els6dleges daganat teriiletéhez, T és NK ai stadiumokhoz és a WHO performance

statuszhoz korrigalva) ,\/@
O

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

Eletmindségi paraméterek %

A TPF-fel kezelt betegek jelentdsen k@bb romlast tapasztaltak az altalanos egészségligyi allapotra
utalé eredmények vonatkozasabanNRint a PF-kezelésben részesiil6 betegek (p = 0,01, az EORTC
QLQ-C30 skalat alkalmazva). be

Klinikai eldny paraméter C)K

A performance status slﬁlla ; —melynek a fej- és nyak alskalajat alkalmaztak annak megallapitasara,
hogy milyen a besz¢ etsége, étkezés nyilvanos helyen, szokvanyos taplalkozas lehetosége, —
lényegesen kedv@ értékeket mutatott a TPF-karon szerepld betegek esetén, mint a PF-karon
1évoknél.
A WHOp ance status szerint az allapotromlas els6 jeléig eltelt median idé szignifikansan
a TPF-kar esetén mint a PF-karnal. A kezelés ideje alatt a fajdalomintenzitast mér6
skala ¢ szerint mindkét kezelési csoportban javulas mutatkozott, mely megfeleld

féj%mcsillapl'tésra utal.

. Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)

A docetaxel indukcios kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus, nyilt
elrendezésii, 1. fazisl klinikai vizsgalatban (TAX324) értékelték lokalisan el6rehaladott fej- és nyaki
squamosus carcinomaban (SCCHN) szenved6 betegek esetén. Ebben a vizsgalatban, 501 lokalisan
elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 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 betegséghben szenvedtek, sebészetileg kis valosziniiséggel voltak gyogyithatok,
¢és akiknél célként szerepelt a szerv megbrzése. A biztonsagossag €s a hatasossag értékelése kizardlag
a talélési végpontok alapjan tortént s a szerv megorzésének sikerességét formalisan nem értékelték. A
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docetaxel-karon 1évé betegek, az elsé napon 75 mg/m? docetaxelt (T) kaptak intravénas infzidban,
majd 100 mg/m? ciszplatint (P) 30 perces - haromoras intravénas infizié forméajaban, végiil naponta
1000 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos inf(iziot az 1-t61 a 4. napig. Ezt a kezelési protokoll szerinti
kezelést haromhetenkent ismételték, 3 kezelési cikluson kereszttl. Minden nem progressziv
betegségben szenvedd beteg, a protokollnak megfeleléen (TPF/CRT), kemoterapiaval kombinalt
sugarkezelésben részesiilt (CRT). Az 6sszehasonlitd karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P)
kaptak az elsé napon, 30 perces - haromoras intravénas infizio formajaban, majd 1000 mg/m?
5-fluorouracil (F) folyamatos inflzi6t kaptak az 1-t61 az 5. napig. Ezt a kezelési sémat haromhetenként
ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv betegségben szenvedé beteg, a
protokollnak megfeleléen (PF/CRT), CRT-kezelésben részesilt.

Az indukcids kemoterapia legutolso ciklusanak kezdetétél szamitott minimum 3, maximum 8 héttel (a
legutolsé ciklus 22. napjatél 56. napjaig), mindkét kezelési karon 1év6 betegek, 7 hetes CRT
kezelésbhen részesiiltek. A sugarkezelés alatt, hetenként karboplatint (AUC 1,5) alkalmaztak eg
intravénas inflzié formajaban, maximum 7 adag eléréséig. A besugarzast nagy energlaju kel,
napi egyszeri frakcionalassal biztositottak (2 Gy naponta egyszer, hetente 5 napon keresz t hétig,
70-72 Gy teljes adag eléréséig). Barmikor mérlegelheté a CRT-kezelést kdvetden a be@,
elsddleges eléfordulasi helyén és/vagy nyakon torténd sebészeti beavatkozas. Min cetaxel-karon
szerepld beteg profilaktikus antibiotikum-kezelésben részesiilt. A vizsgalat elsodle hatasossag1
végpontjaként a teljes talélés (OS), a mortalitas kockazatanak 30%-0s cstkke el (relativ hazard
(HR)=0,70, 95%-0s konfidencia intervallum (C1)=0,54-0,90), szignifikans szabb volt (log
rangproba, p = 0,0058) a docetaxelt tartalmazé kezelési séma esetén a P, ral §sszehasonlitva (teljes
talélés median ideje: 70,6 vs 30,1 honap), egy atlagos 41,9 honapos E@; ¢si id6szak esetén. A

mésodlagos végpont, PFS, 29%-0s kockazatcsdkkenést mutatott resszio vagy halal tekintetében
és 22 hénapos javulast a PFS median idejét illetéen (TPF-re 35(?) nap és a PF-re 13,1). Ez szintén
statisztikailag szignifikansnak bizonyult, 0,71-es HR; 95% 0,56-0,90; log-rank teszt p = 0,004.
A hatasossagi eredményeket a kovetkez6 tablazat mutagj@.

A docetaxel hatasossaga indukcids kezelés esetgn']]ﬁ) alisan elérehaladott SCCHN-ben szenvedd
betegek kezelésében (kezclq‘& intent-to-treat — értékelés)

Végpont \Q‘o Docetaxel+Cis+5-FU Cis+5-FU
n=255 n=246

Teljes tulélés median ideje (hénap®\ 70,6 30,1
(95%-o0s CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Relativ hazard: g 0,70
(95%-o0s CI) OK (0,54-0,90)

*p-érték 5\ 0,0058
PFS median ideje (h @ﬁk) 35,5 13,1
(95%-o0s CI) /i/ (19,3-NA) (10,6-20,2)
Relativ hazard:; 0,71
(95%-0s Cl (0,56-0,90)
**p-érték |\ 0,004
A legjabh, Osszesitett valasz a 71,8 64,2
ke rapiara (CR+PR) (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95%-0s CI)
***n-érték 0,070
A legjobb dsszesitett véalasz (CR + PR) a
vizsgélati kezelésre [kemoterapia +/-
sugarkezeléssel kombinalt kemoterapia] 76,5 71,5
(%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
(95%-o0s CI)
***n-érték 0,209

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ciszplatin + fluorouracil kombinaciojanak kedvez.
*Nem korrigalt rétegzett log rang-préba
**Nem korrigalt rétegzett log rang-préba, tébbszoros dsszehasonlitasra nem korrigalva
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***Khi-négyzet teszt, tobbszoros dsszehasonlitashoz nem korrigalva
NA - nem értelmezhetd

Gyermekek és serdiilék

Az Eurdpai Gydgyszerligyndkség a gyermekek és serdiilék esetén minden korosztalynal eltekint a
docetaxel hatéanyagu gyogyszerek vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol
eml6carcinoma, nem Kissejtes tiidécarcinoma, prosztatacarcinoma, gyomorcarcinoma, tovabba feji és
nyaki carcinoma esetén, kivéve a ll-es és Il1-as tipust kevessé differencialt nasopharingealis
carcinomat (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyészati alkalmazésra vonatkozé informéacidk).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok X

Felszivddas /\/

A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait daganatos betegeknél végzett I. fazisa vi
20-115 mg/m?-es adagolas mellett hataroztak meg. A docetaxel kinetikai profilja dgzi
a harom eloszlasi teres farmakokinetikai modellnek felel meg, az alfa fazisra 4 perces, a béta fazisra
36 perces, a gamma fazisra pedig 11,1 oras felezési idével. A késbi szakasz ré &n annak
tulajdonithato, hogy a docetaxel viszonylag lassan aramlik ki a periférias %@\isi térbol.

O

A 100 mg/m?-es adag egyoras infizioban torténd alkalmazasa @Q% mikrogramm/ml-es atlagos
plazmacsucsszintet kaptak, a megfelel6 AUC pedig 4,6 Oraxaqikfogramm/ml volt. A teljes test
clearance median értéke 21 I/h/m?, a dinamikus egyens( eady state) megoszlasi téré pedig 113 |
volt. A teljestest-clearance interindividualis variabilitép%egkézelitéleg 50%-o0s volt. A docetaxel
tobb mint 95%-ban kétédik a plazmafehérjékhez. O/\,

Elimin&cid (0\0

Héarom daganatos betegnél végeztek vi@c@tot 14C-docetaxellel. A docetaxel a terc-butil-észter
csoport citokrom P450 altal medialt ativ metabolizmusat kovetden a vizelettel és a széklettel tiriilt.
Hét napon beliil a vizeletben és a etben a beadott radioaktiv mennyiség 6%-at illetve 75%-at
mutatték ki. A radiaoaktiv me g mintegy 80%-a az els6 48 draban a széklettel tiriilt egy 6
inaktiv metabolit és tovahbi inaktiv metabolit formajaban. Valtozatlan formaban a gydgyszer
csak nagyon kis mennyi t(ge

Eloszlas

Kilénleges beteqcsﬁb%ok
(OV
Kor és nem Or?
577 betegPevorfasaval végeztek a docetaxellel populacids farmakokinetikai analizist. A modell altal
becsdl akokinetikai paramétekerek nagyon kozel alltak az 1. fazisu vizsgalatok alapjan becsult

ért@( . A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait nem médositotta a beteg kora vagy neme.

Majkarosodas

Kis szamu beteg (n = 23) esetében, akik enyhe, illetve kdzepesen stlyos fokl majkarosodasban
szenvedtek (ALAT, ASAT >1,5x és az alkalikus foszfatdz >2,5x nagyobb mint a normal érték fels6
hatara) a teljes clearance atlagosan 27%-kal csokkent (lasd 4.2 pont).

Folyadékretencid

Enyhe vagy kozepes foku folyadékretencio esetén a docetaxel-clearance nem véltozott, sulyos
folyadékretencioban szenvedd betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.
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Kombinélt 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 egyuttes alkalmazéasuk nem befolyasolta.

Kapecitabin

A kapecitabin és a docetaxel farmakokinetikai kdlcsénhataséara vonatkozo |. fazisa vizsgalat
eredményei szerint a kapecitabin nem befolyasolja a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait (Crmax
és AUC), mig a docetaxel sem befolyésolja a kapecitabin f6 metabolitja, az 5-DFUR farmakokinetikai

tulajdonségait. X
“QQ

Ciszplatin

Ciszplatinnal kombinécidban alkalmazva, a docetaxel clearance-e hasonl6 volt a monoter4 {\dﬁn mért
értékhez. Roviddel a docetaxel infGzié utan alkalmazott ciszplatin farmakokinetikai pr, hasonlo a
monoterapiaban alkalmazott ciszplatin profiljaval. @

Ciszplatin és 5-fluoruracil Q)
A docetaxel, ciszplatin és 5-fluoruracil kombinalt alkalmazasa 12, szolid s@ys betegnél, nem
befolyéasolta az egyes gyogyszerek farmakokinetikajat. b

Prednizon és dexametazon
A prednizolon farmakokinetikara gyakorolt hatasat docetaxel azasakor 42 betegnél vizsgéaltak a

szokasos dexametazon premedikécio mellett. \\
Prednizolon \Cb

Nem észlelték a prednizolonnak a docetaxel farm% ifietikajara gyakorolt hatasat.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgég\t&eredményei

A docetaxel karcinogén potencialjat ng@sgélték.

A docetaxel in vitro micronucleu romoszoma aberracios prébakban a CHO-K1 sejtekben, és
in vivo micronucleus teszt sorg rben mutagénnek bizonyult. Az Ames-tesztben vagy a
CHO/HGPRT génmutécigéa “ben viszont nem valtott ki mutagén hatést. Ezek az eredmények
0sszhangban allnak a d({ el farmakolégiai aktivitasaval.

A ragcsalokban vé toxicitasi vizsgalatokban észlelt, a herékre gyakorolt nemkivanatos hatésok
arra utalnak, hq docetaxel a férfiak nemzoképességét karosithatja.

(®)
6. @GYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1\ Segédanyagok felsorolasa
Koncentratumot tartalmazo injekcios iveq:

Poliszorbat 80
Vizmentes etanol

Olddszeres injekcios liveq:
Injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitdsok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
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6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam

18 honap.

o Premix oldat: A kémiai és fizikai stabilitasat bizonyitottan meg6rzi 8 6ran at 2°C-8°C kozott,
vagy szobah6émérsékleten (legfeljebb 25°C-on) tarolva. Mikrobioldgiai szempontbdl a
készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, akkor a beadas elotti
tarolasi id6ért és koriilményekért a felhasznalo felelds és ez nem lehet hosszabb 24 éranal
2-8°C-on térolva, kivéve, ha a higitas kontrollalt és validalt aszeptikus kérilmények kozott
tortént.

o Infuzios oldat: A kémiai és fizikai stabilitasat bizonyitottan meg6rzi 4 6ran at
szobahémeérsékleten (legfeljebb 25°C-on) tarolva. Mikrobioldgiai szempontbdl a készitmém\t'
azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, akkor a beadés el6tti tarolasisidege
és koriilményekért a felhasznalo felelés és ez nem lehet hosszabb 24 6rénél 2-8°C-on a,
kivéve, ha a higitas kontrollalt és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént. &

oS

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok @

Nem fagyaszthato! )
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. b
A higitott gyogyszerre vonatkozo tarolasi elirasokat lasd a 6.3 pon@

Legfeljebb 25°C-on tarolandé. Q)
2%

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése Q)Q
Minden doboz tartalmaz: (b\.\

) 1 db koncentratumot tartalmazo injekcios lve e&&'

o 1 db oldoszeres injekcios liveget. ’i/

O

. Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentratum oldatos injekciéhoz injekcios liveq
I-es tipusa, 6 ml-es, atlatszo injeksjé@‘ eg brombutil gumidugdval és lepattinthatd kupakkal.

Az injekcios lveg 0,72 ml
poliszorbat 80-ban (toltetté
fejlesztése soran hataro

g/ml koncentracioju docetaxel oldatot tartalmaz

at: 24,4 mg/0,88 ml). Ezt a toltettérfogatot a docetaxel

eg annak a folyadékveszteségnek a kompenzalasara, amely a
premix elkészitése (Fasd 4. pont) a habzas, az liveg falara torténd feltapadas és a ,,holt
térfogat” miatt kvetkezik be. Ez a toltetrdmérés biztositja, hogy a docetaxel injekcids liveghez
jaré oldoszer tgtjes tartalmaval torténd higitas utan, minimalisan kinyerhet6 2 ml 10 mg/ml
docetaxel t%& premix oldatot kapjunk, ami megfelel a feltintetett 20 mg/0.72 ml injekcios

Uveg menyyasegnek.
O

o Oldds2eres injekcids lveg
ipusu, 6 ml-es, atlatszd injekcios tveg brombutil gumidugdval és lepattinthatd kupakkal.

Az olddszeres injekcios Uiveg 1,28 ml injekciohoz val6 vizet tartalmaz (toltettérfogat: 1,71 ml).
Az olddszeres injekcios liveg teljes tartalmat a Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentratum
oldatos infGziéhoz injekcids Uvegének tartalmahoz adva 10 mg/ml docetaxelt tartalmaz6 premix
oldatot kapunk.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informéciok

A Docetaxel Teva daganatellenes szer, ezért a tobbi potenciélisan toxikus vegyulethez hasonléan a

Docetaxel Teva oldat kezelése €s elkészitése sordn dvatossagra van sziikség. Kesztyli hasznalata
javasolt.
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Amennyiben a Docetaxel Teva koncentratum, premix oldat vagy infzios oldat érintkezésbe kertl a
borrel, akkor azt szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a Docetaxel Teva
koncentratum, premix oldat vagy infuzios oldat érintkezésbe kerdil a nyalkahartyakkal, akkor azokat
vizzel azonnal alaposan le kell mosni.

Elokészités az intravénas alkalmazasra

a) A Docetaxel Teva premix oldat (10 mg docetaxel/ml) elkészitése

Ha az injekcios iivegeket hiitve taroltak, akkor a kivant szamua Docetaxel Teva-s dobozt hagyja
5 percig szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on) allni.

Tivel ellatott fecskend6t hasznalva, aszeptikusan szivja fel a Docetaxel Teva-hoz val6 olddszer.
injekcios liveg egész tartalmat azaltal, hogy részben felforditja az injekcids liveget. /\/

A fecskendo teljes tartalmat fecskendezze a megfeleld Docetaxel Teva injekcios ﬁveg@g

Tavolitsa el a fecskend6t és a tiit, majd forgassa a keveréket 6vatos mozdulatokkal45 masodpercig.
Réazni nem szabad.

)
Hagyja a premix oldatot tartalmazo injekcios Uveget 5 percig szobahém&leten (legfeljebb 25°C-
on) allni, majd ellendrizze hogy az oldat homogén és tiszta-e. (A hahZamég 5 perc utan is normalis a
készitményben 1év6 poliszorbat 80 miatt.) Q

A premix oldat 10 mg/ml docetaxelt tartalmaz, és azonnal 8 kel hasznalni az infazids oldat
készitéséhez. Mindamellett bizonyitott, hogy a premix Qk{ emiai és fizikai stabilitdsat mind 2°C és
8°C kozott, mind szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°% 8 6rén at megérzi.

b) Az infuzids oldat elkészitése \(Q

(&ség ahhoz, hogy a beteg szdmaéra sziikséges adagot
igrammban kifejezett adag alapjan, beosztassal ellatott és
tiivel felszerelt fecskenddk segitsé szeptikusan szivja ki a megfeleld térfogata, 10 mg/ml
docetaxelt tartalmazo premix old@@ kell6 szamu premix injekcios iivegb6l. Példaul egy 140 mg-os
docetaxel adaghoz 14 ml doc @ premix oldatra lenne sziiksége.

Egynél tobb premix injekcids tvegre leh
megkapjuk. A beteg szamara sziiksége

A megfelel6 mennyiségji sI&&Qnix oldatot egy 5%-0s gliikdz oldatos infaziot vagy 9 mg/ml-es (0,9%-
0s) natrium-klorid ol infuziét tartalmazé 250 ml-es nem PVC anyagu inflzids zsakba vagy
palackba kell inje% .

Ha 200 mg‘-n% yobb docetaxel dozisra van sziikség, akkor nagyobb mennyiségli infuzids oldatot
hasznélj@y z infuzids oldat koncentracidja nem haladja meg a 0,74 mg/ml-t.

Azinfuziés zsdkban vagy palackban 1évé infuzios oldatot kézzel, ringaté mozdulatokkal 6ssze kell
keverni.

A Docetaxel Teva infuzids oldatot 4 éran belul fel kell hasznalni. Aszeptikus koriilmények kozott
egyoras infuzié formajaban szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-on) és normal vilagitési
korilmények mellett kell beadni.

Mint minden parenteralis készitményt, a Docetaxel Teva premix oldatot és infiziés oldatot hasznélat
el6tt szabad szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat csapadékot tartalmaz, meg kell
semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/09/611/001 “\>Q

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ Q
MEGUJITASANAK DATUMA ((\Q

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2014. ji 2.

O

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA (\Q

%)

A gyogyszerrdl részletes informécid az Eurdpai Gyégys@ynbkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato. ,\ﬁb‘

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2010. januar 26. ;@
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1. A GYOGYSZER NEVE

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentratum és oldoszer oldatos inflziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentratum 80 mg docetaxelt tartalmaz Givegenként. A
koncentratum 27,73 mg docetaxelt tartalmaz ml-enként.

Ismert hatasu segédanyagok:
Mindegyik koncentratumot tartalmazo injekcids liveg 25,1 m/m% vizmentes etanolt (723 mg X

vizmentes etanolt) tartalmaz. “0
A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban. Qé\/
3.  GYOGYSZERFORMA Q)®
Koncentratum és oldoszer oldatos infiziohoz. ' \*

A koncentratum tiszta, viszkozus, sérga, sargasbarna oldat. bQ)

Az oldoszer szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK ’\\®
4.1 Terépiés javallatok /\ﬁé{b
EmlGcarcinoma \é)

A Docetaxel Teva doxorubicinnel és cikl@amiddal kombinalva adjuvans kezelésként a kovetkezo
esetekben javallt: @
e operébilis, nyirokcsomé-;o@ emldcarcinoma

e operabilis, nyirokcsomdmegativ eml6carcinoma

Operabilis, nyirokcsomé—glso &%mlécarcinoma esetén az adjuvans kezelést azokra a betegekre kell
korlatozni, akik a korai gm¥oCarcinoma elsddleges kezelésére vonatkozo, nemzetkozileg elfogadott
Kritériumok szerint algmasak a kemoterapiara (lasd 5.1 pont).

A Docetaxel T@xombicinnal kombinalva lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emlGcarcino elésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt a betegségiik miatt még nem
részesulte xikus kezelésben.

A ?Qe%el Teva monoterapia citotoxikus kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott vagy
met8sztatikus eml6carcinoma kezelésére javallt. Az el6zetes kemoterapia soran egy antraciklint vagy
egy alkilalo szert kellett alkalmazni.

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

A Docetaxel Teva kombinacioban 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 tiidordk

A Docetaxel Teva eldzetes kemoterapias kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem kissejtes tiidécarcinoma kezelésére javallt.

A Docetaxel Teva ciszplatinnal kombinaciéban nem eltavolithato, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem kissejtes tiidd6carcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik kordbban emiatt a
betegségik miatt még nem részesiiltek kemoterapias kezelésben.

Prosztatacarcinoma

A Docetaxel Teva prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacioban metasztatikus, X
kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma kezelésére javallt. “\§\

A Docetaxel Teva androgén deprivacios terapiaval (ADT) kombinacidban, prednizonnal
prednizolonnal, illetve prednizon vagy prednizolon nélkiil, metasztatikus, hormonszer@'
prosztatacarcinomaban szenvedd betegek kezelésére javallt. @

Gyomor adenocarcinoma Q)
BN

A Docetaxel Teva ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinaciéban, me tikus gyomor
adenocarcinoméaban — beleértve a gastroesophagealis &tmenet adeno Omajat — szenvedo betegek
kezeléseére javallt, akik metasztatikus betegségukre kemoterapla @esben kordbban nem
részesultek.

_ o ‘\
Fej- és nyaki carcinoma \
4

A Docetaxel Teva ciszplatinnal és 5-fluorouracilla inacioban lokalisan el6rehaladott fej- és
nyaki squamosus sejtes carcinomaban szenvedg gek indukcids kezelésére javallt.

4.2 Adagolas és alkalmazas \Q(b

A docetaxel-kezelés kizérolag a cito us kemoterapids kezelésre szakosodott részlegeken, a
daganatellenes kemoterapiaban jarates szakorvos feliigyelete alatt végezhet6 (lasd 6.6 pont).

Adagolés s\oﬁ

Eml6-, nem kissejtes tid6-, gyomor- valamint fej- és nyaki carcinoma esetén, ha nem ellenjavallt, per
os kortikoszteroid almazo premedikécio alkalmazhatd, igy példaul 16 mg dexametazon naponta
(pl. naponta ke mg) 3 napig, a docetaxel beadasa el6tt 1 nappal elkezdve (lasd 4.4 pont).
Metasztatiku Ztréci()rezisztens prosztatacarcinoma prednizonnal vagy prednizolonnal torténé
kombinalt @ sekor a javasolt premedikacié 8 mg per os dexametazon 12 6raval, 3 éraval és
1 orav%k cetaxel inf(zi6 beadasa elétt (lasd 4.4 pont).

us, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma kezelésére, prednizonnal vagy prednizolonnal
torténd kombinalt kezeléstol fiiggetleniil, a javasolt premedikacio 8 mg per os dexametazon 12 éraval,

3 Oraval és 1 draval a docetaxel infuzié beadasa el6tt (lasd 4.4 pont).
A haematologiai toxicitas kockazatanak csokkentésére profilaktikus céllal G-CSF adhato.
A docetaxelt egy 6ras infazidban kell beadni harom hetente.

Emlécarcinoma

Az operabilis, 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) (lasd még az ,,Adag mddositasa kezelés kozben” fejezetet).
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A lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emldcarcinomaban szenved6 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 pivotalis vizsgalatban az elsé docetaxel inflzidt a trasztuzumab elsé
adagjat kovetd napon adtak. A soronkodvetkezd docetaxel adagokat kozvetleniil a trasztuzumab inftizid
befejezése utan adtak be, amennyiben az el6z6 trasztuzumab adag jol tolerélhato volt. A trasztuzumab
adagjaval és alkalmazasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi eldirasat.

Kapecitabinnal kombinacidban a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? 3 hetenként és 1250 mg/m?
kapecitabin, naponta kétszer (étkezés utan 30 percen belll) 2 héten at, amit egy 1-hetes szlinet ké\h\t.'
A kapecitabin do6zisanak testfelszinnek megfelel6 kiszamitasat lasd a kapecitabin alkalmazélsi‘t0

eldirasaban. /\/
Nem kissejtes tiiddrak %
Nem kissejtes tiidorak elsévonalbeli kezelésére a kombinacios terapia ajanlott ada5$g'mg/m2
docetaxel, amelyet kizvetleniil 75 mg/m? ciszplatin kdvet 30-60 perces infuziobanNEgy elézetes
sikertelen, platinaalapu kemoterapias kezelést kovetden a docetaxel-monoterd Q&j anlott adagja
75 mg/m?, ‘Q)\&
Prosztatacarcinoma b

Metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?. 5 mg prednizon vagy prﬁ%m adando per os naponta
kétszer, folyamatosan (lasd 5.1 pont). \\

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma \'
A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?, 3 hetenként luson keresztll. 5 mg prednizon vagy
prednizolon adhat6 per os naponta kétszer, fol)@)san.

Gyomor adenocarcinoma (0

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? Qs infuzioban, ezt 1-3 6ran &t tarto infuzidban 75 mg/m?
ciszplatin koveti (mindkettd csak ﬁ;), majd a ciszplatin infuzi6 befejezése utan 5 napig

750 mg/m?/nap 5-fluorouracil 246¢4s Tolyamatos inflzio kovetkezik. A kezelést haromhetente

ismétlik. A betegeket a ciszpli& almazaséhoz antiemetikus premedikacioban és megfeleld
hidratacidban kell részesigg‘I ematoldgiai toxicitas kockazatanak csokkentése vegett profilaktikus
G-CSF-t kell hasznalni Q ég ,,Az adag mddositasa kezelés kdzben”).

Fej- és nyaki carcj_r(dl%

A betegeket (a @Igtin alkalmazasat megelézdéen és azt kovetben) antiemetikus premedikacioban és
megfelel hi ban kell részesiteni. A hematologiai toxicitds kockazatanak csokkentése érdekében
profilakti *CSF-t lehet alkalmazni. A TAX 323 és a TAX 324 vizsgalatban, mindegyik docetaxel
karon @ 16 beteg profilaktikus antibiotikum kezelésben részesiilt.

. ?\Sugérterépia indukcids kemoterapiat kovetéen (TAX 323)
Az inoperabilis, lokalisan elérehaladott fej és nyaki squamosus sejtes carcinoma (,,squamous
cell carcinoma of the head neck” — SCCHN) indukcids kezelésében a docetaxel ajanlott adagja
75 mg/m? egy6ras infGzidban, melyet 75 mg/m? ciszplatin egyoras infuzidja kovet az elsé
kezelési napon, majd 5-fluorouracil 750 mg/m?/nap folyamatos infizioja kovetkezik 5 napon
keresztill. Ez a kezelési séma 4 cikluson keresztiil haromhetente ismétlendé. A kemoterapias
kezelést kovetden a betegeknek sugarkezelésben kell részestiilniiik.

o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)
A lokalisan eldrehaladott (tehnikailag nem reszekabilis, sebészetileg kis valoszinliséggel
gyogyithato és szervmeg06rzo célu) fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban (SCCHN)
szenvedd betegek indukcios kezelésében, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egydras
intravénas infizioban az elsé napon, melyet 100 mg/m? ciszplatin 30 perces — haromoras
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intravénas inflzidja kovet, végiil naponta 1000 mg/m? 5-fluorouracil koveti, folyamatos
infuzidban az 1.-t6l a 4. napig. Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismétlik, 3 kezelési
cikluson keresztiil. A kemoterapiat kovetden, a betegeket sugarkezeléssel kombinalt
kemoterapidban kell részesiteni.

A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak modositasara vonatkozodan 1asd a megfeleld alkalmazasi
eloirast.

Az adag modositasa kezelés kdzben

Altalanossagban

A docetaxelt akkor lehet alkalmazni, amikor a neutrophil granulocytédk szdma legalabb 1500 sejt/
Azoknal a betegeknél, akiknél a docetaxel-kezelés alatt 1azas neutropenia, tébb mint egy hétigs (\
500 sejt/mm? alatti neutrophil granulocytaszam, sulyos vagy kumulativ bérelvaltozas, illetve,t??‘os

periférias neuropathia jelentkezik, a docetaxel adagjat 100 mg/m?®-rél 75 mg/m?-re és/va g/m?-
161 60 mg/m?-re kell csokkenteni. Amennyiben 60 mg/m? dézis mellett tovabbra is ferﬁ ezek a
reakciok, akkor abba kell hagyni a kezelést. @

Az emlbécarcinoma adjuvans kezelése @

Meg kell fontolni a G-CSF primer profilaktikus alkalmazasat azoknal a be él, akik
emlécarcinoma miatti docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid (TAC) ans kezelésben
részesiilnek. Azoknal a betegeknél, akiknél 1azas neutropenia es/vag ropenias fertdzés alakul ki,

a docetaxel dozisat az 6sszes soron kovetkez6 ciklusban 60 mg/rb eII csokkenteni (lasd 4.4 és 4.8
pont). A 3-as vagy 4-es fokozati stomatitisben szenvedd beteg agjat 60 mg/m2-re kell

csokkenteni. N
\
D

Ciszplatinnal kombinaciéban (Q
Azoknal a betegeknél, akik kezdetben 75 mg/m?d (dy elt kaptak ciszplatinnal kombinacidban és
eﬁ E

akiknek a minimalis thrombocytaszam 25 000 m?® ala siillyedt a korabbi kezelés soran, illetve
akiknél lazas neutropenia vagy egyeb sulyos ematoldgiai toxicitas 1ép fel, a docetaxel adagjat a
kovetkezo ciklus soran 65 mg/m?-re kell ¢gékikenteni. A ciszplatin dézisanak modositasara
vonatkozodan lasd a megfeleld alkalmaza

Kapecitabin kombin&cio esetén
o A kapecitabin adagolasa
. Amennyiben el0szpr e

docetaxel/kapecig%q

fel 2-es fokozata toxicitas, ami a kovetkezo
ezelés megkezdésekor is fennall, akkor a kezelést a toxicitas
érséklodéséig el kell halasztani, majd az eredeti adag 100%-aval

0-1-es fokozat
folytathatd g\g lés.

o Amenny% a ciklus sordn masodszor 1ép fel 2-es fokozatu toxicitas, illetve elészor 1ép fel
3-as,f td toxicitas, akkor a kezelést a toxicitas 0-1-es fokozativa mérséklodéséig el kell
hal @a , majd a tovabbiakban a docetaxel-kezelést 55 mg/m?-es dozissal kell folytatni.
@ely tovabbi toxicitas fellépésekor, illetve 4-es fokozat( toxicitas esetén a docetaxel

v

golasat abba kell hagyni.
A trasztuzumab adagjanak modositasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi eléirasat.

Ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinécidban

Amennyiben a G-CSF adasa ellenére 1azas neutropenias esemény, elhzdd6 neutropenia vagy
neutropenias fertézés 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 csokkenteni. 4-es fokozat(i thrombocytopenia esetén a docetaxel
adagjat 75-r61 60 mg/m?-re kell csokkenteni. Amig a neutrophil fehérvérsejtek szama nem emelkedik
Gjra 1500 sejt/mm? f6lé és a vérlemezkék szama nem emelkedik Gjra 100 000 sejt/mm? folé, a
betegeket nem szabad Gjabb docetaxel kezelési ciklusoknak kitenni. Amennyiben ezek a toxicitasok
tovabbra is fennallnak, a kezelést meg kell szakitani (lasd 4.4 pont).

54



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

Toxicitas Adag beallitas
3-as fokozatl hasmenés Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjat
Masodik esemény: ekkor 20%-kal csokkentse a docetaxel
adagjat.
4-es fokozat( hasmenes Els6 esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel és az 5-FU
adagjat.
Masodik esemény: kezelés megszakitésa.
3-as fokozatu Els6 esemény: 20%-kal csdkkentse 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 docetaxw t
4-es fokozatu Els6 esemény: csak az 5-FU alkalmazéasat hagyja a
stomatitis/mucositis miden ismételt kezelési ciklusban. %)
Masodik esemény: 20%-kal csdkkentse a docg@el adagjat.

N
A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak beallitasaval kapcsolatban, lésgieiz*%felelé alkalmazasi

elbirast. b@

Az SCCHN pivotalis vizsgalatokban, azoknal a betegeknél, akiknélszev6dményes neutropenia
(beleértve az elhuzddo vagy lazas neutropeniat ill. fertézést) jele tt, — a profilaktikus vedettseg
biztositasa érdekében — ajanlatos volt minden ezt koveté ciklusbén G-CSF-t alkalmazni (pl. a

6-15. napokon). (b\'\

. N\
Kildnleges betegcsoportok: ,\:b‘
O

Madjkarosoddsban szenvedo betegek

A 100 mg/m? docetaxel-monoterapia soran n@rt farmakokinetikai adatok alapjan azoknal a
betegeknél, akiknél két esetben a transz Z (SGPT (ALAT) és/vagy SGOT(ASAT)) szintje a
normalérték felsé hataranak a 1,5-szer 0lé emelkedett, és az alkalikus foszfatazszint pedig 2,5-szer
magasabb a normalérték felsd hatd '@, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? (lasd 4.4 és 5.2 pont).
Azon betegek szaméra, akikne rum bilirubinszintje meghaladja a normalérték felsé hatarat,
és/vagy az ALAT- és ASAT- ,5-szer, az alkalikus foszfataz szint 6-szor nagyobb a normalérték
fels6 hataranal, nem java&@z adag csokkentése — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhatd, csak
igen indokolt esetben. \

A gyomor adenocargi

aban szenvedd betegek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a

tokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az SGPT (ALAT) és/vagy az SGOT

ormalérték felsé hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 6sszefliggésben a
) hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfataz szinttel és a normalérték
fels6 hata eghalado bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhat6 az adag csokkentése —
esetik docetaxel nem alkalmazhato, csak igen szigoru javallat alapjan. Méajkéarosodashan
sze?vdé, mas indikacidoban hasznalt kombinacids docetaxel kezelésben részesiilé betegekre
vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Gyermekek és serdiildk

A Docetaxel Teva biztonsagossagat és hatdsossagat 1 honaposnal idésebb, de 18 évesnél fiatalabb
gyermekek nasopharyngealis carcinomajanak kezelésében nem igazoltak.

A Docetaxel Teva-nak gyermekeknél emldcarcinoma, nem kissejtes tiidécarcinoma,
prostatacarcinoma, gyomaorcarcinoma, tovabba feji és nyaki carcinoma esetén, kivéve a ll-es és Il1-as
tipusu, kevéssé differencialt nasopharyngealis carcinomat, nincs relevans alkalmazésa.
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1dosek

A populaciés farmakokinetikai elemzés alapjan id6seknél nincs sziikség az adagolas modositasara.
60 évnél idésebb betegek esetén alkalmazott kapecitabin kombinacié esetében a kapecitabin kezdd
adagjat 75%-ra ajanlott csokkenteni (1asd a kapecitabin alkalmazasi elGirasat).

Az alkalmazéds modja
A készitmény elkészitésére és beadasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

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

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

Rendelkezésre all6 adatok hianyaban a docetaxelt tilos silyos majkarosodasban sz@@%etegeknel
alkalmazni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A docetaxellel kombinacidban alkalmazott mas gydgyszerek eIIenjavaIIat@%%gyelembe kell venni.
4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolat ntézkedések

Emlécarcinoma és nem kissejtes tiidécarcinoma esetén a docet %almazasa elott egy nappal
elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid el6kezeléssel, pl. g (pl. naponta kétszer 8 mg)
dexametazonnal — amennyiben nincs ellenjavallata — a f; L%kretenmo incidencidja és stlyossaga,
valamint a tlérzékenységi reakciok sulyossaga is mér etd. Prosztatacarcinoma kezelésekor a
premedikacio 8 mg oralis dexametazon 12 oraval, 3/0raval és 1 6raval a docetaxel infuzio elétt (lasd

4.2 pont). \(\

Hematolégia \Q(b

A docetaxel leggyakoribb mellékhatg 4\3 neutropenia. A neutrophil granulocytaszam atlagosan a

7. napon éri el a mélypontot, de x iddszak rovidebb is lehet az erételjesen elékezelt betegek esetén.
A docetaxel-terapidban részes;i lamennyi betegnél gyakran kell a vérképet ellendrizni. A betegek
docetaxel-kezelését akkor, | jbol elkezdeni, ha a neutrophil granulocytaszam legalabb az

1500 sejt/mm3-es szintrQ/ atér (lasd 4.2 pont).

A docetaxel-kezelg€koran jelentkezé stilyos neutropenia (<500 sejt/mm?, hét vagy tobb napig) esetén
a kovetkezo6 ke k alkalmaval az adag csokkentése, illetve megfeleld tiineti terapia javasolt (lasd

4.2 pont). 'QQ’

Azokn% etegeknél, akiket ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezeltek (TCF) a
openia és a neutropenias fert6zés kisebb aranyban fordult eld, ha profilaktikus G-CSF-
kez ésben részesiiltek. A sz6védményes neutropenia (l4zas neutropenia, elhiz6dé neutropenia vagy
neutropenias fertdzés) kockazatanak csokkentése érdekében, a TCF-fel kezelt betegeket profilaktikus
G-CSF-kezelésben kell részesiteni. Szigoru ellenérzés sziikséges a TCF-fel kezelt betegeknél (lasd 4.2
és 4.8 pont).

Doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinaciéban alkalmazott docetaxellel (TAC) kezelt
betegeknél ritkabban kdvetkezett be 1azas neutropenia és/vagy neutropenias fertézés, ha primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek. A szovédményes neutropenia (l4zas neutropenia, elh(z6d6 neutropenia vagy
neutropenias fert6zés) kockazatanak csokkentése érdekében mérlegelni kell a primer G-CSF
profilaxist azoknal a betegeknél, akik eml6carcinomajuk miatt TAC adjuvans kezelésben részesiilnek.
A TAC terdpidban részesiil6 betegeket gondosan ellenérizni kell (1asd 4.2 és 4.8 pont).
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Gastrointestinalis reakciok

Ovatosséag ajanlott a neutropenias betegeknél, kiilondsen a gastrointestinalis komplikéaciok kialakulasa
szemponjabol veszélyeztetetteknél. Bar az esetek tobbsege a docetaxelt tartalmazo kezelési séma elsd
vagy masodik ciklusa soran fordult eld, az enterocolitis barmikor kialakulhat, és akar mar a betegség
kezdetének els6 napjan halalhoz vezethet. A betegeknél gondosan figyelni kell a stilyos
gastrointestinalis toxicitas korai tlineteit (lasd 4.2, 4.4 pont Hematolégia, és 4.8 pont).

Tulérzékenységi reakciok

A betegeket — kiilonosen az els6 és a masodik infuzio alatt — a tulérzékenységi reakciok miatt

szorosmegfigyelés alatt kell tartani. A docetaxel infuzié megkezdése utan néhany percen belll \'
tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, ezért a vérnyomasesés és a horgdgorces kezelésére 0
felszerelésnek elérhetonek kell lennie. Tulérzékenységi reakciok bekovetkezésekor a kisebb,
elvaltozasok, mint a kipirulas vagy a helyi bérreakciok, nem igénylik a kezelés megszaki 24/ A

stlyos reakcidk azonban — amilyen a stlyos vérnyomasesés, a horgégores vagy a gen It kiiités,
illetve erythema — azonnal sziikségessé teszik a docetaxel-kezelés abbahagyasat és felel6 kezelés
alkalmazéasat. Azok a betegek, akikben sulyos tlérzékenységi reakcid alakult ki, nem kaphatnak

ismételten docetaxel kezelést. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban paklitﬁel kapcsolatos
talérzékenységi reakcio alakult ki, nagyobb a kockéazata a docataxel-keze \ an kialakul6
tulérzékenysegnek, beleértve a sulyos tulérzékenységi reakciokat is. Ez@ betegeket gondosan
ellendrizni kell a docetaxel-kezelés kezdeti id6szakaban. Q

Boérreakciok

Megfigyelték a végtagok (a kezeken a tenyér, a labako he1y1 bérpirjat és vizenydjét, amit
hamlas kovetett. Sulyos tiinetekr6l, mint hamlassal k1 1itésekrol is beszamoltak, amelyek a
docetaxel-kezelés megszakitasahoz vagy elhagyasj ezettek (lasd 4.2 pont).

Bort érint6 sulyos mellékhatasokat (severe ¢ \Qus adverse reaction, SCAR), koztik Stevens—
Johnson-szindrémat (SJS), toxikus epide nekrolmst (TEN), és akut generalizalt exantematdzus
pusztul6zist (AGEP), jelentettek docetﬁ& ezelés soran. A betegeket tajékoztatni kell a stlyos
borreakciok jeleirdl és tiineteirdl megfigyelés alatt kell tartani. Ha ilyen mellékhatasokra
utalo jelek és tiinetek jelentkezne g kell fontolni a docetaxel-kezelés megszakitasat.

Folyadékretencid 5\0

A sulyos folyadékreteneiéban (pleuralis ill. perikardialis folyadékgyiilem, ascites) szenved6 betegeket
SZ0ros megfigyeléz,; kell tartani.

Légzérendizsfgsvarok

Akut r torikus distressz szindromat, intersticialis pneumoniat/pneumonitist, intersticialis
%eget pulmonalis fibrozist és 1égzési elégtelenséget jelentettek, melyek halalos kimeneteliek

etnek. Radiacios pneumonitis eseteit jelentették egyidejiileg sugarkezelésben is részesiild

betegeknel.

Amennyiben 1j, vagy romld pulmonalis tiinetek jelentkeznek a betegeket gondosan ellendrizni,

azonnal megvizsgalni és megfelelden kezelni kell. A diagndzis felallitasaig javasolt a docetaxel-

kezelés megszakitasa. A korai tAmogat6 kezelések segithetnek az allapot javitdsaban. A docetaxel-

kezelés folytatasanak elényeit koriiltekintéen kell mérlegelni.

Majkarosodasban szenvedd betegek

Azokban a 100 mg/m? docetaxel-monoterapiaban részesiilé betegekben, akiknél a szérum
transzaminaz (SGPT (ALAT) és/vagy SGOT (ASAT)) szintek magasabbak, mint a normalérték felsé
hataranak 1,5-szerese, az alkalikus foszfatazszint pedig meghaladja a normal érték fels6 hataranak 2,5-

57



szeresét, fokozott a stlyos mellékhatasok, mint a fatalis toxicitas, ezen belll a végzetessé valé szepszis
és gastrointestinalis vérzés, tovabba a lazas neutropenia, fertézések, thrombocytopenia, stomatitis és
asthenia kialakulésanak a kockazata. Ezért azokndl a betegeknél, akiknél a majfunkcids prébak
emelkedett értékeket mutattak, a javasolt docetaxel adag 75 mg/m? és meg kell hatarozni a
majfunkcids probak értékeit az indulaskor és minden egyes kezelési ciklus eldtt (lasd 4.2 pont.)

Azon betegek szamara, akiknél a szérum bilirubinszint meghaladja a norméalérték felsé hatarat,
és/vagy az SGPT (ALAT) és SGOT (ASAT) értéke nagyobb a normalérték fels6 hataranak 3,5-
szeresénél, és az alkalikus foszfatazszint a normalérték fels6 hataranak 6-szorosa folé emelkedik, nem
javasolhatd az adag csokkentése — esetlikben a docetaxel nem alkalmazhat6, csak igen indokolt
esetben.

A gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a
dont6 klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az SGPT (ALAT) és/vagy az SGQT
(ASAT) szintje a normalérték felsé hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 6sszefliggésben a ¢
normalértéknél felsé hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfataz szinttel és a normatérték
fels6 hatarat meghalado bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhato az adag @pkntése,
esetiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt esetben. Méjkérosodésba&vedé, mas
indikacioban alkalmazott kombinacids docetaxel-kezelésben részesiilé betegekre v 0z0 adatok
nem allnak rendelkezésre. 8\

Vesekarosodasban szenvedd betegek ‘Q\A

Nincs rendelkezésre allo adat a docetaxel-kezelésben részesiilé suly Qf ekarosodasban szenvedd

betegek esetén. Q
%)

Idegrendszer \\
Sulyos periférias neurotoxicitas kialakulasa az adag c;@«entését igényli (I4sd 4.2 pont).
Kardiotoxicitas \(Q

Szivelégtelenség kialakulasat figyelték m@knél a betegeknél, akik a docetaxelt trasztuzumabbal
kombinalva, f6leg antraciklin (doxoruhi agy epirubicin)-tartalma kemoterapiat kovetéen kaptak.
Ez lehet kozepes foku, stlyos vag s kimenetelii (lasd 4.8 pont).

Amennyiben a betegnél traszt bbal kombinalt docetaxel-kezelést terveznek, elézetesen kardialis
allapotfelmérést kell vegeiﬁ& rdialis allapotot a kezelés soran mindvégig monitorozni kell (pl.
minden harmadik hénapbah)eldsegitve ezzel az esetlegesen kialakulo kardialis diszfunkcio észlelését.
Tovabbi reszleteket I trasztuzumab alkalmazési el6irasaban.

Kamrai arrhyth%?beleertve a kamrai tachycardia (néha fatalis kimeneteli) eseteit jelentették a
docetaxeltp,s orubicin, 5-fluorouracil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt kezelést egytt kapd

betegekné 4.8 pont).
El6zet dlologlal vizsgalat javasolt.
Sztggeteqséqek

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 megfelel6 terapiat el kell kezdeni (lasd
4.8 pont).

Masodik els6dleges rosszindulati daganatok

Masodik els6dleges rosszindulatu daganatok megjelenésérél szamoltak be, ha a docetaxelt ismerten
masodik elsddleges rosszindulatu daganatok jelentkezésével dsszefliggd daganatellenes szerekkel
kombinacidban alkalmaztak. Masodik elsédleges rosszindulati daganatok (koztiik akut myeloid
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leukaemia, myelodysplasias szindréma és non-Hodgkin lymphoma) hénapokkal vagy évekkel a
docetaxel tartalmu kezelés utan is jelentkezhetnek. A betegeknél monitorozni kell a méasodik
els6dleges rosszindulati daganatokat (14sd 4.8 pont).

Tumorlizis-szindréma

Tumorlizis-szindromat jelentettek a docetaxel-kezeléssel kapcsolatban az elsé és a masodik ciklust
kovetden (lasd 4.8 pont). Szorosan ellendrizni kell azokat a betegeket, akiknél fennall a tumorlizis-
szindroma kockazata (pl. vesekéarosodas, hyperuricaemia, kiterjedt daganat, gyors progresszid). A
kezelés megkezdése el6tt ajanlott a dehidrécid korrekcidja és a magas hugysavszint kezelése.

Eqyéb "\&(’\\

A kezelés ideje alatt gondoskodni kell, mind férfiak, mind n6k esetén a fogamzasgatlasrol 1fve
férfiak esetén még legalabb tovabbi 6 honapig a kezelés befejezését kovetden (1asd 4.6 .

Erés CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, indinavir, ne@lon, nelfinavir,
ritonavir, szakinavir, telitromicin és vorikonazol) torténd egytittadasa elken"ﬂx@v (lasd 4.5 pont).
N

Az emlécarcinoma adjuvans kezelésével kapcsolatos tovabbi fiqvelmez&(@ék

Szévédményes neutropenia %Q
Azon betegeknél, akiknél szovodményes neutropenia 1ép fel (e 0 neutropenia, lazas neutropenia
vagy fert6zés), G-CSF adasa, valamint az adag csékkentés*\&é t szlikségessé (lasd 4.2 pont).

X0

m, hasi érzeékenység, laz ill. hasmenes sulyos
adéktalanul ki kell vizsgalni és kezelni kell.

Gyomor-bélrendszeri szovédmények
Neutropeniaval vagy anelkul kialakuld korai hasi f&j
gyomor-bélrendszeri toxicitas eldjele lehet, m

Pangasos szivelégtelenség
A kezelés alatt és a kdvetési periodush
monitorozasa. Kimutattak, hogy a T
emlékarcindmaban szenvedd bet

évben magasabb (lasd 4.8 és i@

zukséges a pangasos szivelégtelenség tiineteinek
otokoll szerint kezelt nyirokcsomo pozitiv
¢l a pangasos szivelégtelenség kockazata a kezelést kdveto elsd

4 vagy tébb pozitiv nyirql&%é

Mivel az azoknal a b knél észlelt elény, akiknek 4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomojuk volt, sem a
betegségmentes talélés(disease free survival, DFS), sem a teljes tulélés (overall survival, OS)
tekintetében neg%l statisztikailag szignifikans, a 4 vagy tébb pozitiv nyirokcsomoju betegek esetén

alkalmazotf T ezelés elény/kockazat aranya a végsé elemzésnél nem volt teljes mértékben
bizonyitott (Taser's.1 pont).

Id% k %
Ovatossag szitkseges emlocarcinoma adjuvans kezelésekor

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

Ovatossag kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma adjuvans kezelésekor

Egy hdromhetente docetaxel-kezelésben részesiil6, 333 beteggel folytatott prosztatacarcinoma
(TAX 327) vizsgalatban 209 beteg 65 éves vagy ennél idésebb volt, és 68 beteg volt 75 év felett. A
haromhetente docetaxel-kezelésben részesiilé betegek esetén a kezeléssel 6sszefiiggd
koromelvaltozasok eléfordulasi aranya >10%-kal nagyobb a 65 éves vagy ennél idosebb betegeknél,
mint a fiatalabbaknal. A kezeléssel 6sszefiiggd 1z, hasmenés, étvagytalansag és a periferialis 6déma
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gyakorisaga >10%-kal nagyobb a 75 éves vagy ennél id6sebb betegeknél, mint a 65 évesnél
fiatalabbaknal.

Ovatossag hormonszenzitiv prosztatacarcinoma kezelésekor

Egy hdromhetente docetaxel-kezelésben részesiil6, 545 beteggel folytatott hormonszenzitiv
prosztatacarcinoma vizsgalatban (STAMPEDE), 296 beteg volt 65 éves vagy idOsebb, és 48 beteg volt
75 éves vagy iddsebb. A docetaxel-karon tobb 65 éves vagy idésebb beteg szamolt be tilérzékenységi
reakciorol, neutropeniardl, anaemiardl, folyadékretenciérél, dyspnoérol, koromelvaltozasokrdl mint
65 évesnel fiatalabb beteg. Ezek kozil egyik reakcio gyakorisaga sem érte el a 10%-o0s kildnbséget a
kontroll karhoz képest. A 75 éves vagy id6sebb betegeknél, nagyobb (legalabb 10%-kal nagyobb)
incidenciaval jelentették neutropenia, anaemia, hasmenés, dyspnoe és felsé 1éguti fertézés
elofordulésat a fiatalabb betegekhez képest.

. o (’\\,
Ovatossag gyomor adenocarcinoma kezelésekor \>

A gyomorrak vizsgalata soran, 300 ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel beteg
kozil (221 beteg a 111, fazisu vizsgalatban és 79 beteg a I1. fazisu vizsgalatban), 74 be éves vagy
még id6sebb és 4 beteg 75 éves vagy id6sebb volt. Az idésekben a fiatalabb betege

Osszehasonlitva nagyobb volt a sulyos nemkivanatos események eléfordulésa.

A kovetkezd nemkivanatos események (minden fokozat): letargia, stomatitis, ;@lropeniés fert6zés

eléfordulési aranya >10% volt a 65 éves vagy iddsebb betegeknél a fiatala egekkel
oOsszehasonlitva.
TCF-vel kezelt idéseket szigoruan ellendrizni kell.

Segédanyagok

%
S
Etanol ; Q)

Ez a készitmény 723 mg alkoholt (vizmentes etanol) tar@} mindegyik injekcios livegben (25,1%
(m/m)).. @

A készitmény 100 mg/m?-es ddzisat 70 ttkg-os\g@t esetén alkalmazva, a szervezetben 23 mg/ttkg
etanolexpoziciot eredményez, amely korllbeliil 2 mg/100 ml véralkoholszint-emelkedéshez vezethet.
Osszehasonlitasképpen, felnéttek esetén %)&hér bor vagy 500 ml sor elfogyasztasa utan korulbeldl
50 mg/100 ml-es véralkoholszint varhat6:

Mivel a készitményt altalaban lass rG oran keresztul adjk be, az alkohol hatasa kevésbé jelentkezik.

A készitmény egydttes alkalr@ propilénglikol- vagy etanoltartalmd egyéb gyogyszerekkel az
etanol akkumulacidjahoz @ és mellékhatasokat okozhat, killéndsen kisgyermekeknél, alacsony

vagy éretlen metabolizacios.Kapacitas esetén.

Alkoholprobléma é&% a készitmény artalmas.

Terhes vag‘yO @?ﬂaté nék és gyermekek esetén a készitmény alkalmazéasa megfontolandé.
Figyel@ kell venni a kdzponti idegrendszerre gyakorolt lehetséges hatasokat.

45\ Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

A készitményben talalhaté alkohol mennyisege miatt megvéaltozhat egyeb gyogyszerek hatasa.

Az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a docetaxel metabolizmusat olyan vegyiiletek egyideji
alkalmazasa maédosithatja, amelyek a citokrdm P450-3A-t serkentik, gatoljak, vagy altala
metabolizal6dnak (és ezaltal kompetitiven gatolhatjak az enzimet), mint a ciklosporin, ketokonazol és
eritromicin. Ezért az ilyen gyogyszereket szedd betegek kezelésekor a jelentds kdlcsonhatas
lehet6sége miatt Gvatossagra van sziikség.

CYP3A4 gatlokkal egyutt alkalmazva, a cstkkent metabolizmus eredményeként, ndévekedhet a
docetaxel mellékhatasok el6fordulasa. Amennyiben erds CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol,
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itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakinavir, telitromicin és
vorikonazol) torténd egylittadasa nem keriilhet6 el, szoros klinikai megfigyelés indokolt, valamint az
erds 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 egyittes alkalmazésa a docetaxel-clearance jelentds, 49% os csokkenéséhez vezetett.

A docetaxel farmakokinetikajat prednizon mellett metasztatikus prosztatarakban szenvedd betegekben
vizsgaltak. A docetaxelt a CYP3A4 metabolizélja 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 gydgyszerekkel Iehetséges in vivo interakcidjara vonatkozéan nem végeztek SZabélysz:{ii
vizsgalatokat; a fehérjéhez szorosan kot6do gyogyszerekkel — mint az eritromicin, difénhidrami

propranolol, propafenon, fenitoin, szalicilatok, szulfametoxazol és natrium-valproat — meglé;@' vitro
kolcsonhatasok nem befolyasoljak a docetaxel fehérjekotddését. A docetaxel nincs hatas 1gitoxin
kotodésére. @

A docetaxel, a doxorubicin és a ciklofoszfamid farmakokinetikajat egydttes alkal asuk nem
befolyasolta. Az egyetlen kontrollos vizsgalat korlatozott adatai a docetaxel é @!arboplatin kozotti
kdlcsbnhatésra utalnak. Docetaxellel kombinaciéban a karboplatin clearan integy 50%-kal
magasabb volt, mint a karboplatin monoterépia esetén korabban jelente kek.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas QQ

Fogamzasgatlas férfiaknal és n6knél \\Q)

A kezelés ideje alatt hatékony fogamzésgéatl6 médszer{%lkalmazni.

Terhesség \(Q

A docetaxel terhes néknél torténd alkal agatrol nem all rendelkezésre informacié. Kimutattak, hogy
a docetaxel nyulakban és patkanyokba ryotoxicus és foetotoxicus, tovabba a patkanyokban

terhes n6knél alkalmazzak. Ezeért taxelt nem szabad alkalmazni a terhesseg alatt, kivéve, ha az

csokkenti a termékenységet. Méas it@ ikus gydgyszerekhez hasonléan magzati artalmat okozhat, ha
%@ e
egyértelmiien javallt. K@

A fogamzasképes ndkn %19@1 tanacsolni, hogy ne legyenek terhesek docetaxel-kezelés alatt, de ha
mégis teherbe esnek, r azonnal értesitsék a kezelborvosukat.

Szoptatas %@

)
A docetaxgl lpdfil anyag, de nem ismert, hogy kivalasztodik-e az anyatejbe.
A szop%)f csecsemOknél jelentkezé mellékhatasok lehet6sége miatt a docetaxel-kezelés ideje alatt a
szaptatas¥'fel kell fuggeszteni.

Termékenység

Nem klinikai vizsgalatokban a docetaxelnek genotoxikus hatasa van és befolyasolhatja a férfi
nemzoképességet (lasd 5.3 pont). Ennek megfelelden docetaxel-kezelésben részesiild férfiak szamara a
kezelés ideje alatt és azt kdvetéen még 6 honapig nem ajanlott a gyermeknemzés, és javasolt tanacsot
kérni a kezelést megeldzéen 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 befolyasold
hatasait nem vizsgaltak. A gydgyszerkészitményben talalhat6 alkohol mennyisége és a gydgyszer
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mellékhatésai ronthatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd
4.4 és 4.8 pont). Ezért a betegeket figyelmeztetni kell a gydgyszerben talalhat6 alkohol
mennyiségének €s a gyogyszer mellékhatasainak a gépjarmiivezetésre és a gépek kezelésére gyakorolt
lehetséges hatasara, valamint azt kell nekik tanacsolni, hogy ne vezessenek, és ne kezeljenek gépeket,
ha a kezelés soran ilyen mellékhatasokat észlelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

Lehetséges vagy valdszinli docetaxel alkalmazasaval 6sszefliggésbe hozhaté nemkivanatos hatésokra

vonatkozo informaciok, az alabbi kezelési adatokbdl szarmaznak:

1312 beteg 100 mg/m?, 121 beteg pedig 75 mg/m? docetaxelt kapott monoteréapiaban. s (\

258 doxorubicinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg. \}‘

406 ciszplatinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesilt beteg.

92 trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelésben részesult beteg. Q

255 kapecitabinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg. )

332 (TAX 327) prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt docetaxel- kez ben részesult

beteg (a kezeléssel 6sszefliggd, klinikailag jelentés nemkivanatos esem k vannak

feltlintetve). ‘ %

o 1276 (744 a TAX 316 vizsgalatban és 532 a GEICAM 9805 vizs an) doxorubicinnel és
ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben részesilt a kezeléssel osszefliggo,
klinikailag jelent6s nemkivanatos események vannak fel;%%

b

o 300 gyomor adenocarcinomaban szenvedd (111. fazist v an 221 beteg és Il. fazisu
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és 5- fluorourac% binalt docetaxel-kezelésben
részesiilt beteg (a kezeléssel Osszefiiggo, klinikai{@e entds nemkivanatos események vannak
feltlintetve). (b‘

o 174 és 251, fej- és nyaki carcinomaban sze ; ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesilt beteg (a@s’;l Osszefliggd, klinikailag jelent6s
nemkivanatos események vannak felt{intetve).

o 545 (STAMPEDE vizsgalat), predaé&al vagy prednizolonnal, és ADT-vel kombinalt
docetaxel-kezelésben részesult b

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

fokozat = G3/4, 4-es fokozat , tovabba a COSTART ¢és a MedDRA terminologianak megfelelen
irtak le. A gyakorisagok St ozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100-<1/10),
nem gyakori (>1/1000-<1 ), ritka (>1/10 000-<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre allo ad@&)él a gyakorisag nem allapithaté meg).

Az egyes gyak@l kategériakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra,

A kizé@ docetaxelre vonatkozo, leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezdk: neutropenia
( rzibilis volt és nem kumulativ; a mélypontot atlagosan 7 nap alatt érte el és a sulyos
neufropenia (<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 torténd kombinacidra vonatkozoan, a >10%-ban el6forduld 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 fokozat( (34% ill. 23%) nemkivantos események
el6fordulasi gyakorisaga.

Kapecitabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribb, kezeléssel dsszefiiggd nemkivanatos
események (>5%), melyeket egy antraciklin kezelésre nem reagald, emldcarcinomaban szenvedo
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betegekkel folytatott 111. fazist vizsgalatban jelentettek, fel vannak tiintetve (lasd a kapecitabin
alkalmazasi eldirasat).

Az ADT-vel és prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt kezelés esetén (STAMPEDE vizsgalat), a
docetaxel-kezelés 6 ciklusa soran jelentkezd, és docetaxel-karon a kontroll karhoz képest legalabb 2%-

kal magasabb incidenciaju, CTCAE kritériumok szerint értékelt nem kivanatos események

szerepelnek.

Az al&bbi nemkivanatos gyogyszerhatasokat gyakran tapasztaltak docetaxel-kezelés kapcsan:

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenységi reakciok altalaban percekkel a docetaxel infiizio megkezdését kdovetden ford\@é,
melyek sulyossaga altalaban enyhe vagy kdzepes foku volt. A leggyakrabban tapasztalt tiing
kovetkezOk voltak: kipirulas, kiutések viszketéssel vagy anélkil, mellkasi nyomasérzés, htféyas,

nehézlégzés, valamint laz vagy hidegrazas. A sulyos reakciokat vérnyomasesés €s/va

vagy generalizalt kilités, illetve erythema jellemezte (I&sd 4.4 pont).

ldegrendszeri betegségek és tiinetek

Sulyos periférias neurotoxicitas kialakulasa esetén a dozist csokkenteni
enyhétdl kozepes fokuig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dﬁ@ hesia vagy az ég6 fajdalom

jellemz6. A motoros jellegli neurologiai tiineteket foleg a gyengeseé

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Reverzibilis borjelenségeket figyeltek meg, amelyek f
terjedt. A gyakran viszketéssel jaré kiltések altala
szindromat is),valamint a karon, az arcon ¢és a
docetaxel infuziot kovetd 1 héten beliil jelen
hamléassal kisért borkititések, amelyek rit

. 9@
N

lemzi.

Ogorcs

@

<

7(lasd 4.2 és 4.4 pont). Az

ata altalaban az enyhétdl a kozepes fokuig
abon és a kézen (beleértve a sulyos kéz és lab
son jelentek meg. A borkiiitések altalaban a

eg. Ritkabban szamoltak be sulyos tiinetekrdl, mint a
ocetaxel-kezelés szlineteltetéséhez vagy elhagyasahoz

vezettek (lasd 4.2 és 4.4 pont). A sﬂlyc{@k@mrendellenességeket hypo- vagy hyperpigmentatio és
néha fajdalom és onycholysis jelleﬂe.

Altalanos tiinetek, az alkalmaii%fqvén fellépd reakciok

Az inflzié beadési hely'ngagakult elvéaltozésok altalaban enyhék voltak, hyperpigmentatio,
szarazsag, phlebitis vagy extravasatio és véna koriili duzzanat fordult eld.

gyulladas, borpir va
Folyadékretenciot

ertve olyan eseményeket, mint periférids 6déma, ritkdbban pleuralis vagy
gylilem, ascites és testtdmeg-gyarapodas — jelentettek. A periférias 6déma

perikardialis fo@
rendszerint, a: végtagokon kezdddik, és 3 kilogrammos vagy azt meghalad6 sulygyarapodas utan

valhat ge

4.4 po%

izaltta. A folyadékretencio az eléfordulés és a sulyossag szempontjabdl kumulativ (lasd

A niellékhatisok tablazatos Osszefoglaldsa eml8carcinomaban docetaxel 100 mg/m? monoterapia

esetén

MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z0 betegségek ¢s | Fert6zések (G3/4: G4 neutropeniaval

parazitafertézések 5,7%; beleértve a Osszefliggo fert6zés

szepszist és a
tiidégyulladast is,
melyek 1,7%-a halalos
kimeneteli volt)

(G3/4: 4,6%)
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MedDRA -
szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori
mellékhatasok

Nem gyakori
mellékhatasok

Vérképzbszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek

Neutropenia (G4:
76,4%);

Anaemia (G3/4: 8.9%);
Léazas neutropenia

Thrombocytopenia
(G4: 0,2%)

Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek | 5,3%)
Anyagcsere- és Anorexia

taplalkozasi betegségek
és tlinetek

Idegrendszeri
betegségek és tiinetek

Periférias szenzoros
neuropathia (G3:
4,1%);

Periférids motoros
neuropathia (G3/4:
4%);

izérzés zavara (sulyos:
0,07%)

L N

N
o
9
oS

@

\%

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tinetek

Arrhythmia (G3/4:
0,7%)

%)

3

zivelégtelenség

Erbetegségek és Hypotonia; Q\b
tinetek Hypertpni@
Haemb(rhagia

Légzbrendszeri, Dyspnoe (stlyos: \(0‘

mellkasi és 2,7%) (75}

mediastinalis cg\/

betegségek és tiinetek 0N\

Emésztérendszeri Stomatitis (G3/4: (b ~ | Székrekedés (stlyos: Oesophagitis (sulyos:

betegségek és tlinetek | 5,3%); 0,2%); 0,4%)
Hasmenés ( : 4%); | Hasi fajdalom (sulyos
Hanyingef((53/4: 4%); | 1%);

Hén)& /4: 3%)
L)
N

Gastrointestinalis
vérzés (sulyos: 0,3%)

A bor és a bér alatti
szovet betegségei és
tlnetei

!
<
&
O

s@)ecia;
Orreakcio (G3/4:

" 5,9%);

Korom-
rendellenességek
(sulyos: 2,6%)

Y\
A csont-£5~ Myalgia (sulyos: 1,4%) | Arthralgia

izomr r, valamint

a k@fszovet betegségei

és tinetei

Altalanos tiinetek, az Folyadékretencio A beadast kovet6 helyi
alkalmazés helyén (sulyos: 6,5%); reakciok;

fellépd reakcidk

Asthenia (sulyos:
11,2%);

Fajdalom

Nem kardialis eredetii
mellkasi fajdalom
(sulyos: 0,4%)
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MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Laboratdriumi és egyéb G3/4 bilirubinszint
vizsgalatok eredményei emelkedése a verben

(<5%);

G3/4 alkalikus
foszfataz-szint
emelkedése a vérben
(<4%);

G3/4 SGOT
(ASAT)-szint
emelkedése (<3%); xo
G3/4 SGPT RS
(ALAT)-szint /\/o

emelkedése (<2%) K

Lehetséges mellékhatasok emlGcarcinomaban docetaxel 100 mg/m? monoterépia e&

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka: verzéses epizodok 3/4 fokozat thrombocytopenia-val. Seﬁ

Idegrendszeri betegségek és tlinetek
100 mg/m? docetaxel-kezelést kovetden a neurotoxikus mellékhata$aRya betegek 35,3%—anal
reverzibilisek voltak. Az események 3 hénapon belil spontan reverzibilisek voltak.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei @-
Nagyon ritka: egy esetben fordult el6 nem reverzibilis@ ecia a vizsgalat végén. A borelvaltozasok
73%-a 21 napon belil reverzibilis volt. O

r”

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellé akciok
A kezelés abbahagyasaig adott kumulati\-@ median értéke tébb mint 1000 mg/m?, a

folyadékretencio reverzibilissé valasai t id6 medién értéke pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A
kozepes foku és a sulyos foku reteneiOykezdete a premedikacioban részesiilt betegekben késébbre
tolédik (a kumulativ dézis mediéné\eke: 818,9 mg/m?) a premedikacio nélkiili beteghez viszonyitva
(a kumulativ ddzis median éri@ 89,7 mg/m?), bér egyes betegeknél a kezelés elején is jelentették.

A mellékhatdsok téblézatég\osszefoqlalésa nem kissejtes tiidécarcinomaban docetaxel 75 mg/m?
monoterdpia esetén Q)\

Vol

MedDRA - sze&ﬂndszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
‘AQ mellékhatasok

Fertc’jzfiq&ésefgek és Fertézések (G3/4: 5%)
parazi yzések
Vé?.pzvélszervi és Neutropenia (G4: 54,2%); Lé4zas neutropenia
nyirokrendszeri betegségek és Anaemia (G3/4: 10,8%);
tinetek Thrombocytopenia (G4: 1,7%)
Immunrendszeri betegségek és Tulérzékenység (nem sulyos)
tinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi Anorexia
betegségek és tlinetek
Idegrendszeri betegségek és Periférids szenzoros neuropathia | Periférids motoros neuropathia
tlinetek (G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%)
Szivbetegségek és a szivvel Arrhythmia (nem sulyos)
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Hypotonia
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MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Emésztorendszeri betegségek és
tlnetek

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

Székrekedés

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tinetei

Alopecia;
Bérreakceid (G3/4: 0,8%)

K&érom rendellenességek
(sulyos: 0,8%)

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

Myalgia

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6

Asthenia (sulyos: 12,4%);
Folyadékretencio (sulyos:

N
t‘oo

reakciok 0,8%);

Fajdalom Al
Laboratériumi és egyéb G3/4 emelkedetthiHpubin-szint
vizsgalatok eredményei a vérben (<2{0‘\

1

A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglalasa emlGcarcinomaban doxorubicinnd@\binélt, 75 mg/m?

dozisu docetaxel-terapia esetén

)

N

MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok meIIékhatésp@ mellékhatasok
Fert6zo6 betegségek és | Fertozés (G3/4: 7,8%) »

parazitafertozések

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Neutropenia (G4:
91,7%); o>
Anaemia (G3/4: 9,4%);c§\/
Lé&zas neutropenia;
Thrombocytopeni
(G4: 0,8%) &b

AN
0

V_ N

Immunrendszeri
betegségek és tiinetek

\Y
1,2%)

Tualérzékenység (G3/4:

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek

Anorexia

és tiinetek kO
Idegrendszeri A\ Periféris szenzoros Periférias motoros
betegségek és tiinet neuropathia (G3: 0,4%) | neuropathia (G3/4:
Ko 0,4%)
Szivbetegségf@"é Szivelégtelenség;
i 0s Arrhythmia (nem
stlyos)
Hypotonia

Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: 5%);
betegségek és tlinetek | Stomatitis (G3/4:

7,8%);

Hasmenés (G3/4:

6,2%);

Hanyas (G3/4: 5%);

Székrekedés
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MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
A bor és a bor alatti Alopecia;

szovet betegségei és Korém

tlinetei

rendellenességek
(sulyos: 0,4%);
Boérreakcio (nem

sulyos)
A csont- és Myalgia
izomrendszer, valamint
a kotdszovet betegségei
és tlinetei X
Altalanos tiinetek, az | Asthenia (stilyos: A beadast kovet6 helyi ¢‘\>\\
alkalmazas helyén 8,1%); reakciok

fellépo reakciok

Folyadékretencio
(sulyos: 1,2%);
Fajdalom

0
&
r(\Q)Q)

Laboratdriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

G3/4 emelkedett
bilirubinszint a vérben o
(<2,5%); '

G3/4 alkalikus bQ’

W

/4 emelkedett SGOT
AT)-szint (<1%);
3/4 emelkedett SGPT

(ALAT)-szint (<1%)

foszfataz-szint . @)
emelkedése Q@en

(<2,5%) @,

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglaldsa nem kissejte

75 mg/m? dozisu docetaxel-terdpia esetén

g@écarcinoméban ciszplatinnal kombinalt,

42

MedDRA - Nagyon gyakori \Q\JGyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6zo6 betegségek és | Fertozés (G3/4\.®’%)

parazitafertdzések (Q

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Neutro

ps@@?(m:
51,5%)Y,
Anadaita (G3/4: 6,9%):
;2@7 bocytopenia

4

Lazas neutropenia

: 0,5%)
Immunrendszeri Q) " Tlérzékenység (G3/4:
betegségek és tUngg/l/ 2,5%)
< Anorexia

Anyagcsere- é
taplalkozasj égek
és tiinetek\

Idegre

@Eri
be

ggek és tinetek

Periférias szenzoros
neuropathia (G3:
3,7%);

Periférias motoros
neuropathia (G3/4: 2%)

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tinetek

Arrhythmia (G3/4:
0,7%)

Szivelégtelenség

Erbetegségek és
tinetek

Hypotonia (G3/4:

0,7%)
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MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: Szekrekedeés
betegségek és tlinetek | 9,6%);

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

Hasmenés (G3/4:

6,4%);

Stomatitis (G3/4: 2%)
A bor és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és Korém

tlnetei rendellenességek
(sulyos: 0,7%); X
Bérreakcio (G3/4: t‘oo
0,2%) \

A csont- és Myalgia (sulyos: 0,5%)

izomrendszer, valamint
a kotoszovet betegségei
és tinetei

SV
o)

@

Altalanos tiinetek, az
alkalmazés helyén

Asthenia (sulyos:
9,9%);

reakciok;

A beadast kovetd helyj \%0

)
fellépé reakciok Folyadékretencio Fajdalom 6®
(stlyos: 0,7%); %)
Laz (G3/4: 1,2%) AQ
Laboratdriumi és egyéb G3/4 eme it G3/4 emelkedett SGOT

vizsgalatok eredményei

'

i * ,
b|||rubQ§szmt a vérben

(2,100
emelkedett SGPT
D

LAT)-szint (1,3%);

(ASAT)-szint (0,5%);
G3/4 alkalikus
foszfataz-szint
emelkedése a vérben
(0,3%)

A

A mellékhatdsok tablazatos 6sszefoglaléﬁfﬁicarcinoméban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m?

dozisu docetaxel-terapia esetén

NO)

MedDRA - szervrendszerek AQ)Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Vérképzoszervi és
tlnetek K

Cn

O
nyirokrendszeri betegségg{@\

Neutropenia (G4: 32%);

Lé&zas neutropenia (beleértve a
lazas neutropeniat antibiotikum
alkalmazéaséaval) vagy
neutropenias szepszist

Anyagcsere- é alkozasi Anorexia
betegségekie tek
Pszichiatciekorképek Insomnia

Idegre@ ri betegségek és
ti

Paresthesia; fejfajas; izérzés
zavara; Hypoaesthesia

Szembetegségek és szemészeti

Fokozott kdnnyezés;

tinetek kotéhartyagyulladas

Szivbetegségek és a szivvel Szivelégtelenség
kapcsolatos tiinetek

Erbetegségek és tiinetek Lymphoedema

Légzdrendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tlnetek

Epistaxis; pharyngolanryngealis
fajdalom; nasopharingitis;
dyspnoe; k6hdgés; rhinorrhoea

Emésztorendszeri betegségek és
tlinetek

Hanyinger; hasmenés; hanyas;
székrekedés; stomatitis;
dyspepsia; hasi fajdalom
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Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tinetei

Alopecia; erythema; Kiltés;
kérdm rendellenességek

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotdszovet betegségei
és tinetei

Myalgia; arthralgia;
végtagfajdalom; csontfajdalom;
hatfajas

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellép6 reakciok

Asthenia; periférias 6déma;
pyrexia; kimer(ltség;
nyalkahartya gyulladas; fajdalom;
influenzaszeri tiinetek; mellkasi
fajdalom; hidegrazas

Letargia

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Sulygyarapodas

o
NV

terapia esetén

Lehetséges mellékhatidsok eml8carcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m?2 dé@' ocetaxel

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Tiinetekkel jaro szivelégtelenségrél szamoltak be a docetaxelt trasztuzuma b@/ﬂtt kapo betegek

2,2%-anél, mig ugyanez a docetaxelt egymagaban kapé betegek 0%-anal
trasztuzumabbal kombinal6 karon a betegek 64%-a kapott elézetes antr
szemben a docetaxelt egymagaban alkalmazo csoport 55%-aval.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

mint a docetaxel 6nmagéaban torténd alkalmazasa soran

N

<
&

@

elé. A docetaxelt
n adjuvans kezelést

3/4 fokozatd neutropenia ill. 22%, a

Trasztuzumabot és docetaxelt kapd betegeknél a hematc:léﬁgtoxicités eléfordulasa magasabb volt,

NCI-CTC kritériumok alkalmazasaval). Megj egyzeni@a

ogy ez az adat valdszintileg alulértékelt,

mivel a docetaxel 100 mg/m? dézist monoterapié 0zismerten a betegek 97%-anal okoz
neutropeniat, 76%-anal a legalacsonyabb vérsej ok alapjan ez 4-es fokozatd. A lazas

neutropenia/neutropeniaval jard szepszis eléde lasa szintén emelkedett a trasztuzumabbal és

docetaxellel kezelt betegeknél (23% a do

szemben).

1 6nmagaban torténd alkalmazasakor észlelt 17%-kal

A mellékhatasok tablazatos 6ssze®alésa emlécarcinomaban kapecitabinnal kombinalt 75 mg/m?

dozisu docetaxel-terapia eseté

o
MedDRA - szervrend g?tT(
N

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegség%&'

Oralis candidiasis (G3/4:
<1%)

parazitafertézgs%
Vérképzés@@ nyirokrendszeri

Unetek

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

Thrombocytopenia (G3/4:
3%)

betegs%
An

?Igcsé’re— és taplalkozasi betegségek
és ti

etek

Anorexia (G3/4: 1%);
CsoOkkent étvagy

Dehidracio (G3/4: 2%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

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

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

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Fokozott kdnnyezés

Légzérendszeri, mellkasi és

mediastinalis betegségek és tiinetek

Pharyngolaryngealis
fajdalom (G3/4: 2%)

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

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Stomatitis (G3/4: 18%);
Hasmenés (G3/4: 14%);
Hényinger (G3/4: 6%);
Hanyas (G3/4: 4%);
Székrekedés (G3/4: 1%);

Hasi fajdalom (G3/4: 2%);

Dyspepsia

Szajszérazsag

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tlinetei

Kéz-lab szindréma (G3/4:
24%);
Alopecia (G3/4: 6%);

Dermatitis;
Erythemas kilitések (G3/4:
<1%);

Kdrom rendellenességek Koromelszinezdés (€%);
(G3/4: 2%) Onycholysis (G3/41 29%)
A csont- és izomrendszer, valamint a Myalgia (G3/4: 2%); Végtagfajdalo 3/4:
kotdszovet betegségei és tiinetei Arthralgia (G3/4: 1%) <1%);
Hatfajas : 1%)

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Asthenia (G3/4: 3%);
Pyrexia (G3/4: 1%);
Kimer(ltség/gyengeség
(G3/4: 5%);

Periférias 6déma (G3/4:

&

Letargia>
F\é@"'
)

%)

D>

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok
eredményei

1%) ON
- -
%)

Sulycsokkenés;
G3/4 emelkedett

bilirubinszint a vérben (9%)

N
x\

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa metaszlaﬁ‘ms, kasztracidrezisztens prosztatacarcinomaban

prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt 7ﬁ‘\hﬁqu2 ddzisu docetaxel-terdpia esetén

(0.

MedDRA - szervrendszerek

N

yon gyakori
“Mmellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z06 betegségek és \O\
parazitafertézések

Fert6zés (G3/4: 3,3%)

Vérképzoszervi és nylrokrendéeb
betegségek és tlinetek 5\

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

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

Immunrendszeri be}e\@ek és tinetek

Tualérzékenység (G3/4:
0,6%)

Anyagcsere- ¢ Talkoza3| betegségek | Anorexia (G3/4: 0,6%)
és tinetek ‘~
Idegren Ybetegsegek és tlinetek Periférids szenzoros Periférids motoros

LV

neuropathia (G3: 1,2%);
izérzés zavara (G3/4: 0%)

neuropathia (G3/4: 0%)

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

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

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos
tinetek

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

Légzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

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

Kodhogés (G3/4: 0%)
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Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

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 tunetei

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

Borkitités hamlassal (G3/4:
0,3%);

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

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Kimeriltség (G3/4: 3,9%);

Folyadekretencio (sulyos:
0,6%)

"\}S‘

A

A mellékhatdsok tablazatos 6sszefoglaldsa magas kockazati, lokalisan eldrehaladosagy

metasztatikus hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban prednizonnal vagy preduizo\)‘nnal és ADT-vel

kombinalt 75 ma/m? dozist docetaxel-terdpia esetén (STAMPEDE vizsgalat)

>

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

A

NGyakori mellékhatasok

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek

Neutropenia (G3-4: 12%);

Anaemia .
Lazas neutropenQ(G3-4:

15%) >
2>

Immunrendszeri betegségek és tiinetek AV TUlérzékenység (G3-4: 1%)
Endokrin betegségek és tiinetek 0\ Diabetes (G3-4: 1%)
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek (b N Anorexia
és tiinetek A\ Q)
Pszichiatriai korképek ~(\“Insomnia (G3: 1%)
Idegrendszeri betegségek és tUnete\Q‘ Periférias szenzoros Szédulés

O

neuropathia (>G3: 2%)=
Fejfajas

Szembetegségek 6s szemésaeli tinetek

Homalyos latas

Szivbetegségek és a s&&el‘kapcsolatos
tlnetek A

Hypotensio (G3: 0%)

Légz6rendszeri, oellasi és
mediastinalis ségek és tlinetek

©

Dyspnoea (G3: 1%)
Ko6hogés (G3: 0%)

Fels6 léguti fert6zés (G3:
1%)

Pharyngitis (G3: 0%)

E ész@rfdszeri betegségek és tiinetek

Hasmenés (G3: 3%)
Stomatitis (G3: 0%)
Székrekedés (G3: 0%)
Hanyinger (G3: 1%)
Dyspepsia

Hasi fajdalom (G3: 0%)
Flatulencia

Hanyas (G3: 1%)

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tlinetei

Alopecia (G3: 3%)a
Koromrendellenességek
(G3: 1%)

Borkitités

A csont- és izomrendszer, valamint a

kotészovet betegségei €s tiinetei

Myalgia
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MedDRA - szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatasok
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén | Letargia (G3-4: 2%); L&z (G3: 1%)

fellépo reakciok

0%)

Influenzaszer( tiinetek (G3:

Asthenia (G3: 0%)
Folyadékretencio

Oralis candidiasis
Hypocalcaemia (G3: 0%)
Hypophosphataemia (G3-4:
1%)

Hypokalaemia (G3: 0%)

2 GETUG AFU15 vizsgalathol

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglaldsa doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt, 75 mg/m?

dozisu docetaxel adjuvéns terapia nyirokcsomd-pozitiv (TAX 316) és nyirokcsomo-negativ

X

(GEICAM 9805) eml6carcinomads betegeknél — 0sszevont adatok.

A

MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gya @V
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellé ok
Fert6z6 betegségek ¢s | Fertdzés (G3/4: 2,4%) @v
parazitafert6zések Neutropenias fertdzés

(G3/4: 2,6%)

\%

L N

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek

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

Lé&zas neutropenia
(G3/4: NA)

)

R
.\\Q)

%

6®

Immunrendszeri
betegségek és tlinetek

Ve

Wékenység (G3/4:
n36%)

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek
és tinetek

Anorexia (G3/4: 1,5%2\\

Q%

L/

Idegrendszeri
betegségek és tlinetek

fzérzés zav 53/4:
0,6%); \O

Perifé @\zenzoros
ne hia (G3/4:

Periférias motoros

neuropathia (G3/4: 0%)

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

Aluszékonysag (G3/4:
0%)

Szembetegségek €és
szemészeti tiinetek , @)

Ch

o
< ot6hartyagyulladas

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

Fokozott

<0,1%)

kénnytermelés (G3/4:

Szivbetegségek-€s &
szivvel kap, S
tiinetek .\

Arrhythmia (G3/4:
0,2%)

Erbete@@k és Héhullamok (G3/4: Hypotonia (G3/4: 0%) | Lymphoedema (G3/4:
ti 0,5%) Phlebitis (G3/4: 0%) | 0%)

Légz6rendszeri, Kdhoges (G3/4: 0%)

mellkasi és

mediastinalis

betegségek és tlinetek

7

2




MedDRA -
szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori
mellékhatasok

Nem gyakori
mellékhatasok

Emésztérendszeri
betegségek és tlinetek

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

Stomatitis (G3/4:
6,0%);

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

Székrekedés (G3/4:
0,5%)

Hasi fajdalom (G3/4:
0,4%)

A bor és a bor alatti
szbvet betegségei és
tlnetei

Alopecia (perzisztalo:
<3%);
Borrendellenességek
(G3/4: 0,6%);
Korém-
rendellenességek
(G3/4: 0,4%)

A csont- és
izomrendszer, valamint

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

a kotészovet betegségei | 0,2%) 66
és tiinetei N

A nemi szervekkel és | Amenorrhoea (G3/4: Q\b

az emldkkel NA) @

kapcsolatos betegségek
és tinetek

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Asthenia (G3/4:

10,0%); (
Laz (G3/4: NA); \Q
Periférias oedema(b

(G3/4: 0,2%) O
e

Laboratériumi és egyéb @ Sulygyarapodas (G3/4:
vizsgalatok eredményei \O 0%)
(b. Sulycsokkenés (G3/4:
< 0,2%)

és ciklofoszfamiddal kombinalt, 75 mg/m? d6zist docetaxel

\ R
Lehetséges mellékhatés%sﬁoxorubicinnel
n

adjuvans terapia eseté

irokcsomo-pozitiv (TAX 316) és nyirokcsomo-negativ (GEICAM 9805)

emldcarcinomas betegeknél
N4

periéd

Idegrends %gségek és tlinetek
A TAX izsgalatban a periférids szenzoros neuropathia a kezelés soran jelentkezett és a kdvetési

ennmaradt a TAC-karon 84 betegnél (11,3%), és a FAC-karon 15 betegnél (2%). A

kovetesi periddus végén (atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 10 betegnél (1,3%) a FAC-karon

ped

2 betegnél (0,3%) észleltek periférias szenzoros neuropathiat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a periférids szenzoros neuropathia, mely a kezelés soran jelentkezett a
TAC-karon 10 betegnél (1,9%) és a FAC-karon 4 betegnél (0,8%) maradt fent a kdvetési periodusig.

A kovetési periodus végén (atlagos kovetesi idé 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a

FAC-karon pedig 1 betegnel (0,2%) észleltek periférias szenzoros neuropathiat.

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. Tébb mint 30 nappal a kezelési periddust kdvetéen mindkét
karon egy kivételével minden betegnél pangasos szivelégtelenséget diagnosztizaltak. A TAC-karon
2 beteg, mig a FAC-karon 4 beteg halt meg szivelégtelenség miatt.

73



A GEICAM 9805 vizsgalatban 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 kdvetési periodus végén (tényleges
kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon egy betegnél sem allt fenn pangésos szivelégtelenség és
egy beteg meghalt dilatativ cardiomyopathia miatt a TAC-karon, illetve a FAC-karon 1 betegnél
(0,2%) észeltek pangasos szivelégtelenséget.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon 744 betegbdl 687-nél (92,3%), a FAC-karon pedig 736
betegbdl 645-nél (87,6%) a kemoterapia befejezése utan, a kdvetési idoszakig fennallo alopeciarol
szamoltak be.

A kovetési periddus végén (a tényleges atlagos kovetési id6 8 év) 29 TAC betegnél (3,9%) és 16 FAC
betegnél (2,2%) jelentettek alopeciat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban alopeciarol, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kovetési idosz
perzisztéalt a TAC-karon 49 betegnél (9,2%), a FAC-karon pedig 35 betegnél (6,7%) szamol A
vizsgalati készitménnyel 6sszefliggd alopecia a TAC-karon 42 betegnél (7,9%), a FAC-k @ edig 30
betegnél (5,8%) kezd6dott vagy romlott a kovetési idészak alatt. A kdvetési periddus vegen (atlagos
kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a FAC-karon pedi egnél (0,2%)
észleltek alopeciat.

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek ‘ \A

A TAX 316 vizsgélatban amenorrheat, mely a kezelés sorén jelentkezetpése kemoterapia befejezése
utani kovetési periddusig perzisztalt, a TAC-karon 744 betegb6l 202- 7,2%) és a FAC-karon 736
betegbdl 125-nél (17,0%) jelentettek. Amenorrheat a kovetési periddus végén (atlagos kovetési idé

8 év) a TAC-karon 744 betegb6l 121 betegnél (16,3%) a FAC pedig 86 betegnél (11,7%)
észleltek. \

A GEICAM 9805 vizsgalatban amenorrheat, mely a ke ogﬁpia soran jelentkezett és a kdvetési
periddusig perzisztalt a TAC-karon 18 betegnél (3,4%yg3a FAC-karon 5 betegnél (17,0%)
jelentettek. Amenorrhea a kovetési idészak végén (3 s kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon
7 betegnél (1,3%), a FAC-karon pedig 4 beteg@E%) volt megfigyelhetd.

Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fe@‘@ reakciok

A TAX 316 vizsgalatban periférias oedeihdt, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kemoterdpia
befejezése utani kdvetési periodusig fenmaradt, a TAC-karon 744 betegbdl 119 nél (16,0%), mig a
FAC-karon 736 betegb6l 23-nél (3 5 %) jelentettek. Periférids oedemat a kdvetési periddus végen
(tényleges atlagos atlagos kovefcsido 8 ev) a TAC-karon 19 betegnél (2,6%) a FAC-karon pedig

4 betegnél (0,5%) észlelt

A TAX 316 vizsgéalatba mhoedemét, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kemoterapia befejezése
utdni kovetési periddysigifennmaradt, a TAC-karon 744 betegbdl 11-nél (1,5%), és a FAC-karon
736 betegbdl 143,9 %) jelentettek. Lymphoedemat a kovetési periddus végén (tényleges atlagos

atlagos kovetés év) a TAC-karon 6 betegnél (0,8%) a FAC-karon pedig 1 betegnél (0,1%)
észleltek.
ATAX3 @% alatban astheniat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kemoterapia befejezése utani
kovete i0dusig perzisztalt, TAC-karon 744 betegb6l 236 —nél (31,7%) és a FAC-karon

%01 180-nal (24,5%) jelentettek. Asthenia a kdvetési periddus végén (tényleges atlagos
kov tési id6 8 év) a TAC-karon 29 betegnél (3,9%), a FAC karon pedig 16 betegnél (2,2%) volt
megfigyelhetd.

A GEICAM 9805 vizsgalatban periférias oedemat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kovetési
periddusig perzisztalt, a TAC-karon 4 betegnél (0,8%), mig a FAC-karon 2 betegnél (0,4%)
jelentettek. Periférias oedemat a kovetési periodus végén (tényleges atlagos atlagos kovetési idé 10 év
5 honap) a TAC-karon egy betegnél sem észleltek, mig a FAC karon 1 betegnél (0,1%) volt
megfigyelhetd.

Lymphoedema, mely a kezeleés alatt kezd6dott a TAC-karon 5 betegnél (0,9%) és a FAC-karon

2 betegnél (0,4%) perzisztalt a kovetési periddusig. Lymphoedemat a kdvetési periddus végén a

TAC -karon 4 betegnél (0,8%) a FAC karon pedig 1 betegnél (0,1%) észleltek.
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Astheniat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a a kovetési iddszakig perzisztalt a TAC-karon
12 betegnél (2,3%), a FAC-karon pedig 4 betegnél (0,8%) figyeltek meg. Asthenia a kdvetési periddus
végén a TAC-karon 2 betegnél (0,4%), a FAC-karon pedig 2 betegnél (0,4%) volt megfigyelhetd.

Akut leukaemia / Myelodysplasias szindroma

A TAX 316 vizsgalatban a 10 éves kovetési periodust kovetden 744 TAC betegbdl 3-nél (0.4%), mig
736 FAC betegbdl 1-nél (0,1%) jelentettek akut leukaemiét. A TAC-karon 1 beteg (0,1%) és a
FAC-karon is 1 beteg (0,1%) halt meg akut myelod leukémia kdvetkeztésben a kovetési periddus alatt
(atlagos kovetési id6 8 év). Myelodysplasia-szindromat 744 TAC betegbdl 2 esetben (0,3%), mig 736
FAC betegbél 1 esetben (0,1%) észleltek.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a 10 éves kdvetési idészakot kovetden a TAC-kar 532 betege koz(il

1 betegnél (0,2%) alakult ki akut leukaemia. A FAC-karon nem jelentettek eseteket. Nem X
diagnosztizaltak myelodysplasias szindromat egyik terapias csoportban sem.

D
Neutropenias szoévodmeények @/\/
Az aldbbi tablazatban megfigyelhetd, hogy a 4-es fokozatl neutropenia, a lazas neutrg ésa
neutropenias fertdézések eléfordulasi gyakorisaga csokkent azoknal a betegeknél, aki filaktikus
G-CSF kezelésben részesiiltek, miutan ezt kotelez6vé tették a TAC-karon — GEIC vizsgélat.

Neutropenids szovodmények TAC-kezelésben részesiilt betegeknél primer,b:éﬁF profilaxissal és
anélkiil (GEICAM 9805) \4J
@

Primer G-CSELOy Primer G-CSF
profilaxis né@ profilaxissal

(n= (n=421)
("ﬁ‘z n (%)

Neutropenia (4-es fokozat) 104193,7) 135 (32,1)
Lé4zas neutropenia 8(25,2) 23 (5,5)
Neutropenias fertdzés \(\U 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenias fert6zés (3-4-es fokozat) m\ 2(1,8) 5(1,2)

(%
A mellékhatasok tablazatos 6sszefoqlaj@gvomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és
5-fluorouracillal kombinalt 75 mq/n@hzisu docetaxel-terapia esetén

K15
MedDRA - szervrendszer \Qv Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
Q\Q mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és \ Neutropenias fertdzes;
parazitafertdzések , @) Fert6zés (G3/4: 11,7%)
Vérképzdszervi é%&&okrendszeri Anaemia (G3/4: 20,9%);
betegségek és sﬁg k Neutropenia (G3/4: 83,2%);
' Q Thrombocytopenia (G3/4:

O %):
& 8,8%);

Lazas neutropenia

Im@qre‘ﬁdszeri betegségek és tlinetek | Tulérzékenység (G3/4:

1,7%)
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek | Anorexia (G3/4: 11,7%)
és tinetek
Idegrendszeri betegségek és tlinetek Periférids szenzoros Szédulés (G3/4: 2,3%);
neuropathia (G3/4: 8,7%) periférias motoros
neuropathia (G3/4: 1,3%)
Szembetegségek és szemészeti tiinetek Fokozott kdnnyezés (G3/4:
0%)
A fil és az egyensuly-érzékeld szerv Hallaskéarosodas (G3/4: 0%)

betegségei és tiinetei
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MedDRA - szervrendszer

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos

tiinetek

Arrhythmia (G3/4: 1,0%)

Emésztorendszeri betegségek és

tinetek

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

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

A bor és a bor alatti szovet betegségei

Alopecia (G3/4: 4%)

Borkiutés viszketéssel

és tinetei (G3/4: 0,7%);
Koéromrendellenessége \
(G3/4: 0,7%); to
Hamlés (G3/4: 0%]
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén | Letargia (G3/4: 19%);
fellép6 reakcidok Laz (G3/4: 2,3%); Q)Q)
Folyadékretencid @
(sulyos/életveszélyes 1%) A

Lehetséges mellékhatasok gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és 5 ‘F&uracnlal kombinalt,
75 mg/m? dozisu docetaxel-terapia esetén

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek Q

Lazas neutropenia és neutropenias fertdzés a betegek 17, 2% r% letve 13,5%-anal fordultak eld,
fuggetleniil az alkalmazott G-CSF-t6l. A betegek 19,3%- a Ikalmaztak a G-CSF-t mésodlagos
profilaxisként (a kezelési ciklusok 10,7%-ban). Lazas nc@pema és neutropenias fert6zés a betegek
12,1%-anal illetve 3,4%-anal fordult el6, amikor a b @ nél profilaktikus G-CSF kezelést
alkalmaztak, és a betegek 15,6%-anal illetve 12,9‘@61 fordult el6 profilaktikus G-CSF kezelés

nélkil (lasd 4.2 pont). \Q

A mellekhatasok tablazatos bsszefoqlala@ s nyaki carcinomaban, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal
kombinalt 75 mg/m?-es ddzist doceta apia esetén

e Sugarterapia indukcios ken&(}%})iét kovetden (TAX 323)

¢
MedDRA — g\()\a'g'yon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z6 betegségek Fert6zés (G3/4: 6,3%);
paraznafertozeselg_ Neutropenias fert6zés
Jo-, rosszindu Daganatos fajdalom
meghatéro (G3/4: 0,6%)
(beleértv.

Neutropenia (G3/4:

Ve%pzoszerw és Lazas neutropenia
nyirokrendszeri betegségek | 76,3%); Anaemia

és tlinetek (G3/4: 9,2%));

Thrombocytopenia

(G3/4:5,2%);
Immunrendszeri Tulérzékenység (nem
betegségek és tlinetek stlyos)

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek és
tlnetek

Anorexia (G3/4: 0,6%)
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MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Idegrendszeri betegségek Dysgeusia/parosmia; Szédiilés

és tiinetek

Periférids szenzoros
neuropathia (G3/4:

0,6%)
Szembetegseégek és Fokozott kdnnyezés;
szemészeti tlinetek Conjunctivitis
A fl és az egyensuly- Hallaskarosodas
érzékeld szerv betegségei
és tinetei
Szivbetegségek és a Myocardialis ischaemia | Arrhythmia X
szivvel kapcsolatos tiinetek (G3/4:1,7%) (G3/4: 0,6% (\
Erbetegségek és tiinetek Vénas rendellenességek /\/V

(G3/4: 0,6%) R

Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: Székrekedés; Q\D
betegségek és tiinetek 0,6%); Oesophagitis/dysphagia @

Stomatitis (G3/4: /odynophagia (G3/4:

4,0%); 0,6%); Hasi féjda|%®

Hasmenés (G3/4: Dyspepsia; ‘Q)

2,9%); Gastrointestina

Hanyas (G3/4: 0,6%) | vérzés (G3/4016%)
A bor és a bor alatti szovet | Alopecia (G3/4: 10,9%) | Viszketq iités;

betegségei és tinetei

Széraz@) ;

Harlas (G3/4: 0,6%)

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

it

lgia (G3/4: 0,6%
i )

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakciok

Letargia (G3/4: W
Laz (G3/4: 0,6?@;
Folyadélw 0;

Oedema

Laboratdriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Sulygyarapodas

O

e Kemoterapiaval komﬁ@ sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 324)

MedDRA -
szervrendszer

7
&V

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori
mellékhatasok

Nem gyakori
mellékhatasok

A
Fert6z0 be ek és

Fert6zés (G3/4: 3,6%)

Neutropenias fert6zés

arazit 0z¢ések
Jo-, ro ulatd és Daganatos fajdalom
ne ghatarozott (G3/4: 1,2%)

daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)

Vérképzoszervi és

nyirokrendszeri 83,5%);
betegségek és tlinetek | Anaemia (G3/4:
12,4%);

Neutropenia (G3/4:

Thrombocytopenia
(G3/4: 4,0%);
Léazas neutropenia
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MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Immunrendszeri Tulérzékenység

betegségek és tlinetek

Anyagcsere- és
taplalkozési betegségek
és tlinetek

Anorexia (G3/4:
12,0%)

Idegrendszeri
betegségek és tlinetek

Dysgeusia/parosmia
(G3/4: 0,4%);
Periférias szenzoros
neuropathia (G3/4:
1,2%)

Szediilés (G3/4: 2,0%);
Periférids motoros
neuropathia (G3/4.
0,4%)

I\

Szembetegségek s
szemészeti tiinetek

Fokozott konnyezés

Conjunctivitis\)f
A

A fll és az egyensuly-
érzékeld szerv
betegségei és tinetei

Hallaskarosodas (G3/4:
1,2%)

@‘D

@

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tlnetek

Arrhythmia
(G3/4: 2,0%)

2

h - - - -
%Wocardlalls ischaemia

Erbetegségek és | vénas
tlnetek (\Q rendellenességek
Emésztorendszeri Hanyinger (G3/4: Dyspegsi@%m:
betegségek és tiinetek | 13,9%); 0,8% \
Stomatitis (G3/4: Ga testlnalls
20,7%); om (G3/4: 1,2%);

Hanyas (G3/4: 8,4%); Q
Hasmenés (G3/4:  \(CN
6,8%);
Oesophagitis/
/odynophag
12,0%);
ekr

gia
/4

S (G3/4

)i'astromtestmalls

vérzés (G3/4: 0,4%)

A bor és a bér alatti
szovet betegségei és
tlnetei

é»

s@)ema (G3/4: 4,0%);
iszketo borkitités

Szaraz bor;
Héamlas

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

a kotészov ségei

és tiinetei \

Altaladosydnetek, az Letargia (G3/4: 4,0%);

al zas helyén Laz (G3/4: 3,6%);

fellépo reakciok

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

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Sulycsokkenés

Sulygyarapodas
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A forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok

Joindulatu, rosszindulatu és nem meghatérozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
Masodik elsédleges rosszindulata daganatok (gyakorisag: nem ismert), koztiik non-Hodgkin
lymphoma jelentkezését figyelték meg, ha a docetaxelt ismerten masodik elsédleges rosszindulatt
daganat jelentkezésével Osszefiiggd daganatellenes szerrel kombinacidban alkalmaztak. Akut myeloid
leukaemia és myelodysplasias szindréma jelentkezését figyelték meg (gyakorisag: nem gyakori)
pivotalis vizsgalatokban, emlékarcinomaban alkalmazott TAC protokoll esetén.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Csontveldszuppresszio és mas hematologiai mellékhatasokat jelentettek.

Gyakran szepszissel vagy tobb szervi elégtelenséggel 6sszefiiggésben fellépd disszeminalt X
intravaszkularis koagulaciot (DIC) jelentettek. “\§\
Immunrendszeri betegségek és tiinetek %/\/

Beszamoltak anaphylaxias sokk egyes, néha fatalis kimenetelii eseteirdl.
Docetaxellel kapcsolatos tulérzékenységi reakciokrdl szamoltak be (gyakorisaga ne thert) olyan
betegek esetén, akiknek korabban paklitaxellel kapcsolatos tulérzékenységi reakci&/oltak.

Idegrendszeri betegségek és tlinetek ‘
Docetaxel alkalmazasa soran ritkan gorcsoket és atmeneti eszméletvesz@& megfigyeltek. Ezek a
reakciok néha a gyogyszer inflzidja soran jelentkeznek. QQ)

&alatt és az allergias reakciokkal
nyfelvillandsok, 1atotérkiesés)
rzibilisek voltak.

egyutt vagy anélkdl, valamint fokozott

Ilel kezelt betegeknél cystoid macula oedema

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nagyon ritka esetben, jellegzetesen a gyogyszer inflzios b
Osszefiiggésben fellépd atmeneti latdszavarokat (villana
jelentettek. Ezek a panaszok az inflzi6 befejezése uté
Ritkan jelentettek fokozott kénnyezést conjunctiviti
kénnyezéssel jard konnycsatorna elzarddast. Do
(CMO) eseteit jelentették. (b

A ful és az egyensuly-érzékel6 szerv abceﬁlg&ei és tiinetei

Beszamoltak ototoxicitas, hallaszay agy hallascsokkenés ritka eseteirdl.

Szivbetegségek és a szivvel ka &os tlinetek
Myocardialis infarctus ritk teit jelentették.
Kamrai arrhythmia, beleé a kamrai tachycardia (gyakorisag nem ismert) néha fatalis kimenetelii

eseteit jelentették a d xelt és a doxorubicin, 5-fluorouracil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt
kezelést egyiitt kam%' egeknél.

Erbetegséqe@netek
T

Ritkan vé @ boembodlias esetek el6fordulasardl szamoltak be.

Lé é’r%szeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Ritkan akut respiratorikus distressz szindrdmat, interstitialis pneumoniat/pneumonitist, intersticialis
tiidébetegséget, pulmonalis fibrosist, valamint esetenként halalos 1égzési elégtelenséget jelentettek.
Sugarkezelés okozta pneumonitis ritka eseteit jelentették azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg
sugarkezelést is kaptak.

Emésztdrendszeri betegségek és tiinetek

Enterocolitis, beleértve colitis, ischemias colitis és neutropenias enterocolitis ritka eseteirdl szamoltak
be, potencialisan halalos kimenetellel (gyakorisdg nem ismert).

Gastrointestinalis események, beleértve az enterocolitist és a gastrointestinalis perforatiot is,
kovetkeztében jelentkez6 dehydratio ritka eléfordulasat jelentették.

Ileus és bélelzarodas ritka eseteit jelentették.
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M@4j- és epebetegségek illetve tlinetek
A majgyulladés nagyon ritka eseteit jelentették, melyek néha halalos kimenetelliek voltak, kivaltképp
a mar eldzetesen fennalld majbetegségben szenvedd betegeknél.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Lupus erythematosus bor manifesztacioja, holyagos borkiiitések, mint erythema multiforme, €s bért
érint6 sulyos mellékhatasok, koztiik Stevens-Johnson-szindroma (SJS), toxikus epidermalis nekrolizis
(TEN), és akut generalizalt exantematdzus pusztul6zis (AGEP), fordultak elé docetaxel alkalmazasa
soran. Docetaxel-kezelés soran beszamoltak scleroderma-szerii elvaltozasokrdl is, melyeket altalaban
periférias lymphoedema el6z meg. Permanens alopecia (gyakorisag nem ismert) eseteit jelentették.

Vese- és hgyuti betegségek és tiinetek \f
Beszamoltak kronikus és akut veseelégtelenségrol. Ezen esetek 20%-8ban nem alltak fenn OIy‘;ﬁu
veseelégtelenségre hajlamosité rizikdfaktorok, mint vesetoxikus gyégyszerek egyittes alkal p\/ a

vagy emésztérendszeri betegségek. g@

Altalénos tinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcick
A korabban besugarzott tertileteken ritkan jelentkezhet postirradiatios elvaltozas. @
Az injekcio beadasi helyén az an. ,,recall-jelenséget” (a docetaxel mas helyen §€i€n beadasat koveto,
korabbi extravazacio helyén fellépo borreakcio ismétlodését) figyelték me@&rébbi extravazacio
helyén (gyakorisdga nem ismert).

A folyadékretenciot nem isérték akut oligurias vagy hypotonias @ok. Dehydratidt, illetve
pulmonalis 6démat ritkan jelentettek. Q)

N\

Anyagcsere- és taplalkozasi betegséqek és tiinetek (q
tak be. Foként kiszaradashoz, hanyashoz

Az elektrolit-haztartas egyensulyzavaranak eseteir6l s
és tiildogyulladashoz tarsult hyponatraemia eseteit j ctték. Hypokalaemidt, hypomagnesaemiat és
hypocalcaemiat figyeltek meg, altalaban emésztg szeri zavarok kapcsan, és foképp hasmenés
esetén. Potencialisan halalos kimenetelii tumgrlizis-szindromat jelentettek (gyakorisag nem ismert).

A csont és izomrendszer betegségei és ti
Myositist jelentettek a docetaxel—ke\ oran (gyakorisag nem ismert).
Feltételezett mellékhatasok beit@ése
A gyogyszer engedélyezésé gvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, ho gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kiserni.

Az egészségligyi s
részére az V. fu

49 Tt@%és

Né 'n%etben beszamoltak tuladagolasrol. A docetaxel tuladagolasnak nincs ismert antidotuma.
Tgﬁﬁgolés esetén a beteget specializalt részlegen kell elhelyezni, és az életfunkcidkat szorosan
ellendrizni kell. Tuladagolas esetén a mellékhatasok sulyosbodasa varhatd. A tiladagolés varhato
elsddleges szovédményei a csontvel6-szuppresszio, periférias neurotoxicitas és a mucositis lehetnek.
A tuladagolas felismerését kovet6en a betegnek azonnal G-CSF-kezelést kell kapnia.

Egyéb tlneti kezelés sziikség szerint alkalmazando.

bereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hat6sag
ben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Taxanok, ATC kod: LO1CD 02
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Hatdsmechanizmus

A docetaxel daganatellenes szer. Hatasat azaltal fejti ki, hogy eldsegiti a tubulin stabil
mikrotubulusokka torténd felépiilését, és gatolja a mikrotubulin szétvalasat, mely a szabad tubulin
mennyiségének jelentds csokkenéséhez vezet. A docetaxel mikrotubulusokhoz val6 kotddése nem
befolyésolja a protofilamentumok szamat.

In vitro kimutattak, hogy a docetaxel hatasara felbomlik a vitalis mitotikus és interfazis
sejtfunkcidkhoz nélkilézhetetlen mikrotubularis halozat.

Farmakodinamiés hatasok X
¢ Q
A docetaxel in vitro citotoxikus hatastnak bizonyult a kiildnféle ragcsal6 és emberi tumor ,\/\}‘
sejtvonalakkal szemben, és a frissen kimetszett emberi daganatsejtek ellen a klonképzd %
vizsgalatokban. A docetaxel magas koncentraciot ér el a sejtekben és ez a magas konc
id6n at fennmarad. Ezenkiviil a docetaxel aktivnak bizonyult szamos, de nem mind
glikoprotein kifejezdédésére, amelyet a multidrug rezisztencia gén kodol. In vivo a dQcetaxel széles
skalaju daganatellenes hatassal rendelkezik az el6rehaladott ragcsalo és ember'@nszplantélt
tumorokkal szemben. ‘ \A

Q
Q(,bb
-

Docetaxel doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombin@m adjuvans terapia

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Emldcarcinoma

Operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emldcarcinomés bﬁ‘a‘;g; (TAX 316)

alkalmazésat operabilis, nyirokcsomo-pogitikemlécarcinomaban és KPS (Karnofsky Performance
Scale Index) >80% esetén 18-70 év kdz etegeknél. A pozitiv nyirokcsomék szama (1-3, 4+)
alapjan torténd besorolast kovetoe eteget randomizaltak. Az egyik csoport 50 mg/m?
doxorubicin és 500 mg/m? ciklofosgfamid adasat kovetden egy oraval 75 mg/m? docetaxelt (TAC
csoport), mig a masik csoport /m? doxorubicin adasat kovetéen 500 mg/m? fluorouracilt és

500 mg/m? ciklofoszfami t (FAC csoport). Mindkét kezelés hdromhetente egy alkalommal
tortént 6 cikluson keresztUNA docetaxel egyoras infuzidban, a tébbi gyogyszer intravénas bolusban
keriilt beadasra az els%’q on. A G-CSF szekunder profilaxisként keriilt alkalmazasra azon betegeknél,
akiknél szovodmé eutropenia (lazas neutropenia, elhliz6do6 neutropenia vagy infekcio) Iépett fel.
A TAC vizsgal oportba kerilt betegek antibiotikum profilaxisként napi kétszer 500 mg
ciprofloxagin %ak szajon at, 10 napon at minden ciklus 5. napjatol kezd6d6en vagy ezzel
egyenértéE@e elést kaptak. A kemoterapia utolso ciklusat kovetden az 6sztrogén és/vagy

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsg;ﬁ' &atai alatamasztjak a docetaxel adjuvans

proges receptor-pozitiv betegek mindkét vizsgalati csoportban napi 20 mg tamoxifént kaptak

56 esztil. A TAC-kezelésben részesiil6 betegek 69%-anal, ill. a FAC-kezelést kapok 72%-anal
a E?;/Qiirényelveknek megfeleléen adjuvans sugarkezelést irtak eld a részvevo intézményekben.

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

Végs6 elemzést végeztek 96 honapos (median érték) utankdvetessel. A TAC vizsgalati csoportban
szignifikadnsan hosszabb betegségmentes tulélés volt kimutathaté a FAC csoporthoz képest. A
TAC-kezelésben részesiil6 betegeknél a 10. évben a relapszusok szdma csokkent a FAC-kezelésben
részesiilokkel 6sszehasonlitva (39% ill. 45%) ami 6%-0s abszol(t kocké&zatcsokkenésnek felel meg
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(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%-0s abszol(t halalozasi
kockazatcsokkenést jelent (p = 0,002). Mivel az elény a 4 pozitiv nyirokcsomoju betegeknél sem a
DSF, sem az OS szempontjabol nem volt statisztikailag szignifikans, a pozitiv elény/kockazat arany a
TAC-kezelésben részesiilo 4 pozitiv nyirokcsomoji betegeknél a végso elemzésnél nem volt teljes
egészében bizonyitott.

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

A TAC-kezelésben részesiilo betegek alcsoportjai elozetesen meghatarozott f6 prognosztikai faktorok
alapjan kerultek elemzésre: X
¢ \(\

Betegségmentes tulélés Teljes talélés AN
Beteg Betegek | Relativ 95%-0s p= Relativ 95%-0 CpV p=
alcsoportok szama | hazard* Cl hazard* Clo®
Poz. @‘U
nyirokcsomaék
szama \@
Osszes 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,7 \\\0,61-0,90 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 | . 0,67-1,12 | 0,2746

*az 1-nél Kisebb relativ hazard a TAC-kezelés hosszabb betegsé S@s taléléssel és teljes tuléléssel
kapcsolatos 6sszefliggésére utal a FAC-kezeléssel tisszehasonI&

A\
Operabilis, nyirokcsomo-negativ emlécarcinomas, kem@iéra alkalmas betegek (GEICAM 9805)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat a '%\témasztjék a docetaxel adjuvans
alkalmazésat operabilis, nyirokcsomo-negativ arcinomaban olyan betegek esetén, akik
alkalmasak a kemoterapiara. Ezerhatvan, olyan beteget randomizaltak 50 mg/m? doxorubicin és
500 mg/m? ciklofoszfamid ad4sat kévetés?@ 6raval 75 mg/m? docetaxel (539 beteg a TAC-karon)
vagy 50 mg/m? doxorubicin adasat koyetdeh 500 mg/m? fluorouracil és 500 mg/m? ciklofoszfamid
(521 beteg a FAC-karon) adjuvans\t¢rapiajaként torténd adasara, akik operabilis, nyirokcsomo-negativ
emlGcarcinomaban szenvednek, é%iknél az 1998-as St. Gallen kritériumok szerint (tumor méret
>2 cm és/vagy negativ ER és /vagy magas szOvettani/nuclear grade (grade 2-3) és/vagy <35 év)
magas a relapszus kocka indkét kezelés haromhetente egy alkalommal tértént, 6 cikluson
keresztil. A docetaxel Z)%vas inflzidban, a tobbi gyogyszer intravénas bolusban kerllt beadasra az
els6 napon, héromhetéa Primer profilaxisként G-CSF-kezelést rendeltek el a TAC-karon, miutan
altak. A 4-es fokozatl neutropenia, a lazas neutropenia és a neutropenias fert6zés
t azoknal a betegeknél, akik primer G-CSF profilaxisban részesultek (lasd 4.8
pont). A ke % ia utolso ciklusat kovetéen az Gsztrogén és/vagy progeszteron-receptor pozitiv
tumoros b &e mindkét vizsgalati karon napi 20 mg tamoxifént kaptak 5 éven keresztiil. A TAC-
kezelé ¢szesiild betegek 57,3%-andl, ill. a FAC-kezelésben részesiilok 51,2%-anal a részvevo
int€zmények helyi iranyelveinek megfelelden adjuvans sugarkezelést alkalmaztak.

incidenciaja cs@

Egy elsodleges ¢és egy frissitett elemzés késziilt. Az elsédleges elemzés akkor késziilt, amikor az
0sszes beteg kdvetési ideje 5 évnél hosszabb volt (median kdvetési id6 77 hdnap). A frissitett elemzés
akkor késziilt, amikor az dsszes beteg elérte a 10 éves kdvetési periddust (median kdvetési ido 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 tulélés (DFS), mig a
méasodlagos hatasossagi vegpont a teljes tulélés (OS) volt.

A median kovetési peridédus 77. honapjaban a TAC-karon szignifikansan hosszabb betegségmentes

taléleés volt kimutathato, mint a FAC-karon. A TAC-kezelésben részesiild betegeknél 32%-kal
csokkent a visszaeses kockazata a FAC-kezelésben részesiilokhoz képest (relativ hazérd = 0,68, 95%-
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os Cl (0,49-0,93), p = 0,01). A 10 év és 5 hdnapos median kovetési periddus idején a TAC-kezelésben
részesiilé betegeknél 16,5%-kal csokkent a relapszus kockazata a FAC-kezelésben részesiilokhoz
képest (relativ hazard = 0,84, 95%-0s 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 periddus 77. honapjaban a teljes talélés szignifikansan magasabb volt a TAC-
karon, a halélozasi kockazatnak a FAC-karon észlelthez viszonyitott 24%-o0s csokkenésével (relativ
hazard = 0,76; 95%-o0s CI (0,46-1,26), p = 0,29). Mindazonaltal a teljes talélés eloszlasa nem
kulonbozott szignifik&nsan a két csoportban. A 10 év és 5 honapos medidn kovetési peridédus idején a
TAC-kezelésben részesiil6 betegeknél a halalozas kockazatanak csokkenése 9%-0s volt a
FAC-kezelésben részesiilé betegekéhez képest (relativ hazard = 0,91, 95%-os CI (0,63-1,32)). A

talélési rata 93,7% volt a TAC-karon, és 91,4% a FAC-karon, a kdvetési id6 8 éves idépontjaban, X
valamint 91,3% a TAC-karon és 89% a FAC-karon a 10 éves kovetési iddpontban. K|

A TAC-kezelés elény/kockazat aranya valtozatlanul pozitiv a FAC-kezeléshez képest. @/1/

A TAC-kezelésben részesiilo betegek alcsoportjai eldzetesen meghatarozott f6 proﬁgﬁkai faktorok
szerint Kerliltek elemzésre az elsddleges elemzés idején (a median kovetési id6pont\/7. hdnapjaban)

(I4sd az alabbi tablazatot): <
N

)
Alcsoportok elemzése — Adjuvans terapia nyirokcsomd-negativ emléck&omés betegekkel végzett
vizsgalatban (kezelendd/,,Intent-to-Treat” a@)riis)

Vo
Beteg alcsoportok Betegek szama a >.Bétegségmentes talélés
TAC-csoportban Relativ-hazard* 95%-0s ClI

Osszesen 539 \@."0,68 0,49-0,93
Eletkor szerinti 1-es /\/Q.
kategéria
<50 év 260 \Qc> 0,67 0,43-1,05
>50 év 2719 A 0,67 0,43-1,05
Eletkor szerinti 2-es \Q'U'
kategoria @
<35 év 0,31 0,11-0,89
>35 év R \@E;? 0,73 0,52-1,01
Hormonreceptor KQV
status; 5\0
Negativ < 195 0,7 0,45-1,1
Pozitiv .ot 344 0,62 0,4-0,97
Tumor mérete ~_ |/
<2cm \\ 285 0,69 0,43-1,1
s2em o Oy 254 0,68 0,45-1,04
Szovettari'grade
Grade @ tartozik a 64 0,79 0,24-2,6
meZie atarozott
grade is)
Grade 2 216 0,77 0,46-1,3
Grade 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopauza statusza
Premenopauza 285 0,64 0,40-1
Postmenopauza 254 0,72 0,47-1,12

*az 1-nél kisebb relativ hazard (TAC/FAC) a TAC-kezelés hosszabb betegségmentes taléléssel kapcsolatos
oOsszefliggésére utal a FAC-kezeléssel dsszehasonlitva.

83




Megtortént a 2009-es St. Gallen-i kemoterapids kritériumoknak megfeleld beteg-alcsoport
betegségmentes tulélésének explorativ analizise — (ITT populécid), ami az aldbbiakban keril

bemutatasra
TAC FAC Relativ hazard
(TAC/FAC)
Alcsoportok (n=539) (n=521) (95%-o0s CI) p-érték
Megfelelnek a kemoteréapia
relativ indikaciéinak®
Nem 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4%) (11,5%) (0,434 — 1,459)
Igen 48/325 69/294 0,606 0,007&'
(14,8%) (23,5%) (0,42 -0,877) DR\
TAC = docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid /\/V
FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid %
ClI = konfidencia intervallum, ER = 6sztrogén-receptor @Q
PR = progeszteron-receptor @

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

A relativ hazard becslésekor a Cox-féle aranyos hazard modellt alkalma, ﬂ@}%ezelési csoporttal, mint
faktorral. 8

<
Docetaxel-monoterapia QQ)
&

Két randomizalt, 111. fazisi dsszehasonlitd vizsgalatban 328’{glkllélészerre nem reagalg, illetve 392,
antraciklinre nem reagald, metasztatikus emlcarcinoma zenvedo beteget vizsgaltak, akik az
ajanlott 100 mg/m? docetaxelt kaptak harom hetente /i/ er.

Az alkilaldszerre nem reagalé betegeknél a doo@t doxorubicinnal hasonlitottak dssze (75 mg/m?
haromhetenként). Anélkul, hogy befolyasoltayvolha a teljes tulélést (docetaxel 15 honap, doxorubicin
14 hénap, p = 0,38) vagy a progresszioig id6t (docetaxel 27 hét, doxorubicin 23 hét, p = 0,54), a
docetaxel hatasara nétt a valaszarany (. szemben a 37%-kal, p = 0,01), és csokkent a valasz
kialakulasaig eltelt id6 (12 hét szeml\@ 23 héttel, p = 0,007). Harom docetaxellel kezelt beteg (2%)
hagyta abba a kezelést folyadékre'?n i6 miatt, a doxorubucinnal kezeltek kdzil 15 beteg (9%)
szakitotta meg a kezelést kardi oxicitas miatt (harom esetben fatalis pangasos szivelégtelenség

kdvetkezett be). 5\0

Antraciklinre nem r betegeknél a docetaxelt mitomicin-C és vinblasztin kombin&cidjaval
hasonlitottak dssz% mg/m? hat hetente és 6 mg/m? harom hetente). A docetaxel hatasara nétt a

valaszarany (33% szemben 12%, p<0,0001), és a progressziodig eltelt id6 (11 hétrdl 19 hétre,
p = 0,0004) int az teljes talélés (9 honaprol 11 hénapra, p = 0,01).

A két I%zisﬂ vizsgélat soran a docetaxel biztonsadgossagi profilja a 1. fazisu vizsgalatok soran
és@ﬁe egegyezett (lasd 4.8 pont).

Egy nyilt elrendezésii, multicentrikus, randomizalt I11. fazisu vizsgalatban a docetaxel-monoterapiat és
a paklitaxel-terapiat hasonlitottak Gssze elérehaladott emldcarcindmas betegeknél, akiknek korabban
antraciklin-kezelésben kellett volna részesilnitik. A 449 randomizalt beteg egyik csoportja docetaxelt
kapott monoterapiaként, 100 mg/m?adagban és egyoras infuzioban alkalmazva, a masik csoport
paklitaxel-kezelést kapott 175 mg/m? adagban, haromdras infuzié formajaban. Mindkét kezelési
protokoll szerinti kezelést haromhetente alkalmazték.

Anélkiil, hogy a vizsgalat elsédleges végpontjat befolyasolta volna - 0sszesitett valaszarany (32% vs
25%, p = 0,10) - a docetaxel meghosszabitotta a progresszidig eltelt median id6t (24,6 hét vs. 15,6 hét,
p<0,01), valamint a talélés median idejét (15,3 hdnap vs.12,7 honap, p = 0,03).
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A docetaxel-monoterapias csoportban (55,4%), tobb 3-as és 4-es fokozat( mellékhatast észleltek, mint
a paklitaxel-csoportban (23,0%).

Docetaxel doxorubicinnal kombinacidban

Egy nagy, randomizalt, I1l. fazisu vizsgalatot végeztek 429, kordbban 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 els6 napjan adték.

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

o Az dtlagos valaszarany szignifikdnsan magasabb volt az AT-karon, mint az AC-karo
p = 0,009. Az étlagos vélaszarany 59,3% volt az AT-karon (95% ClI: 52,8-65,9), é @ 00 az
AC-karon (95% CI: 39,8-53,2). Q)

Ebben a vizsgalatban az AT-karon sulyos neutropenia (90,0% vs. 68,6%), lazas nettropenia (33,3%
vs. 10%), fertdzés (8% vs. 2,4%), hasmenés (7,5% vs. 1,4%), gyengeség (8,59 @ 2,4%) és fajdalom
(2,8% vs. 0%) incidenciaja nagyobb volt, mint az AC-karon. Masrészrél, \ﬁ—karon a sulyos
anaemia incidencidja nagyobb volt (15,8% vs. 8,5%), mint az AT-karo@ stlyos kardialis toxicitas
incidenciaja 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%) F 30%-nal nagyobb abszolut
csokkenése (6,2% vs. 1,1%). Toxikus haléleset az AT-karon e egnél (pangasos szivelégtelenség),
az AC-karon 4 betegnél tortént (1 betegnél szeptikus sokk %t betegnél pangasos szivelégtelenség
miatt).

Az European Organisation for Research and Treatme ancer (EORTC) kérddiv segitségével
vizsgalt életmindség mindkét karban 6sszehasonlithatg-€s stabil volt a kezelés alatt és az utankdvetés

soran is. \(\

Docetaxel trasztuzumabbal kombinéciébab(b

emldcarcinomas betegeknél vizsgahtak, akiknél a daganat HER2 overexpressziot mutatott, és akik
elézetesen még nem részesiilt tasztatikus betegség elleni kemoterapias kezelésben. 186 beteg
randomizélasa tortént tra bal vagy anélkiil adott docetaxel (100 mg/m?) kezelésre; a betegek
60%-a részesiilt eldzete Saé&raciklin alapt adjuvans kemoterapidban. A trasztuzumab docetaxellel
egylitt torténo alkalm attol fliggetleniil hatékony volt, hogy a betegek el6zetesen kaptak-e
adjuvans antra%‘yagy nem. A HER?2 pozitivitas meghatarozasara alkalmazott elsddleges modszer

A docetaxel trasztuzumabbal kor;@an torténd alkalmazasat olyan metasztatikus

ebben a kulcsf agu (pivotalis) vizsgalatban az immunhisztokémia volt (IHC). A betegek kisebb
részében flu nsz in-situ hibridizaciot végeztek (FISH). A vizsgalatban a betegek 87%-a bizonyult
az THC al + betegségben szenveddnek ¢és a bevalasztott betegek 95%-a volt IHC 3+ és/vagy
FISH ;@ v. A hatasossagi eredmények a kovetkezo tablazatban vannak Osszesitve:

S

P g . Docetaxel és trasztuzumab? Docetaxel*
araméter _ z
n=92 n=94
Vélaszarany 61% 34%
(95%-0s Cl) (50-71) (25-45)
A reagalés kdzépideje (honap) 11,4 51
(95%-0s Cl) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
A progresszioig eltelt median id6
(hgnag) 9 7 éoig 9 5 S'Zs 5
(95%-0s CI) (7,6-12.9) (5.0-6,5)
A tllélés median ideje (honap) 30,5° 22,12
(95%-0s Cl) (26,8-nm) (17,6-28,9)
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“nm”: nem megbecsiilhet vagy még nem érték el
! teljes analizis csoport (intent-to-treat, kezelendd)
2 A talélés becsiilt median ideje

Docetaxel kapecitabinnal kombinaciéban

Egy multicentrikus, randomizalt, kontrollos, 111. fazisu klinikai vizsgalat adatai timasztjak ala a
docetaxel kapecitabinnal torténd kombinalt alkalmazasat lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emldcarcinoma kezelésében el6zetes citotoxikus kemoterapia — példaul antraciklint tartalmazo —
sikertelenségét kovetden. Ebben a vizsgalatban 255 beteget randomizaltak a docetaxellel (75 mg/m?
egyoras infizidban haromhetente) és kapecitabinnal (1250 mg/m? naponta kétszer két hétig, amit
egyhetes nyugalmi periddus kovet), illetve 256 beteget a csak docetaxellel kezelt csoportba

(100 mg/m? egydras infzibban haromhetente). A tilélés a docetaxel+kapecitabin kombinacigs an
jobb volt (p = 0,0126). A talélés median ideje 442 nap volt (docetaxel+kapecitabin) szembe

352 nappal (csak docetaxel). Az étlagos objektiv vélaszarény a teljes randomizalt populaci

.....

A progresszwlg eltelt median id6 186 nap (docetaxel+kapecitabin), illetve 128 napwolt (csak

docetaxel). @
NN

Nem kissejtes tiiddrak 66

Elozetes kemoterdpids kezelésben részesiilt betegek, sugdrterdpiwgy anélkiil

A 111, fazisu vizsgalatokban az el6zetesen mar kezelt beteg &1 progresszioig eltelt id6 (12,3 hét vs.
7 hét) és a teljes tilélés jelentGsen hosszabb volt a 75 Ozisban adott docetaxel esetén a legjobb
szupportiv kezeléssel dsszehasonlitva. Az 1 éves tul I any szignifikansan hosszabb volt a
docetaxel-karon (40%), mint a legjobb szupportiv snél (16%). A legjobb szupportiv kezeléssel
osszehasonlitva a 75 mg/m? dozisban adott do?@ esetén kevesebb volt a morfin hasznalat

(p < 0,01), a nem opioid analgetikumok haszpalata (p < 0,01), az egyéb, a betegséggel 6sszefiiggd

gyogyszerhasznalat (p = 0,06), valamint rterapia (p < 0,01).
Az éltalanos valaszarany 6,8% volt az ¢ lhetd betegeknél, a valasz atlagos id6tartama 26,1 hét
volt.

Docetaxel platina Szérmazék@mbinddo’ban eldzetes kemoterdpidaban nem részesiilt betegeknél

szenvedo beteget viz k 70%-0s, vagy annél nagyobb KPS-el, akik el6z6leg nem kaptak

Egy IlI. fazisu vizsgélats 18 olyan I1IB vagy IV stddiumu nem kissejtes tiidérakban (NSCLC)
kemoteréapias kez betegeket a kdvetkezd csoportokba randomizaltak: docetaxel (T) 75 mg/m?

egyoras infuziq m|t kozvetleniil 75 mg/m? dozisu ciszplatin (Cis) kévet 30-60 perces inflzioban
haromhetepké Cis); docetaxel (T) 75 mg/m? egy6ras infuzidban karboplatinnal kombinacidban
(AUC 6 [Xml) 30-60 perces inflzidban harom hetente; illetve vinorelbin (V) 25 mg/m?

6-10 p &Y inflizioban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus elsé napjan adott 100 mg/m? ciszplatinnal

kov~ oban 4 hetenként (VCis).

adatokat a kovetkez0 tablazat tartalmazza:

TCis VCis Statisztikai analizis
n=408 n=404

Osszesitett talélés

(Elsddleges végpont):
A talélés median ideje (hdnap) 11,3 10,1 Relativ hazard: 1,122

[97,2%-0s CI: 0,937; 1,342]*
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TCis VCis
n=408 n=404

Statisztikai analizis

1-éves tulélés (%) 46 41 Kilonbség: 5,4%
[95%-0s CI: -1,1; 12,0]
2-6ves talélés (%) 21 14 Kildnbség: 6,2%

[95%-0s CI: 0,2; 12,3]

A progresszioig eltelt median id6
(hetek) 22,0 23,0 Relativ hazard: 1,032

[95%-0s CI: 0,876; 1,216]

Osszesitett valaszarany (%): 31,6 24,5

Kilénbség: 7,1%
[95%-0s CI: 0,7; 13! }$\

*A tobbszoros 6sszehasonlitasokhoz korrigélva, és a statifikaciés tényezokhoz (a betegség sfidiuma, a
kezelési régio) korrigalva, az értékelhet6 betegcsoport alapjan. g

A masodlagos végpontok kozé tartozott a fajdalom valtozasa, az életmindség erte
EuroQoL-5D tiidérak tiineti skala alapjan, és a Karnosfky-féle performéaciés @ aI tozésa. A

masodlagos végpontok eredményei alatdmasztottak az elsddleges Vegpont ményeit.

A docetaxel/karboplatin kombinécié sem hasonlénak, sem rosszabbnz&@m bizonyult a referencia
kezelésként alkalmazott VCis kombinacioval 6sszehasonlitva. Q

Prosztatacarcinoma

\\

Metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma\fb‘

A docetaxel prednizonnal vagy prednizolonnal va}é bincidjanak biztonsadgossagat és hatasossagat
metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatara Szenvedé betegek esetében randomizalt
multicentrikus I11. fazisu vizsgalatban (TA 7) ertékelték. Az 1006 betegbdl azokat, akiknél a

KPS>60, a kovetkezo terapias csoporto ndomlzaltak
o docetaxel 75 mg/m? haromhete 0 alkalommal
. docetaxel 30 mg/m? 6 hetes @wban, az els6 5 héten at heti egyszer alkalmazva, 5 alkalommal

A docetaxel alkalmazasat mi m csoportban napi kétszeri 5 mg prednizonnal vagy

o mitoxantron 12 mg/m? h? etente, 10 alkalommal
prednizolonnal kombinal yamatosan.

azokhoz a betege épest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagolasu docetaxel-karon

Azok a betegek, akig @%mhetente kaptak docetaxelt, szignifikdnsan hosszabb teljes talélést mutattak
tapasztalhato ndvekedés nem volt szignifikans a mitoxantron kontroll karon tapasztaltakhoz

képest. A Kii 0z6 docetaxel-karok hatasossagi végponjait a kontroll karral szemben a kévetkez6
tablazat ja 0ssze
Vé Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
haromhetente hetente haromhetente
Betegek szama 335 334 337
A talélés median ideje (hénap) 18,9 17,4 16,5
95%-0s ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Relativ hazérd 0,761 0,912 --
95%-0s ClI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-érték™ 0,0094 0,3624 -
Betegek szama 291 282 300
PSA** vélasz arany (%) 45,4 47,9 31,7
95%-0s ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-erték* 0,0005 <0,0001 -
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Végpont Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
haromhetente hetente haromhetente
Betegek szama 153 154 157
Fajdalom valasz arany (%) 34,6 31,2 21,7
95%-0s ClI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15 5-28,9)
p-erték* 0,0107 0,0798
Betegek szama 141 134 137
Tumor valaszarany (%) 12,1 8,2 6,6
95%-o0s Cl (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-erték* 0,1112 0,5853 --

"Réteges log rang-proba
*Statisztikai szignifikancia kiiszob = 0,0175
**PSA: Prosztata specifikus antigén “\§\

mutatott, mint a hdromhetente adott docetaxel, lehetséges bizonyos betegeknél ezt el

Figyelembe véve azt a tényt, hogy a hetente adott docetaxel némileg jobb biztonségossé;:’ ilt
részesiteni, mint a haromhetente adott docetaxelt.

A globalis életmin6ség tekintetében, nem volt megfigyelhetd statisztikai kii (@g a terapias
csoportok kozétt. u\

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma

Qq

\
A szokasos (ADT) kezeléssel egyiitt alkalmazott docet (&tonségosségét és hatasossagat értékelték
magas kockazat, lokalisan el6rehaladott vagy metasi%fus, hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban,

STAMPEDE vizsgélat

szenvedb betegeknél, egy randomizalt, multicentri Obb kart, sokfazist (multi-arm multi-stage,
MAMS), ,,déccenésmentes” (seamless) I1./111. €3 vizsgalatban (STAMPEDE — MRC PR08).
Osszesen 1776 férfit soroltak be az alabbi kezglesi karokra:

. Szokasos kezelés + 75 mg/m? doce@ 3 hetenkeént, 6 cikluson kereszt(l alkalmazva

o Szokasos kezelés 6Gnmagaban

A docetaxelt kombinacioban alka%@a napi 2x5 mg prednizonnal vagy prednizolonnal

kombinéacioban alkalmaztak, fol tosan.
A 1776 randomizalt beteg ké@

86 (61%) szenvedett metasztatikus betegségben, 362-t
randomizaltak szokasos k{? sel kombinacidban alkalmazott docetaxel-kezelésre, és 724-en kaptak
a szokasos kezelést onn{g an

Ezeknél a metaszac%{kns porsztatarakban szenvedd betegeknél, a median teljes talélés szignifikansan
hosszabb volt taxel kezelési csoportban, mint a szokésos kezelést tnagaban kap6 csoportban. Ez
19 hénapp abb median teljes tulélést jelentett a docetaxellel kombinacioban alkalmazott
szokasos lés esetén (HR = 0,76, 95%-0s ClI = 0,62-0,92, p = 0,005).

%atikus prosztatacarcinomaban szenvedd betegeknél, a docetaxel-karon megfigyelt
hatassossagi eredményeket a kontroll karhoz képest a lenti tablazat 6sszegzi:

A prednizonnal vagy prednizolonnal és szokasos kezeléssel kombinacidban alkalmazott docetaxel

hatasossagi eredményei metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban szenvedo betegeknél
(STAMPEDE)

Végpont Docetaxel + szok&sos kezelés Szokasos kezelés dnmagéaban

Metasztatikus 362 724
prosztatacarcindmaban

szenvedo betegek szama
Median teljes talélés (hénap) 62 43
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95%-o0s CI 51-73 | 40-48

Korrigalt relativ hazérd 0,76
95%-0s ClI (0,62-0,92)
p-értéka 0,005

Recidivamentes tulélés
(Failure-Free survival) b

Median (honap) 20,4 12

95%-o0s Cl 16,8-25,2 9,6-12

Korrigalt relativ hazérd 0,66

95%-o0s Cl (0,57-0,76)

p-érteka < 0,001 RS
®A p-értéket a valdszinliségi hanyados teszt (likelihood ratio teszt) alapjan szamoltak, a SUWMS

faktorokhoz igazitottak (kivéve centrumban és tervezett hormonkezelés esetén), €s a viz iddszak
alapjan stratifikaltak %
PRecidivamentes tulélés (Failure-Free survival): a randomizalastdl a kovetkezok le egyikének
elsé igazolasaig eltelt id6: biokémiai recidiva (definicio szerint a 24 héten belll acsonyabb PSA
érték 50%-o0s emelkedése, ami 4 ng/ml feletti érték, és ezt ismételt vizsgalat \@kezeles igazolta);
lokalis progresszio a nyirokcsomokban vagy tavoli metasztazist ]elento s zi0; csontrendszert
érinté esemény; vagy prosztatacarcinoma okozta halal.

CHAARTED vizsgalat QQ

Az androgén deprivécios terapia (ADT) kezdetekor alkalma; tt%ocetaxel biztonsagossagat és
hatasossagat értékelték metasztatikus, hormonszenzitiv atacarcinomaban szenved6 betegeknél,
egy randomizalt, I11. fazisu, multicentrikus vizsgalat a&tHAARTED) Osszesen 790 beteget
soroltak be 2 kezelesi csoportba: }\/
e ADT + 75 mg/m? docetaxel az A detekor alkalmazva, 3 hetenként, 6 cikluson at
e ADT 6nmagéaban

A median teljes talélés szignifikansan @ abb volt a docetaxel kezelési csoportban, mint az ADT-t
dnmagaban kapé csoportban. Ez 1 @ ppal hosszabb median teljes talésést jeletett a docetaxellel
kombin&cidban alkalmazott ADT¢gsetén (relativ hazard [HR] = 0,61, 95%-o0s konfidencia intervallum

[CI] = 0,47-0,80, p = o,ooo3),&g
A docetaxel-kar hatasos@ greredmenyeit a kontroll karhoz képest a lenti tablazat 6sszegzi:

A docetaxel €és azéﬁi kombinéci6 alkalmazésénak hatassossdga metasztatikus, hormonszenzitiv
prosztatacarcm an szenved6 betegeknél (CHAARTED)

\U Végpont Docetaxel + ADT ADT 6nmagaban
Betege% 397 393

jes talélés (honap)
Minden beteg 57,6 44,0
95%-o0s Cl 49,1-72,8 34,4-49,1
Korrigalt relativ hazard 0,61 --
95%-o0s Cl (0,47-0,80) -
p-értéka 0,0003 -
Progressziomentes tulélés
Median (honap) 19,8 11,6
95%-o0s Cl 16,7-22,8 10,8-14,3
Korrigalt relativ hazard 0,60 --
95%-o0s Cl 0,51-0,72 -
p-erték* P<0,0001 --
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PSA vélasz** a 6. honapnal — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-értéka”™ <0,0001 -

PSA valasz** a 12. hdnapnal — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-értéka”™ <0,0001 -
Kasztraciorezisztens prosztatcarcinoma

jelentkezéséig eltelt idgP

Median (honap) 20,2 11,7
95%-o0s Cl (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Korrigélt relativ hazard 0,61 --

95%-o0s ClI (0,51-0,72) --
p-6rték@™ <0,0001 -
Klinikai progresszioig eltelt id8¢

Median (honap) 33,0 19,8 v\§\
95%-o0s Cl (27,3-41,2) (17,9-22,8)/\/
Korrigélt relativ hazard 0,61 -- @
95%-0s ClI (0,50-0,75) Q)Q)
p-6rtéka”™ < 0,0001

a Az eseményig eltelt id6 valtozoi: rétegzett log-rank proba. Y
Vélaszarany valtozoi: Fisher-féle egzakt proba \%Q)

* p-érték leird céllal. '
** PSA valasz: prosztataspecifikus antigén valasz: PSA-szint < 0,2 ng/r&et egymast kovetd
alkalommal, legalabb 4 hét eltéréssel mérve.

Kasztaciorezisztens prosztatacarcinoma jelentkezéséig eltelt idd andomizéciotol a PSA
progresszioig vagy a klinikai progresszidig (azaz: tiineteket ok sontmetasztazisok sulyosbodasa,
progresszi6 a szolid tumorokban a hatast méré kritériumokyResponse Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST] alapjan, vagy a daganat miatt bekb\agg’ ett klinikai allapotromlas a vizsgald
értékelése szerint) eltelt id6, amelyik el6bb teljesiil.
C A klinikai progresszioig eltelt id6 = a randomizagiotél a klinikai progressziodig eltelt id6 (tiineteket
okoz6 csontmetasztazisok stlyosbodasa, progr a RECIST kritériumok alapjan, vagy a daganat
miatt bekovetkezett klinikai allapotromlés a ags alo értékelése szerint).

Gyomor adenocarcinoma (Q:

Egy multicentrikus, nyilt elrende@, randomizalt vizsgalatot végeztek, hogy értékeljék a docetaxel
biztonsagossagat és a hatasosgd metasztatikus gyomor adenocarcinomaban - beleértve a

gastroesophagealis junkc%m ocarcinomajat - szenvedé betegek kezelésénél, akik kordbban a
metasztatikus betegségre kémoterapias kezelésben nem részesultek. 445 beteget kezeltek dsszesen,

akiknél a KPS>70 v kezelés ciszplatinnal (C) (75 mg/m? az els6 napon) és 5-fluorouracillal (F)
(750 mg/m? napo napig) kombinalt docetaxellel (T) (75 mg/m? az els6 napon) tortént, vagy
ciszplatinnal 1 /m? az els6 napon) és 5-fluorouracillal (1000 mg/m? naponta 5 napig). A kezelési

ciklus id6ta hét volt a TCF-karon és 4 hét a CF-karon.

A TCF- éaz alkalmazott kezelési ciklusok median szdma betegenként 6 volt (1 és 16 kozott), mig
a CF-K@A volt (1 és 12 kozott). Az elsddleges végpont a progresszidig eltelt id6 volt. A progresszid
ko?a sokkenese 32,1% volt és dsszefiiggott egy szignifikdnsan hosszabb progresszidig eltelt
id6ével (p = 0,0201), a TCF-kar javara. A teljes tulélés, a mortalitas kockédzatanak 22,7%-0s
csokkenésével egyutt szintén szignifikansan hosszabb volt (p = 0,0201), a TCF kar javara. A
hatasossagi eredményeket a kovetkezd tablazatban foglaltdk dssze.

A docetaxel hatdsossaga gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kezelésében

Végpont TCF CF
n=221 n=224

A progresszioig eltelt median id6

(h6nap) 5,6 3,7

(95%-o0s CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
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Végpont TCF CF
n=221 n=224
Relativ hazérd 1,473
(95%-os CI) (1,189-1,825)
*p-érték 0,0004
A talélés median ideje (hénap) 9,2 8,6
(95%-o0s CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2 éves becslilt érték (%) 18,4 8,8
Relativ hazérd 1,293
(95%-o0s CI) (1,041-1,606)
*p-érték 0,0201
Osszesitett valaszarany (CR+PR) (%) 36,7 25,4 X
36,7 25,4 '\§\
p-érték 0,0106
Betegség progresszidja mint a legjobb 16,7 25,9 @)
Osszesitett Valasz (%) (79
*Nem rétegzett log rang-préba @v

A kor, nem és rassz alapjan meghatérozott alcsoportokon bellli analizis ko‘%gétesen aTCF
kezelési csoportnak kedvezett, a CF kezelési csoporthoz képest.

statisztikailag szignifikans kulonbséget, habar mindvégig a TCF s elényére utalt és az
utdnkdvetés 18 és 30 honapja kdzott egyértelmiien megﬁgyglh@ olt a TCF-kezelésbol szarmazo

elény, a CF-kezeléssel szemben. \\
xO

¢ utald eredmények kovetkezetesen javulast
zelt betegeknél hosszabb i1do telt el a

gészségi allapot 5%-0s biztos romléasaig és
allapot (p = 0,0088) biztos romlasaig a CF-vel kezelt

Egy atlagosan 41,6 honapos utankovetési idétartamu aktualis tﬁlélé; @hlizis mar nem mutatott

Osszességében, az életmindség (QoL) és a klinikai el
mutattak a TCF kezelési csoport elonyére. A TCF
QLQ-C30 kérddiv szerint (p = 0,0121) az altalé
hosszabb id6 telt el a Karnofsky-féle teljesitaﬁp

betegekkel 6sszehasonlitva. {60
O

Fej- és nyaki carcinoma A

. Sugarterapia indukcios@oter&piét kdvetéen (TAX 323)

Egy IlI. fazisa, multicelﬁskls nyilt elrendezésii, randomizalt klinikai vizsgalatban (TAX323) a
docetaxel indukcids és hatdsossagat és biztonsagossagat vizsgaltak fej- és nyaki squamosus
carcinomaban (S ) szenvedd betegek esetén. Ebben a vizsgalatban 358 inoperabilis, lokalisan
elérehaladott (;&e -ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomizaltak
a két kezelési gyikébe. A docetaxel-karon a betegek 75 mg/m? docetaxel (T), majd 75 mg/m?

) végiil 750 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infiziot kaptak naponta, 5 napon

t a kezelési protokoll szerinti kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson
ke?&lu alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kovetéen legalabb csekély valaszt (a tumor
kétdimenzios modszerrel vizsgalt méretének >25%-0s csokkenése) tapasztaltak. A kemoterépiés
kezelés befejezését kovetéen minimum 4, maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem
progredidlt, 7 hétig az intézményi eldirasoknak megfeleléen (PF/RT) alkalmazott sugarterapias
kezelésben (RT) részesiiltek. Az sszehasonlitd karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) és
1000 mg/m? 5-fluorouracilt (F) kaptak naponta (PF) 5 napon keresztiil. Ezt a kezelési protokoll szerinti
kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson keresztul alkalmaztak abban az esetben, ha

2 ciklust kovetden legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenzids modszerrel vizsgalt méretének
>25%-0s csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapias kezelés befejezését kovetéen minimum 4,
maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem progredilt, 7 hétig az intézményi
eléirasoknak megfelelden alkalmazott (PF/RT) sugarterapias kezelésben (RT) részesiiltek. A
locoregionalis besugarzast vagy hagyomanyos dozisokkal (1,8 Gy-2,0 Gy napi egyszer 5 napon
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keresztiil, 66-70 Gy teljes adag eléréséig) vagy gyorsitott/hiperfrakcionalt sugarkezeléssel (naponta
kétszer, a besugarzasok kozott 6 dra szlinettel, 6t napon keresztiil) végezték. A gyorsitott séma esetén
70 Gy, a hiperfrakcionalt kezelés esetén 74 Gy volt az ajanlott teljes sugardozis. A TPF-karon szerepl6
betegek 10 napon keresztll 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 els6dleges végpontjaként a progressziomentes tulélés (PFS)
szignifikadnsan hosszabb volt a TPF-karon kezelt betegek esetén a PF-karral 6sszehasonlitva,

p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs 8,3 honap) 33,7 hdnapos (median érték) utankovetési idoszak esetén.
A teljes tulélés median ideje, mely a mortalitas kockazatanak 28%-os csokkenésével (p = 0,0128) jart,
szintén szignifikdnsan hosszabb volt a TPF-karon, mint a PF-karon (teljes tulélés median ideje: 18,6 vs

14,5 honap). A hatasossagi eredmények a kovetkez6 tablazatban vannak dsszefoglalva.

A docetaxel hatasossdga indukcids kezelés esetén, inoperabilis, lokalisan el6rehaladott SCCHb@en

szenvedd betegek kezelésében (kezelendd — intent-to-treat — értékelés) /\/
G)

Végpont Docetaxel+Cis+5-FU
n=177 4\?‘181

Median progressziémentes talélés (hénap) 11,4 \* 83
(95%-o0s CI) (10,1-14,0) A\ (7,4-9,1)
Korrigalt relativ hazérd 0,
(95%-o0s CI) (0,55:6,89)
*p-érték @ 042
Tulélés median ideje (hdnap) 18,6 14,5
(95%-o0s CI) (15,7 2 (11,6-18,7)
Relativ hazard \ 0,72
(95%-0s Cl) \fo- (0,56-0,93)
**p-rték NN 0,0128
A legjobb osszesitett valasz a 6[/' 67,8 53,6
kemoterapiara (%) \Q (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95%-o0s CI) (
***p-érték }(‘) 0,006
A legjobb dsszesitett valasz a vizsgalatj
kezelésre [kemoterapia+/- sugérteré@ %) 72,3 58,6

(65,1-78,8) (51,0-65,8)
***n-érték 0,006
A valasz median 1dotartanﬁ@kemoterapla n=128 n=106
+ sugarterapiara 15,7 11,7
(95%-0s CI) A Q) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Relativ hazard %V 0,72
(95%-o0s CI) (0,52-0,99)
**p-ertek 0,0457
Egynél ki \76 relativ hazard a docetaxel + ciszplatin + 5-FU kombinacidjanak kedvez.

*Cox

sté&rhoz korrigalva)
**Nem rétegzett log rang-proba

***Khi-négyzet teszt

Eletmindségi paraméterek

1 (az elsddleges daganat teriiletéhez, T és N klinikai stadiumokhoz ¢s a WHO performance

A TPF-fel kezelt betegek jelentdsen kevesebb romlast tapasztaltak az altalanos egészségligyi allapotra
utal6 eredmények vonatkozasaban, mint a PF-kezelésben részesiil6 betegek (p = 0,01, az EORTC

QLQ-C30 skalat alkalmazva).

Klinikai eldny paraméterek

A performance status skala, — melynek a fej- és nyak alskalat alkalmaztak annak megallapitaséra, hogy
milyen a beszéd érthetdsége, étkezés nyilvanos helyen, szokvanyos taplalkozas lehetdsége, —
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lényegesen kedvezObb értékeket mutatott a TPF-karon szerepld betegek esetén, mint a PF-karon
1évoknél.

A WHO performance status szerint az allapotromlas els6 jeléig eltelt median id6 szignifikansan
hosszabb volt a TPF-kar esetén mint a PF-karnal. A kezelés ideje alatt a fijdalomintenzitast mér6
skala értéke szerint mindkét kezelési csoportban javulas mutatkozott, mely megfeleld
fajdalomcsillapitasra utal.

o Kemoterapidval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kvetéen (TAX 324)

A docetaxel indukcios kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus, nyilt
elrendezésii, I11. fazisu klinikai vizsgalatban (TAX324) értékelték lokalisan elérehaladott fej- és nyaki
squamosus carcinomaban (SCCHN) szenvedé betegek esetén. Ebben a vizsgalatban, 501 lokéalisa
elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-&s vagy 1-es WHO performance statusu beteget rando '@ak
a két kezelési kar egyikébe. A vizsgalati betegpopulacio olyan betegekbdl allt, akik technika}%em
reszekabilis daganatos betegségben szenvedtek, sebészetileg kis valosziniiséggel voltak ithatok,
és akiknél célként szerepelt a szerv megdrzése. A biztonsdgossag és a hatdsossag értéiﬁﬁ(izérélag
a talélési végpontok alapjan tortént és a szerv megdrzésének sikerességét formalisa ertékelték. A
docetaxel-karon 1évé betegek, az elsd napon 75 mg/m? docetaxelt (T) kaptak intra\@s infazioban,
majd 100 mg/m? ciszplatint (P) 30 perces - haromoras intravénas inflizié formgjéban, végiil naponta
1000 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infuziot az 1-tSl a 4. napig. Ezt \K elési protokoll szerinti
kezelést haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztul. Minr@ém progressziv
betegségben szenvedd beteg, a protokollnak megfeleléen (TPF/CRT @ oterapiaval kombinalt
sugarkezelésben részesiilt (CRT). Az sszehasonlité karon szerepldbbtegek 100 mg/m? ciszplatint (P)
kaptak az els6 napon, 30 perces - ha&romoras intravénas infazi &jaban, majd 1000 mg/m?
5-fluorouracil (F) folyamatos infizi6t kaptak az 1-t61 az 5.5 7 Ezt a kezelési protokoll szerinti

kezelést haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluso ztiil. Minden nem progressziv
betegségben szenvedd beteg, a protokollnak megfelelq F/CRT), CRT-kezelésben részesiilt.

Az indukcids kemoterapia legutolso ciklusanak ke 6l szamitott minimum 3, maximum 8 héttel (a
legutolso ciklus 22. napjatél 56. napjaig), mindkéf\kezelési karon 1év6 betegek, 7 hetes CRT
kezelésben részesiltek. A sugarkezelés alatt,‘ﬁ ként karboplatint (AUC 1,5) alkalmaztak egy 6ras
intravénas inflzié formajaban, maximu g eléréséig. A besugarzast nagy energiaju készilékkel,
napi egyszeri frakcionalassal biztositott4 Gy naponta egyszer, hetente 5 napon keresztiil, hét hétig,
70-72 Gy teljes adag eléréséig). Bar r mérlegelheté a CRT-kezelést kovetden a betegség
els6dleges el6fordulasi helyén és/mady nyakon térténd sebészeti beavatkozas. Minden docetaxel-karon

szerepld beteg profilaktikus antibiotikum-kezelésben részesiilt. A vizsgalat elsédleges hatasossagi
végpontjaként a teljes tﬂl@

, @ mortalitas kocké&zatanak 30%-o0s csokkenésével (relativ hazard
(HR)=0,70, 95%-0s konfidercia intervallum (C1)=0,54-0,90), szignifikdnsan hosszabb volt (log
rangproba, p = 0,005

ocetaxelt tartalmazé kezelési séma esetén a PF karral dsszehasonlitva (teljes
talélés median ideje’} 70,6 vs 30,1 honap), egy atlagos 41,9 hdnapos kovetési id6szak esetén. A
mésodlagos véqgﬁ, PFS, 29%-0s kockazatcsokkenést mutatott a progresszio vagy halal tekintetében
és 22 honapo last a PFS median idejét illetéen (TPF-re 35,5 honap és a PF-re 13,1). Ez szintén
statisztika'@ ignifikansnak bizonyult, 0,71-es HR; 95%-0s Cl 0,56-0,90; log-rank teszt p = 0,004.
A haté% i eredményeket a kdvetkez6 tablazat mutatja be:

E docetaxel hatasossdga indukcids kezelés esetén, lokalisan elérehaladott SCCHN-ben szenvedd
betegek kezelésében (kezelendd — intent-to-treat — értékelés)

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

Teljes tulélés median ideje (hdnapok) 70,6 30,1

(95%-o0s CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)

Relativ hazard: 0,70

(95%-o0s 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 median ideje (hdnapok) 35,5 13,1

(95%-0s CI) (19,3-NA) (10,6-20,2)

Relativ hazard: 0,71

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

**n-grték 0,004

A legjobb dsszesitett valasz a 71,8 64,2

kemoterapiara (CR+PR) (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)

(95%-o0s CI)

***n-érték 0,070

A legjobb 6sszesitett véalasz (CR + PR) a X

vizsgalati kezelésre [kemoterapia +/- 'b(\

sugarkezeléssel kombinalt kemoterapia] 76,5 71,5

(%) (70,8-81,5) (65, @/k

(95%-o0s CI) OQ

*xp-ériék 0209 AN

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ciszplatin + fluorouracil kombinécié@ﬁk‘kedvez.
*Nem korrigalt rétegzett log rang-préba ﬁ

**Nem korrigalt rétegzett log rang-prdba, tobbszords dsszehasonlitasra % rigalva
***Khi-négyzet teszt, tobbszérds dsszehasonlitashoz nem korrigalva 8

NA - nem értelmezhetd @
S

Gyermekek és serdiil6k .

N\
Az Eurdpai Gydgyszerligynokség a gyermekek és serdithgiesetén minden korosztalynal eltekint a a
docetaxel hatéanyagu gyogyszerek vizsgalati eredmérfydinek benytjtasi kotelezettségétol

eml@carcinoma, nem kissejtes tiidécarcinoma, pro, carcinoma, gyomorcarcinoma tovabba feji és
nyaki carcinoma esetén, kivéve a ll-es és Ill-a U kevéssé differencialt nasopharingealis
carcinomat (lasd 4.2 pont, gyermekgyégyészﬂ,a kalmazéasra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonség@

O
Felszivodas be\
A docetaxel farmakokineq’@%lajdonségait daganatos betegeknél végzett I. fazisu vizsgalatokban
20-115 mg/m?-es adagoléas mellett hataroztak meg. A docetaxel kinetikai profilja dozistol fiiggetlen, és
a harom eloszlasi te/r@ﬂ makokinetikai modellnek felel meg, az alfa fazisra 4 perces, a béta fazisra
36 perces, a gam azisra pedig 11,1 dras felezési idével. A késOi szakasz részben annak
tulajdonithato h@ a docetaxel viszonylag lassan aramlik ki a periféris eloszlasi térbol.

)

E|OSZ|éS*O

A /m?-es adag egyoras infuzioban torténd alkalmazasa utan 3,7 mikrogramm/ml-es atlagos
plazmacsucsszintet kaptak, a megfelel6 AUC pedig 4,6 6raxmikrogramm/ml volt. A teljes test
clearance median értéke 21 I/h/m?, a dinamikus egyensulyi (steady state) megoszlasi téré pedig 113 |
volt. A teljestest-clearance interindividualis variabilitdsa megkozelitleg 50%-0s volt. A docetaxel
tobb mint 95%-ban kotédik a plazmafehérjékhez.

Elimin&cid
Harom daganatos betegnél végeztek vizsgalatot *C-docetaxellel. A docetaxel a terc-butil-észter
csoport citokrom P450 altal medialt oxidativ metabolizmusat kovetden a vizelettel és a széklettel tiriilt.

Hét napon belll a vizeletben és a székletben a beadott radioaktiv mennyiség 6%-at illetve 75%-at
mutatték ki. A radiaoaktiv mennyiség mintegy 80%-a az els6 48 éraban a széklettel {iriilt egy f6
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inaktiv metabolit és tovabbi harom inaktiv metabolit formajaban. Valtozatlan formaban a gyogyszer
csak nagyon kis mennyisége tavozott.

Kildnleges betegcsoportok

Kor és nem

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

Majkarosodas

Kis szamu beteg (n = 23) esetében, akik enyhe, illetve kdzepesen sulyos fokd méajkarosodasban
szenvedtek (ALAT, ASAT >1,5x és az alkalikus foszfataz >2,5x nagyobb mint a normal értéks
hatara) a teljes clearance atlagosan 27%-kal csokkent (lasd 4.2 pont).

Folyadekretencio 9
Enyhe vagy kozepes foku folyadékretencio esetén a docetaxel-clearance nem véltogsg!u yos
folyadékretencioban szenved6 betegekre vonatkozé adatok nem allnak rendelkezéSke:

%]
Kombinalt kezelés 6Q§

Doxorubicin Q,
Kombinalt kezelés esetén a docetaxel nem befolyasolja a doxoru@learance-ét és a doxorubicinol
(doxorubicin metabolit) plazmaszintjét. A docetaxel, doxorubigiés ciklofoszfamid
farmakokinetikajat az egydttes alkalmazasuk nem befolya Q.

X0

tasara vonatkozo . fazisu vizsgélat
docetaxel farmakokinetikai tulajdonségait (Cmax
citabin f6 metabolitja, az 5-DFUR farmakokinetikai

Kapecitabin
A kapecitabin és a docetaxel farmakokinetikai kol
eredményei szerint a kapecitabin nem befolyasghj
és AUC), mig a docetaxel sem befolyasolja ?ﬁl
tulajdonsagait.

AY)
Ciszplatin 9®

Ciszplatinnal kombinacidban alk va, a docetaxel clearance-e hasonld volt a monoterapiaban mért
értékhez. Roviddel a docetaxe i6 utan alkalmazott ciszplatin farmakokinetikai profilja hasonlé a
monoterapidban alkalma zplatin profiljaval.

Ciszplatin és 5—f|u0ru®il
A docetaxel, ciszp df‘p es 5-fluoruracil kombinalt alkalmazésa 12, szolid tumoros betegnél, nem
befolyasolta az s gydgyszerek farmakokinetikajat.

SR
Prednizon,és)dexametazon
A pred %on farmakokinetikara gyakorolt hatasat docetaxel alkalmazasakor 42 betegnél vizsgaltak a
szakasos-dexametazon premedikacio mellett.

Prednizolon
Nem észlelték a prednizolonnak a docetaxel farmakokinetikajara gyakorolt hatasat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A docetaxel karcinogén potencialjat nem vizsgaltak.

A docetaxel in vitro micronucleus és kromoszoma aberracios prébakban a CHO-K1 sejtekben, és
in vivo micronucleus teszt soran egérben mutagénnek bizonyult. Az Ames-tesztben vagy a
CHO/HGPRT génmutacids assay-ben viszont nem valtott ki mutagén hatast. Ezek az eredmények
6sszhangban allnak a docetaxel farmakoldgiai aktivitasaval.
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A ragcsalokban végzett toxicitasi vizsgalatokban észlelt, a herékre gyakorolt nemkivanatos hatasok
arra utalnak, hogy a docetaxel a férfiak nemzoképességét karosithatja.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Koncentratumot tartalmazd injekcios iveq:

Poliszorbat 80
Vizmentes etanol

N Qs\
Olddszeres injekcios liveq: ,\/0
Injekciéhoz val6 viz g@

6.2 Inkompatibilitasok @Q)

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd. @

)

18 honap.
o Premix oldat: A kémiai és fizikai stabilitasat bizonyitott %g(’)’rzi 8 dran at 2°C-8°C kozott,
vagy szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on) taro ’Q\ ikrobiolb6giai szempontbdl a

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem Jak fel azonnal, akkor a beadas el6tti
tarolasi idoért és korilményekért a felhasznalo s és ez nem lehet hosszabb 24 6ranal
2-8°C-on tarolva, kivéve, ha a higitas kontr s validalt aszeptikus korilmények kdzott

szobahdmérsékleten (legfeljebb 255 tarolva. Mikrobiol6giai szemponthol a készitményt
azonnal fel kell hasznalni. Ha n sznaljak fel azonnal, akkor a beadas el6tti tarolasi id6ért

J4

és koriilményekért a felhaS@ elds és ez nem lehet hosszabb 24 ¢ranal 2-8°C-on tarolva,

tortént.
o InfGzi6s oldat: A kémiai és fizikai sta&' I\i%élt bizonyitottan megérzi 4 6ran at

kivéve, ha a higitas kontro s validalt aszeptikus korilmények kdzott tortént.
6.4 Kiilonleges téroléii\@&r%ok

Legfeljebb 25°C-on ta ﬁandé.

Nem fagyaszthatd!

A fényt6l valod y @em érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A higitott gé%s erre vonatkozo tarolasi eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 @*agolés tipusa és kiszerelése

Mi¥e~n doboz tartalmaz:

) 1 db koncentratumot tartalmazé injekcios Uveget és

o 1 db oldoszeres injekcios liveget.

o Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentratum oldatos inf(ziéhoz injekcids tveg

I-es tipusd, 15 ml-es, atlatszo injekcids Uveg brémbutil gumidugoval és lepattinthatd kupakkal.

Az injekcios lveg 2,88 ml 27,73 mg/ml koncentracioju docetaxel oldatot tartalmaz

poliszorbat 80-ban (tdltettérfogat: 94,4 mg/3,40 ml). Ezt a toltettérfogatot a docetaxel
fejlesztése soran hataroztak meg annak a folyadékveszteségnek a kompenzalasara, amely a
premix elkészitése soran (lasd 4. pont) a habzas, az iiveg falara torténé feltapads és a ,,holt
térfogat” miatt kdvetkezik be. Ez a toltetrdmérés biztositja, hogy a docetaxel injekcids liveghez
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jard oldodszer teljes tartalmaval torténd higitas utan, minimalisan kinyerhet6é 8 ml 10 mg/ml
docetaxel tartalmu premix oldatot kapjunk, ami megfelel a feltiintetett 80 mg/2.88 ml injekcios
Uiveg mennyiségnek.

o Oldoszeres injekcios liveg
I-es tipusd, 15 ml-es, atlatszo injekcids Uveg brémbutil gumidugoval és lepattinthatd kupakkal.

Az oldobszeres injekcios tiveg 5,12 ml injekcidhoz valé vizet tartalmaz (téltettérfogat: 6,29 ml).
Az oldoszeres injekcios liveg teljes tartalméat a Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentratum
oldatos infuziohoz injekcios Uivegének tartalmahoz adva 10 mg/ml docetaxelt tartalmazo premix
oldatot kapunk.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény “\§\

kezelésével kapcsolatos informacidk /\/
A Docetaxel Teva daganatellenes szer, ezért a tobbi potencidlisan toxikus vegylethe @ﬂ()an a
Docetaxel Teva oldat kezelése és elkészitése soran dvatossagra van sziikség. Keszty@iNtasznalata
javasolt.

<

drintkezésbe kertl a
en a Docetaxel Teva
ahartyakkal, akkor azokat

Amennyiben a Docetaxel Teva koncentratum, premix oldat vagy inflzios
borrel, akkor azt szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Ame
koncentratum, premix oldat vagy inflzids oldat érintkezésbe keril a

vizzel azonnal alaposan le kell mosni. QQ
. 9

Elokészités az intravénas alkalmazisra N\

a) A Docetaxel Teva premix oldat (10 mg docetax U(?;Ikészitése

Ha az injekcios tivegeket hiitve taroltak, a&or@nt szamt Docetaxel Teva-s dobozt hagyja
5 percig szobahémeérsékleten (legfeljebb 25°{$) ) allni.

Tuvel ellatott fecskend6t hasznalva, as usan szivja fel a Docetaxel Teva-hoz vald oldoszeres
injekcios Uiveg egész tartalmat azéK gy részben felforditja az injekcios liveget.

A fecskendo teljes tartalmat f{@dezze a megfeleld Docetaxel Teva injekcids livegbe.

Tavolitsa el a fecskendé{é&gtﬁt, majd forgassa a keveréket 6vatos mozdulatokkal 45 masodpercig.

R&zni nem szabad. ,\/Q)

Hagyja a premi atot tartalmazo injekcids tveget 5 percig szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-
on) allni, maj nérizze hogy az oldat homogén és tiszta-e. (A habzds még 5 perc utan is normalis a
készitmén ev0 poliszorbat 80 miatt.)

A W Idat 10 mg/ml docetaxelt tartalmaz, és azonnal fel kell hasznalni az infGzi6s oldat
készitéséhez. Mindamellett bizonyitott, hogy a premix oldat kémiai és fizikai stabilitasat mind 2°C és
8°C koz6tt, mind szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on) 8 6ran at megorzi.

b) Az infGzids oldat elkészitése

Egynél tobb premix injekcids tivegre lehet sziikség ahhoz, hogy a beteg szdmara szlikséges adagot
megkapjuk. A beteg szamara sziikséges, milligrammban kifejezett adag alapjan, beosztassal ellatott és
tiivel felszerelt fecskend6k segitségével aszeptikusan szivja ki a megfeleld térfogata, 10 mg/ml
docetaxelt tartalmazo premix oldatot a kell6 szamu premix injekcios tivegb6l. Példaul egy 140 mg-os
docetaxel adaghoz 14 ml docetaxel premix oldatra lenne szliksége.
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A megfeleld mennyiségii premix oldatot egy 5%-0s gliikdz oldatos infuziot vagy 9 mg/ml (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos infuzidt tartalmazé 250 ml-es nem PVC anyagu inf(zi6s zsakba vagy palackba
kell injektélni.

Ha 200 mg-nal nagyobb docetaxel dozisra van sziikség, akkor nagyobb mennyiségii infuzios oldatot
hasznéljon, igy az inf(zi6s oldat koncentracioja nem haladja meg a 0,74 mg/mi-t.

Az infuzids zsdkban vagy palackban 1évé infuzios oldatot kézzel, ringatd mozdulatokkal 6ssze kell
keverni.

A Docetaxel Teva infuzids oldatot 4 6ran belil fel kell hasznalni. Aszeptikus koériilmények kozott

egyoras infuzié formajaban szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-on) és normal vilagitési X
kortlmények mellett kell beadni. ‘t\§\
Mint minden parenteralis készitményt, a Docetaxel Teva premix oldatot és infuzios oldat znalat

el6tt szabad szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat csapadékot tartalmaz, me

semmisiteni. @

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemm|3|tes Qhelyl eléirasok
szerint kell végrehajtani. Q)

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOS&@]A

)
TevaB.V. N\
>

Swensweg 5
2031 GA Haarlem /\ﬁé'\'

Hollandia

8. AFORGALOMBA HOZATALKE@EDELY SZAMA(I)

EU/1/09/611/002 O(Q
\

9. A FORGALOMB S@ TALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASA ATUMA

A forgalomba hoz engedely els6 kiadasanak datuma: 2010. januar 26.
A forgalomba h i engedély legutdbbi megujitdsdnak datuma: 2014. julius 22.

1

10. @(‘)VEG ELLENORZESENEK DATUMA

?\

A gyogyszerrél részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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FELTETELEK VAGY K TOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSA

A FORGALOMB@ZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELE\f@ OVETELMENYEI

FELTET§’ VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd(k) neve és cime

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,
Postbus 552

2003 RN Haarlem
Hollandia

Teva Gyogyszergyar Zrt.
Téancsics Mihaly ut 82. (s\\
H-2100 Gdo116 “\}

Magyarorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyégysze@%
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell. @

<

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES¢ NALAT KAPCSAN
Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. \V&let: Alkalmazasi el6iras,
4.2). Q

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY, \Y B FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI (b

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelenté@

rre a termékre vonatkozo idészakos

K iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
gyszerportalon nyilvanosséagra hozott unids referencia-
1 kovetelményeknek megfelelden koteles benytjtani.

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

O

D. FELTETELEK KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockézq@elési terv
Nem értel@h 6.

'
o ?\ galomba hozatalt kéveto intézkedések teljesitésére vonatkozé specialis kotelezettség

Nem értelmezhetd.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 20 mg/0,72 ml

1. A GYOGYSZER NEVE

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentratum és olddszer oldatos infGzidhoz
docetaxel

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N
UGN\

A Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentratum 20 mg docetaxelt tartalmaz Uvegenként. Aé\/
koncentratum 27,73 mg docetaxelt tartalmaz ml-enként. Q)Q’

@

) ‘

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

'\\

Docetaxel koncentratum injekcios tvege:
Poliszorbat 80, vizmentes etanol (tovabbi informéciokeért lasd a bet(& oztatot)

Oldobszer injekcids tveqge:

Injekcidhoz valo viz. \\

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM /]

Koncentratum és olddszer oldatos infiziého \Q

Dobozonkeént tartalmaz:

o 1 db 0,72 ml toltettérfogatu kor@tumot tartalmazé injekcios tiveget (20 mg docetaxelt
tartalmaz),

o 1db 1,28 ml toItetterfogatuﬁSD o0szeres injekcids Uveget (injekcidhoz val6 vizet tartalmaz).

5. AZ ALKALMA{%SAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) 4
Intravénas alk as
FIGYEL ES: A higitast az oldoszeres injekcids uveg teljes tartalmaval kell elvégezni. Az

elkészite&% atot tovabb kell higitani infGziova alkalmazas elott.
Haszn Ott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

?\

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS. A kezelés csak a citotoxikus gyogyszerek hasznalataban jaratos szakorvos
feliigyelete mellett végezhetd.
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

Nem fagyaszthat6! \
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. /\“/QQ
&2
10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYO ‘@QREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADE AGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

)
Egyszer hasznélatos injekcios Uveg. Q}*
A fel nem hasznalt mennyiséget az eléirasoknak megfelelden kell me@misiteni.

O

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JQGOSULTIANAK NEVE ES CIME
N

Teva B.V. (b@
Swensweg 5 /\/
2031 GA Haarlem O
Hollandia \Q
(o2
O

12.  AFORGALOMBA HOZATAN ENGEDELY SZAMA(l)

>
EU/1/09/611/001 Q
\
O
£

13.  AGYARTASIZETEL SZAMA

Lot @%V
O

14, @?{()GYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
V~SZEMPONTJIABOL

v

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.>

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

<PC: {sz&m}
SN: {szam}
NN: {szam}

o
O
%
RS
W@
X
,\/’0
o
\Q
\Q‘b
&
\O
Q(b
O
)
/1/
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE - 20 mg/0,72 ml KONCENTRATUM

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentratum oldatos inflziohoz
docetaxel
Intravénas alkalmazéas

XN
t‘\o
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK V
4
&
| 3. LEJARATIIDO Q@
N
EXP 6®
<
4. AGYARTASI TETEL SZAMA N
o\v
Lot \(&
N
|5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
A3
0,72 ml (tdltet: 0,88 ml) (&Q(b
Ne
| 6. EGYEB INFORMACIQR)
D
«O
N
W
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE - OLDOSZER 20 mg/0,72 mI-HEZ

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Olddszer Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml-hez

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK N
\)
0\

r rr &

| 3. LEJARATI IDO e Y |

EXP @6\

4. AGYARTASI TETEL SZAMA ‘0

Lot Q@

| 5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, \se@? EGYSEGRE VONATKOZTATVA

@V
Injekciohoz val6 viz 0/1/
1,28 ml (toltet: 1,71 ml) \Q
‘O(b
| 6. EGYEBINFORMACIOK _{\"
N\
P
©
/@
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 80 mg/2,88 ml

1. A GYOGYSZER NEVE

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentratum és olddszer oldatos infGzidhoz
docetaxel

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N
UGN\

A Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentratum 80 mg docetaxelt tartalmaz tGivegenként. Aé\/
koncentratum 27,73 mg docetaxelt tartalmaz ml-enként. Q)Q’

@

) ‘

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

'\\

Docetaxel koncentratum injekcios tvege:
Poliszorbat 80, vizmentes etanol (tovabbi informéaciokeért lasd a bet(& oztatot)

Oldobszer injekcids tveqge:

Injekcidhoz valo viz. \\

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM /]

Koncentratum és olddszer oldatos infiziého \Q

Dobozonkeént tartalmaz:

o 1 db 2,88 ml toltettérfogatu kor@tumot tartalmazé injekcios tveget (80 mg docetaxelt
tartalmaz),

o 1db 5,12 ml toltetterfogatugSD o0szeres injekcids Uveget (injekcidhoz val6 vizet tartalmaz).

5. AZ ALKALMA{%SAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) 4
Intravénas alk as
FIGYEL ES: A higitast az oldoszeres injekcids uveg teljes tartalmaval kell elvégezni. Az

elkészite&% atot tovabb kell higitani infGziova alkalmazas elott.
Haszn Ott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

?\

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS. A kezelés csak a citotoxikus gyogyszerek hasznalataban jaratos szakorvos
feliigyelete mellett végezhetd.
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
Nem fagyaszthat6!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. “QQ

r\él/

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYBZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

)
Egyszer hasznélatos injekcios Uveg. Q}*
A fel nem hasznalt mennyiséget az eléirasoknak megfelelden kell me@misiteni.

O

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JQGOSULTIANAK NEVE ES CIME
N

Teva B.V. (b@
Swensweg 5 /\/
2031 GA Haarlem O
Hollandia \Q
(o2
O

12.  AFORGALOMBA HOZATAN ENGEDELY SZAMA(l)

>
EU/1/09/611/002 Q
\
O
£

13.  AGYARTASIZETEL SZAMA

Lot @%V
O

14, @?{()GYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
V~SZEMPONTJIABOL

v

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.>

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

<PC: {sz&m}
SN: {szam}
NN: {szam}

o
O
%
RS
W@
X
,\/’0
o
\Q
\Q‘b
&
\O
Q(b
O
)
/1/
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE - 80 mg/2,88 ml KONCENTRATUM

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentratum oldatos inflziohoz
docetaxel
Intravénas alkalmazéas

XN
t‘\o
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK V
4
&
| 3. LEJARATIIDO Q@
N
EXP 6®
<
4. AGYARTASI TETEL SZAMA N
o\v
Lot \(&
N
|5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
A3
2,88 ml (toltet: 3,40 ml) (&Q(b
Ne
| 6. EGYEB INFORMACIQR)
D
«O
N
W
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE - OLDOSZER 80 mg/2,88 mI-HEZ

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Olddszer Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml-hez

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK N
\)
0\

r rr &

| 3. LEJARATI IDO e Y |

EXP @6\

4. AGYARTASI TETEL SZAMA ‘0

Lot Q@

| 5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, \se@? EGYSEGRE VONATKOZTATVA

@V
Injekciohoz val6 viz 0/1/
5,12 ml (toltet: 6,29 ml) \Q
‘O(b
| 6. EGYEBINFORMACIOK _{\"
N\
P
©
/@
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznald szaméara

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentratum és old6szer oldatos infaziohoz
docetaxel

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, korhazi gyogyszerészhez vagy a gondozasat
végzb egészségligyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat, korhazi
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert. Ez a betegtaj ékozta&@x
fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. /1/

9

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Docetaxel Teva és milyen betegségek esetén alkzxg\até?
2. Tudnivalok a Docetaxel Teva alkalmazasa el6tt

3. Hogyan kell alkalmazni a Docetaxel Teva-t? Q)

4. Lehetséges mellékhatasok ‘ \A

5. Hogyan kell a Docetaxel Teva-t tarolni? be)

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

1. Milyen tipusu gyégyszer a Docetaxel Teva és milyﬁ&egségek esetén alkalmazhat¢?

o

A gyogyszer neve Docetaxel Teva. A docetaxelt a tis \l'evelébc'jl allitjak elo.
A docetaxel a taxoidok csoportjaba tartozo dagana es gyogyszer.

A Docetaxel Teva infuziot kezelGorvosa a ro &ulatﬁ emlddaganat, a tlidodaganat bizonyos
forméjanak (nem kissejtes tidorak), prosz@ gyomor- vagy fej- és nyaki daganat kezelésére rendelte

Onnek.

- Az elérehaladott rosszindul t@zdaganat kezelésére a Docetaxel Teva 6Gnmagéaban vagy
doxorubicinnal, trasztuzu illetve kapecitabinnal egyiitt alkalmazhato.

- Nyirokcsomo érintettsé aro vagy nyirokcsomo érintettség nélkiili korai emlédaganat
kezelésére a Doce eva doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal egyutt alkalmazhatd.

- A tiidodaganat kezeleSere a Docetaxel Teva dnmagaban vagy ciszplatinnal egyiitt alkalmazhato.

- A prosztatadaggt kezelésére a Docetaxel Teva prednizonnal vagy prednizolonnal egyiitt

alkalmazha efl/

- Attétet ké gyomordaganat kezelésére, a Docetaxel Teva ciszplatin és 5-fluorouracillal
kombi% ban alkalmazhato.

- Fej @ aki daganat kezelésére, a Docetaxel Teva ciszplatin és 5-fluorouracillal
@vinéciéban alkalmazhato.

?\

2. Tudnivalok a Docetaxel Teva alkalmazasa elott

On NEM kaphat Docetaxel Teva-t:
o ha allergias (tulérzékeny) a docetaxelre vagy a Docetaxel Teva (6. pontban felsorolt) egyéb

Osszetevojére.
. ha a fehérvérsejt szama tul alacsony.
o ha stlyos méajbetegségben szenved.
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Figyelmeztetések és Gvintézkedések

Minden Docetaxel Teva-kezelés el6tt vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy ellendrizzék, a
Docetaxel Teva-kezeléshez sziikséges szamu vértesttel és megfelel6 majmikodéssel rendelkezik-e.
Fehérvérsejt rendellenesség esetén, ezzel Gsszefliggd lazat vagy fertézést tapasztalhat.

Tajékoztassa azonnal kezel6orvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arrél, ha hasi fajdalom vagy hasi érzékenység, hasmenés, végbélvérzés, véres széklet
vagy laz fordul el Onnél. Ezek a tiinetek egy stlyos emésztdrendszeri toxicitas elsé jelei lehetnek,
amely halalos lehet. Kezel6orvosanak azonnal foglalkoznia kell ezekkel.

Tajékoztassa kezeldorvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arr6l, ha latasi problémai vannak. Latasi problémak, kiilénésen homalyos latas eset&(\
azonnal meg kell vizsgalni a szemét és a latasat. /1/

Tajékoztassa kezelborvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzo egészs@
szakembert arrdl, ha korabban paklitaxel-kezeléstdl allergias reakcioi alakultak ki. @

Tajékoztassa kezeldorvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat vé szségiigyi
szakembert arr6l, ha szivproblémai vannak. %

Ha Onnél heveny vagy rosszabbodo tiidd probléma (1az, 1égszomj v hoges) alakul ki, kérjiik,
azonnal értesitse kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a asat végzo egészségligyi
szakembert. Kezeldorvosa azonnal leallithatja az On kezelését.®

y vagy két napon at szajon at bevehetd
eva infazié egyes mellékhatésai,

s (a kéz és a lab duzzanata,

entése érdekében.

A Docetaxel Teva infuzié beadasa eldtt egy nappal és
kortikoszteroidot (dexametazon) kell szednie a Docet

els6sorban az allergias reakciok és a folyadékvissz
testtdmegnovekedés) lehetd legkisebbre tértén@k

A kezelés soran a vérsejtek szamanak fen@‘ésa céljabol egyéb gyogyszerek adasara lehet szlikség.

Sulyos bérreakciokat, koztiik Stev@nson-szindréméﬁ (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist
(TEN), és akut generalizalt exant zus puszulodzist (AGEP) jelentettek a Docetaxel Teva-val
kapcsolatban:

- SJS/TEN tungﬁ tnek a holyagok, hamlas vagy vérzés a bore barmely részén (koztiik

az ajkak, a a szdj, az orr, a nemi szervek, a kezek és a labak terlletén), kiitéssel
vagy an¢ligih Emellett influenzaszer(i tiineteket, példaul lazat, hidegrazast vagy
izomfaj at is tapasztalhat.

nete lehet a bor alatti csomokkal és duzzanattal jard voros, hamlo, nagy

désti kitités (a borreddket, a torzset és a felsé végtagokat is érintve), valamint lazzal
6lyagos elvéltozasok.

Ha Onﬁilyos borreakciok vagy a fentiek barmelyike jelentkezik, azonnal vegye fel a kapcsolatot
kezeld saval vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel.

1

A Docetaxel Teva -kezelés megkezdése el6tt tajékoztassa kezelGorvosat, korhazi gyodgyszerészét vagy
a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert, ha Onnek veseproblémai vannak vagy a vérében magas
a hlagysav szintje.

A Docetaxel Teva alkoholt tartalmaz. Beszélje meg kezeléorvosaval, ha On alkoholfiiggdségben
szenved. Lasd még ,,A Docetaxel Teva etanolt (alkohol) tartalmaz” pontot alabb.

Egyéb gyogyszerek és a Docetaxel Teva

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a korhazi gydgyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben
szedett egyéb gyodgyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. Ez azért sziikséges,
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mert lehet hogy a Docetaxel Teva vagy egyéb alkalmazott készitmény nem a vartnak megfeleléen hat,
és nagyobb valdsziniiséggel jelentkezhet Onnél mellékhatas. A készitményben talalhaté alkohol
mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gydgyszerek hatasa.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Kérje kezelorvosa tandcsat mielétt barmilyen gyogyszert adnak be Onnek.

A Docetaxel Teva NEM adhat6, ha On terhes, kivéve ha az egyértelmiien javallt.

Nem szabad teherbe esnie a gyogyszeres kezelés ideje alatt, és hatékony fogamzasgatlasi modszert
kell a kezelés ideje alatt alkalmaznia, mivel a Docetaxel Teva karos lehet a sziiletend6 gyermekre. Ha
a kezelés ideje alatt teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezelGorvosat.

A Docetaxel Teva-kezelés ideje alatt NEM szabad szoptatnia. “\§’\\'

Ha On férfi és Docetaxel Teva-kezelésben részesiil, nem javasolt a kezelés ideje alatt és /lfvetéen
még 6 honapig a gyermeknemzés, és javasolt tanacsot kérni a spermiumok kezelés eléﬁlervélését
illetéen, mivel a docetaxel megvaltoztathatja a férfi nemzoképességet. @
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szﬁk@ képességekre

)
A készitményben talalhat6 alkohol mennyisége ronthatja a gépj érmﬁve&%ez és a gépek
kezelésehez szlikséges képességeket.
Ennek a gyogyszernek olyan mellékhatésait tapasztalhatja, amel;@wthaﬂék az On
gépjarmiivezetéshez, az eszk6zok hasznalatahoz vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességeit (lasd
4. pont Lehetséges mellékhatasok). Amennyiben igy torténi gvezessen jarmivet és ne hasznaljon
eszkozoket vagy ne kezeljen gépeket, miel6tt ezt megb volna kezel6orvosaval, a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel vagy korhazi gyog 5§k:szével.

A Docetaxel Teva etanolt (alkohol) tartalmag(@

(m/m)). A készitmény egy injekcids lGive@ében talalhaté alkoholmennyiség 4,6 ml sérnek vagy 1,9 ml
bornak felel meg.

A készitményben talalhato alkoh rhatéan nem lesz hatassal felnbttekre és serdiildkre, €s varhatoan
nem okoz észlelhetd hatast gy, eknél. Fiatalabb gyermekek esetén jelentkezhet valamilyen hatas,
példaul almossag.

A készitményben talalh té\icr%ohol befolyasolhatja més gyogyszerek hatasat. Kérdezze meg
kezeldorvosat vagy éyszerészét, ha mas gyogyszereket is szed.

Ha On terhes vag {ipptat, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, mielodtt elkezdi
alkalmazni ezt gyszert.

Ha On alkqQhdThiges, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gydgyszerészét, mieldtt elkezdi alkalmazni ezt
a gyégyﬁ\?

A készf yben talalhaté alkohol mennyisége hatéassal lehet a kézponti idegrendszerre (az

idw er azon része, melyhez az agy és a gerincvel6 tartozik).

Ez a készitmény 181 mg alkoholt (vizn@(éanol) tartalmaz mindegyik injekcios tvegben (25,1%

3. Hogyan kell alkalmazni a Docetaxel Teva-t?
A Docetaxel Teva-t egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.
Szokésos adagolas

Az adag az On testsulyatol és altalanos allapotatol fiigg. Orvosa az On testfeliilete (m?) alapjan fogja
meghatarozni a szlikséges adagot.
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Az alkalmazas médja
A Docetaxel Teva-t vénaba adott infizié formajaban kapja meg (intravénas alkalmazas). Az infazi
id6tartama kb. 1 6ra, amit Onnek a korhazban kell tolteni.

Az alkalmazas gyakorisaga
Altalaban haromhetente egyszer fog infiziot kapni.

Orvosa a vérvizsgalatai eredményétdl, az On altalanos 4llapotatdl, illetve a Docetaxel Teva-kezelésre
adott valasztol fliggéen megvaltoztathatja az adagot vagy az infuziok gyakorisagat. Kiilondsen akkor
tajékoztassa kezeldorvosat, ha hasmenés, a szajnyalkahartya kisebesedése, zsibbadas vagy bizsergés és
tliszarasszerii érzés, 1az fordul el6, és adja at neki a vérvizsgalati eredményét. Ilyen informéacio
lehet6vé teszi az orvos szamara, hogy eldontse sziikséges-e az adag csokkentése. Ha barmilyen
tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosét, vagy a k@

gyogyszerészt. %/1/
oS

4. Lehetséges mellékhatasok @
Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, ame anonban nem
mindenkinél jelentkeznek. %

Kezeléorvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, és el fogja magyara &nek a kezelés lehetséges
kockazatat és elonyeit. 6

A kizérdlag Docetaxel Teva-ra vonatkozo leggyakrabba t mellekhatasok a kovetkezok: a
vorosvértestek vagy a fehérvérsejtek szamanak csokke paszsag, hanyinger, hanyas, sebek a
szajnyalkahartyan, hasmenés és gyengeség.

A mellékhatasok sulyossaga fokozddhat, ha a Q{@xel Teva-t mas kemoterapias szerrel kombinaltan
alkalmazzak. (b

Az infizi6 beadasa kdzben a k(’)rhézba@\gébbi allergias reakciok fordulhatnak el6 (10 beteg kdzil
tobb mint 1 beteget érinthet):

o kipirulas, bérreakciok, vis S,

o mellkasi nyomasérzés, { i nehézségek;

o laz vagy hldegraza@\o

o hatfajas;

o alacsony vérn :

Sulyosabb reakcig lentkezhetnek.

Ha Onnek volt axellel kapcsolatos allergias reakcioja, akkor a docetaxelnél is tapasztalhat

allergias re@k@j mi sulyosabb formaban jelenkezhet.

A kezﬁ eje alatt a korhazi személyzet folyamatosan ellendrizni fogja az On allapotat. Azonnal
tajékoztassa Oket, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.

A Docetaxel Teva infuziok beadasa kozotti idészakban kiilonbozo eldfordulasi gyakorisaggal, mely az
alkalmazott gyogyszerkombinacioktol fiigg, az alabbiak fordulhatnak el6:

Nagyon gyakori (10 beteg kdzul tébb mint 1 beteget érinthet):

. fertdzések, a vorosvértestek (anémia), fehérvérsejtek (amelyek a fertdzések elleni védekezésben
jatszanak fontos szerepet) vagy vérlemezkék szdmanak csokkenése;

laz, amennyiben jelentkezik, azonnal jelezze kezelGorvosanak;

allergias reakciok a fent leirtaknak megfelelden;

az étvagy elvesztése (koros étvagytalansag);

almatlansag;

zsibbadas vagy bizsergés az ujjakban, illetve izileti vagy izomfajdalmak;
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fejfajas;

izérzés megvaltozasa;

szemgyulladas vagy fokozott kdnnyezés;

duzzanat, mely a nyirokérrendszer nem megfelelé6 mitkodésébol adodik;

Iégzési nehézség;

orrfolyas, a torok és az orr gyulladasa, kohogés;

orrverzeés;

sebek a szajban;

hasi panaszok, beleértve a hanyingert, a hanyast, a hasmenést és a székrekedést;

hasi fajdalom;

emésztési zavar;

hajhullas. A kezelés befejezése utan ismét megindul a normalis hajndvekedés. Egyes esetel&\e'n
(gyakorisag nem ismert) maradandd hajhullast figyeltek meg. o
boérvordsség 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; g
izomfajdalmak, hat-vagy csontfajdalmak; Q)

a menstruécids ciklusanak megvaltozasa vagy megsziinése; @

kéz- és labduzzanat; Q)

faradtsag, influenzaszeri tiinetek; ' \A
testtdmeg-ndvekedés vagy -csokkenes; be)

felsd léguti fertdzés. QQ)
Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet): Q)Q

szajureg gombas fert6zése; ’\
kiszaradas; \(b.
szédules; @

hallaskéarosodas;
vernyomascsokkenés, szabalytalan vag szivveres;
szivelégtelenség; (b

nyeldcsdgyulladas;

Szajszarazsag; éQ

nehéz vagy fajdalmas nyelé&o

Vérzés;

a majenzimszintek e@ se (ezért van sziikség a rendszeres vérvizsgalatra);
(

vércukorszint emel korbetegség/diabétesz);
a veér kalium, kal@ , es/vagy foszfatszintjének csokkenése.

Nem gyakori (10%&9 kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

ajulés;
az infl@eadési helyén borreakciok, érgyulladas, duzzanat,
verrogképzodés;

% ieloid lekukémia és mielodiszplazias szindroma (vérképzo rendszert érinté daganatos
beteégségek) jelentkezhet olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, daganatos betegség
kezelésére szolgalo gyogyszerekkel egytt alkalmazzak.

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet):
o a vastag- vagy a vékonybél gyulladasa, mely halalos lehet (gyakorisag nem ismert),
bélfalatfurodas.

Nem ismert gyakorisag (a rendelkezésre all6 adatokbol a gyakorisdg nem allapithaté meg):

o intersticialis tiidobetegség (a tiidé kohogést és 1égzési nehezitettséget okozo gyulladasa. A
tiildégyulladas akkor is kialakulhat, amikor a docetaxel kezelést sugarterapiaval egyiitt
alkalmazzak);

. tiidégyulladas (a tiid6 fert6zéses eredetii gyulladasa);
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o tiidofibrozis (a tiidében zajlé hegesedés és tiildoszovet megvastagodas, mely légszomjjal jar);

o homalyos latas, melyet a szemben 1év6 ideghartya duzzanata (cisztoid makula 6déma) okoz;

o a vér natriumtartalmanak és/vagy magnéziumtartalmanak csokkenése (az elektrolit-haztartas

egyensulyanak zavarai);

e kamrai ritmuszavar vagy kamrai tahikardia (szabalytalan és/vagy szapora szivverésként nyilanul
meg, sulyos légszomj, szédillés, és/vagy 4julas). A tinetek némelyike stlyos lehet. Ha ez
eléfordul, azonnal értesitse kezelorvosat.

e az injekcio beadasat kdvetden, a korabbi beadas helyén fellépo reakcio;

e non-Hodgkin limfoma (az immunrendszert érinté daganatos betegség) és egyeb daganatos
betegségek jelentkezhetnek olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, daganatos betegség
kezelésére szolgald gydgyszerekkel egylitt alkalmazzak;

e Stevens—Johnson-szindréma (SJS) és toxikus epidermalis nekrolizis (TEN) (h6lyagok, hamla
vagy vérzés a bore barmely részén [koztlk az ajkak, a szemek, a szdj, az orr, a nemi szervg
kezek ¢és a labak teriiletén], kiiitéssel vagy anélkiil. Emellett influenzaszert tiineteket, pé
lazat, hidegrazast vagy izomfajdalmat is tapasztalhat.);

e akut generalizalt exantematozus pusztulozis (AGEP) (b6r alatti csomokkal és duz 1 jaro
vOros, hamlo, nagy kiterjedésti kilités [a borredoket, a tdrzset és a felsé végtagokatss érintve],
valamint lazzal jaro hdlyagos elvaltozasok.).

e tumorlizis-szindroma, egy sulyos betegség, amit vérvizsgalati eredménye @nt példaul
emelkedett hugysav-, kalium- és foszforszint, és csokkent kalciumszin {g jan diagnosztizélnak,

¢s a kovetkezo tlinetekkel jar: gorcsrohamok, veseelégtelenség (cso mennylsegu vagy
sOtétebb vizelet) és szivritmuszavarok. Ha ilyet észlel, azonnal t4j tassa kezel6orvosat.
e az izmok gyulladasa (miozitisz — meleg, voros, duzzadt izmob@gni izomféjdalommal és
gyengeséeggel jar). %)
Mellékhatasok bejelentése s&?\'\
ezelborvosat, korhazi gyogyszerészét vagy

a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert. Ez a tajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellé sokat kozvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhato eler toségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajdrtilhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos azasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Docetaxﬁ@a—t tarolni?

A gyogyszer gyermeke{f&gzérva tartando!

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, téjéko@

A dobozon és az inj@k¢ios iivegen feltiintetett lejarati ido (,,EXP”’) utan ne alkalmazza ezt a
gyc')gyszert A le' 11d6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfelj eb on tarolando.
Nem f zthato'

yt6l valod védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

A premix oldatot elkészités utan azonnal fel kell hasznélni. A premix oldat kémiai és fizikai
stabilitasat mind 2°C és 8°C kozott, mind szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-on) 8 oran at megorzi.

Az infazids oldatot szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on) 4 6ran belil fel kell hasznalni.
A gydgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyutt megsemmisiteni.

Kérdezze meg gyogyszerészet, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Docetaxel Teva koncentratumot tartalmazo injekcids tveg?

- A készitmény hatoanyaga a docetaxel. A Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentratum 20 mg
docetaxelt tartalmaz injekcids tivegenként. A koncentratum 27,73 mg docetaxelt tartalmaz
milliliterenként.

- Egyéb osszetevok: poliszorbat 80 és 25,1 m/m% vizmentes etanol (lasd 2. pont).

Mit tartalmaz az olddszeres injekcids Giveg?
Injekciohoz valé viz.

Milyen a Docetaxel Teva kulleme és mit tartalmaz a csomagolas? ¢ (\
A Docetaxel Teva koncentratum oldatos inflziéhoz egy tiszta, viszk6zus, sarga vagy sargas hé‘

oldat. Q%
A 20 mg-os készitmeny dobozonként tartalmaz )
o 1 db 6 ml-es, atlatszo injekcids liveg lepattinthat6 kupakkal, 0,72 ml konceﬁ&mmal
o 1 db 6 ml-es atlatsz6 injekcids liveg lepattinthat6 kupakkal, 1,28 ml ol rrel.
)
A forgalomba hozatali engedély jogosultja bQ)
Teva B.V. Q)
Swensweg 5 g
2031 GA Haarlem Q)Q

Hollandia

A\
S

yarto (b‘

Pharmachemie B.V. /\/
Swensweg 5 \Q(D
PO Box 552
2003 RN Haarlem

Hollandia éo

TEVA Pharmaceutical Works Pri \te imited Company
Tancsics Mihaly ut 82
H-2100 G5dsl16, \Q

Magyarorszag \s\o
<

A készitményhe csolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjén‘ak% i képviseletéhez:

Belg@lgique/Belgien Lietuva
va Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
él: +32382073 73 Tel: +370 5 266 02 03

Bbovarapus Luxembourg/Luxemburg

Axrasuc EAJT Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Temn.: +359 2 489 95 85 Tél: +32 3820 73 73

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
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Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: 445 44 98 55 11 L-Irlanda
Tel: +353 19127700
Deutschland Nederland
Teva GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 731 402 08 Tel: +31 800 0228 400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 661 0801 TIf: +47 66 77 55 90 \
.. )
E)Aada Osterreich '\)(\
Specifar A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH %/\/
TnA: +30 211 880 5000 Tel: +43 1 97007 0 g
Espafa Polska @
Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska S @o.o.
Tel: +34 91 387 32 80 Tel.: +48 22 34593 00 . \
France Portugal b
Teva Santé Teva Pharma - Prod armacéuticos Lda
Tél: +33 15591 78 00 Tel: +351 21 476
Hrvatska Romania ’\
Pliva Hrvatska d.o.o Teva Ph euticals S.R.L
Tel: + 3851 37 20 000 Tel: +/1/ 23065 24

Ireland w’nija
Teva Pharmaceuticals Ireland (& a Ljubljana d.o.o.

Tel: +353 19127700 el: +386 1 58 90 390

O® Slovenska republika

island

Teva Finland Oy (b‘\ Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +358 20 180 5900 \Q Tel: +421 2 5726 7911
Italia 5\0 Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. \ Teva Finland Oy

Tel: +39 0289 1%9& Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kvnpog % Sverige

Specifar, E.E. Teva Sweden AB
EM@ Tel: +46 42 12 11 00

’%7;: 211 880 5000

Latvija United Kingdom

UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500

A betegtajékoztato legutdbbi felulvizsgalatanak datuma {EEEE/HH}
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informécidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak:
HASZNALATI UTMUTATO A DOCETAXEL TEVA 20 mg/0,72 ml KONCENTRATUM
OLDATOS INFUZIOHOZ ES OLDOSZERHEZ

Olvassa el az Utmutaté teljes szovegét, mieldtt elkészitené a Docetaxel Teva premix oldatot vagy a
Docetaxel Teva inflzios oldatot!

1.  GYOGYSZERFORMA

A Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentratum oldatos infuziohoz tiszta, viszkdzus, sarga vagy
sérgasbarna oldat, amely 27,73 mg/ml docetaxelt tartalmaz, poliszorbat 80-ban oldva. A Docetaxel
Teva-hez tartoz6 oldoészer injekciohoz valo viz.

N
2. CSOMAGOLAS ,\/
A Docetaxel Teva csomagolasi egysége: egyszeri adagot tartalmazo injekcios tveg. %)

Minden doboz egy Docetaxel Teva injekcios tveget (20 mg/0.72 ml) és egy hozza &&é olddszeres
injekcios Uveget tartalmaz.

A dobozon, és az injekcids iivegen feltiintetett lejarati id6 utan nem alk hat6 a Docetaxel Teva.
2.1  Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml injekcios Uveg

o A Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml injekcids lveg egy 6 r@@ atlatszé injekcios tveg brombutil
gumidugdval és lepattinthatd kupakkal ellatva. \\

A Docetaxel Teva injekcids uveg legfeljebb 25°C-on, fénytdl védve tér@{%

. A Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml injekcios Uveggf, 3 mg/ml-es koncentraci6ju docetaxel
oldatot tartalmaz poliszorbat 80-ban. O

,\g\mg/ml koncentracioju docetaxel oldatot tartalmaz
0/0,88 ml). Ezt a térfogatot a docetaxel fejlesztése
veszteségnek a kompenzalasara, amely a premix

abzas, az iiveg falara torténd feltapadas és a ,.holt térfogat”
ameérés biztositja, hogy a docetaxel injekcids liveghez jard

1 torténd higitas utan, minimalisan kinyerheté 2 ml 10 mg/ml
Idatot kapjunk, ami megfelel a feltlintetett 20 mg/0,72 ml injekcios

o Injekciods Uvegenként 20 mg/0,72 ml
poliszorbat 80-ban (tdltettérfogat:
soran hataroztdk meg annak a f
elkészitése sorén (lasd 4 pont
miatt kdvetkezik be. Ez a t§
olddszer teljes mennyisg
docetaxel tartalmd i
Uiveg mennyiség g\

22 A Docetaxa&a 20 mg/0, 72 ml injekcids Uveghez tartoz6 oldoészeresinjekcios Uiveg
) A Docet; eva 20 mg/0,72 ml injekcios Uiveghez tartozé olddszeres injekcios Uiveg egy 6 ml-
es, a&@o injekcios tveg brombutil gumidugdval és lepattinthatod kupakkal ellatva.

o @cetaxel Teva old6szere injekcidhoz valé viz.
o Az oldoszeres injekcids Uveg 1,28 ml injekcidéhoz val6 vizet tartalmaz (t6ltettérfogat 1,71 ml).
Az olddszeres injekcios liveg teljes tartalmat a Docetaxel Teva 20 mg/0.72 ml koncentratum

oldatos inflzi6 injekcids Uvegének tartalmahoz adva 10 mg/ml docetaxelt tartalmazé premix
oldatot kapunk.

3.  AJANLASOK A BIZTONSAGOS KEZELESHEZ
A Docetaxel Teva citosztatikum, ezért, mint més, potencialisan toxikus vegylet esetében is,

kezelésekor és a Docetaxel Teva oldatok elkészitésekor ovatossag sziikséges. Ajanlatos a védokesztyl
hasznélata.
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Ha a Docetaxel Teva koncentratum, premix oldat vagy infiizids oldat érintkezésbe keriil a borrel,
azonnal és alaposan le kell mosni szappanos vizzel. Ha a Docetaxel Teva koncentratum, premix oldat
vagy infuzios oldat nyalkahartyakkal ker(l érintkezésbe, azonnal és alaposan le kell mosni tiszta
vizzel.

4. ELOKESZITES INTRAVENAS ALKALMAZASHOZ
4.1 A Docetaxel Teva premix oldat (10 mg docetaxel/ml) elkészitése

4. 1. 1 Hutdszekrényben torténd tarolas esetén vegye ki a sziikséges szami Docetaxel Teva dobozt
és 5 percig hagyja allni szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on). \
4. 1.2 Egy tiivel ellatott fecskend6 segitségével aszeptikus koriilmények kozott szivja ki a Dop@
Teva-hoz tartozo6 oldoszeres injekcios iveg teljes tartalmat.
4. 1. 3 Injektalja a fecskendd teljes tartalmat a megfeleld Docetaxel Teva injekcios iivegb,

4. 1. 4 Tavolitsa el a fecskenddt és a tiit, és forgassa a keveréket dvatos mozdulato&@
45 méasodpercig. Razni nem szabad.

4. 1. 5 Hagyja alIni a premixet tartalmaz6 injekcids tiveget 5 percig szob ekleten (legfeljebb
25°C-on), majd gy6z6djon meg arrol, hogy az oldat homogén és (az oldat habzasa
5 perc elteltével is normalis a poliszorbat 80 jelenléte miatt). Q,

A premix oldat 10 mg/ml docetaxelt tartalmaz és az oId% onnal fel kell hasznalni az
infuzios oldat elkészitéséhez. Mindamellett blzonyltx gy a premix oldat kémiai és fizikai
stabilitasat +2°C és +8°C kozotti hémérsékleten zobah6meérsékleten (legfeljebb 25°C-

on) tarolva 8 drén keresztll megérzi. /\/%

4.2 Az inflziés oldat elkészitése \(\

adagjahoz. A betegnek szlikség -ban kifejezett adag alapjan szivja ki a megfeleld
térfogatu 10 mg/ml doceta lq almaz6 premix oldatot a megfeleld szamu premix injekcids
tivegbdl tiivel felszerelt, katbralt fecskend6 segitségével. Példaul 140 mg-os docetaxel
adaghoz 14 mi docetaX{ mix oldatra lenne sziikség.

4.2. 1 Lehetséges, hogy egynél tobb p@%mot tartalmazé Uveg szlikséges a beteg kivant

9 mg/ml- es (O, s) natrium-klorid oldatos inf(zi6t tartalmaz6 250 ml-es nem PVC anyagu
inflzids zs z gy palackba. Ha 200 mg-nal nagyobb docetaxel adag szlikséges, hasznaljon
nagyobb atu |nfu2|ot ugy, hogy az oldat docetaxel koncentracidja ne haladja meg a

0,746%1

4.2.3 %rje Ossze a folyadékot az inflzids zsakban illetve palackban kézzel, ringatd
dulatokkal.

4.2. 2 Injektalja a szii ?ﬁs& mennyiségli premix oldatot egy 5%-0s glikoz oldatos infuziét vagy

4.2.4 A Docetaxel Teva infazios oldatot 4 6rén belll fel kell hasznalni és aszeptikus koriilmények
kozott kell beadni egyoras infazié formajaban szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on), a
szokasos vilagitasi kortilmények mellett.

4.2.,5 Mint minden parenteralis oldatot, a Docetaxel Teva premix oldatot és inf(izids oldatot is

hasznalat el6tt vizualisan ellendrizni kell. A csapadékot tartalmazo oldatot meg kell
semmisiteni.
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5. MEGSEMMISITES

Az oldashoz és a beadéashoz felhasznalt 6sszes eszkdz megsemmisitését a standard eljarasoknak
megfelelden kell elvégezni. A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal
egyUtt megsemmisiteni. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy szilkségtelenné valt gyoégyszereit miként
semmisitse meg. Ezek az intézkedések elésegitik a kornyezet védelmét.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznald szaméara

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentratum és oldoszer oldatos infaziéhoz
docetaxel

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, korhazi gyogyszerészhez vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat, korhazi
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtaj ékozta&@
fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. /1/

9

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Docetaxel Teva és milyen betegségek esetén alkzxgﬂaté?
2. Tudnivaldk a Docetaxel Teva alkalmazasa el6tt

3. Hogyan kell alkalmazni a Docetaxel Teva-t? Q)

4. Lehetséges mellékhatasok ‘ \A

5. Hogyan kell a Docetaxel Teva-t tarolni? be)

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

1. Milyen tipusu gyégyszer a Docetaxel Teva és mil)%@fegségek esetén alkalmazhat6?

A gyogyszer neve Docetaxel Teva. A docetaxelt a tis \kevelébél allitjak elo.
A docetaxel a taxoidok csoportjaba tartozo dagana es gyogyszer.

A Docetaxel Teva infuziot kezel6orvosa a ro &ulatﬁ emlddaganat, a tlidoddaganat bizonyos
forméjanak (nem kissejtes tidorék), prosz@ gyomor- vagy fej- és nyaki daganat kezelésére rendelte

Onnek.

- Az elérehaladott rosszindul t@zdaganat kezelésére a Docetaxel Teva 6Gnmagéaban vagy
doxorubicinnal, trasztuzu , illetve kapecitabinnal egyutt alkalmazhato.

- Nyirokcsomo érintettsé ar6 vagy nyirokcsomo érintettség nélkiili korai emlédaganat
kezelésére a Doce eva doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal egyutt alkalmazhatd.

- A tiidédaganat kezeleSere a Docetaxel Teva dnmagaban vagy ciszplatinnal egyiitt alkalmazhato.

- A prosztatadag§( kezelésére a Docetaxel Teva prednizonnal vagy prednizolonnal egyitt
alkalmazha efl/

- Attétet lgé% gyomordaganat kezelésére, a Docetaxel Teva ciszplatin és 5-fluorouracillal
kombi% ban alkalmazhato.

- Fej @ aki daganat kezelésére, a Docetaxel Teva ciszplatin és 5-fluorouracillal
@\Jinéciéban alkalmazhato.

2. Tudnivalok a Docetaxel Teva alkalmazasa elott

On nem kaphat Docetaxel Teva-t:
) ha allergias (tulérzékeny) a docetaxelre vagy a Docetaxel Teva (6. pontban felsorolt) egyéb

Osszetevojére.
. ha a fehérvérsejt szama tul alacsony.
o ha stlyos méajbetegségben szenved.
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Figyelmeztetések és Gvintézkedések

Minden Docetaxel Teva-kezelés el6tt vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy ellendrizzék, a
Docetaxel Teva-kezeléshez szilkséges szamu vértesttel és megfelel6 majmikodéssel rendelkezik-e.
Fehérvérsejt rendellenesség esetén, ezzel 6sszefliggd lazat vagy fertdzést tapasztalhat.

Tajékoztassa azonnal kezel6orvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arrél, ha hasi fajdalom vagy hasi érzékenység, hasmenés, végbélvérzés, véres széklet
vagy laz fordul el6 Onnél. Ezek a tiinetek egy stlyos emésztdrendszeri toxicitas elsé jelei lehetnek,
amely halalos lehet. Kezel6orvosanak azonnal foglalkoznia kell ezekkel.

Tajékoztassa kezeldorvosat, a korhazi gyodgyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert arr6l, ha latasi problémai vannak. Latasi problémak, kiilénésen homalyos latas eset&(\
azonnal meg kell vizsgalni a szemét és a latasat. /1/

Tajékoztassa kezelborvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzo egészs@\
szakembert arrdl, ha korabban paklitaxel-kezeléstdl allergias reakcidi alakultak ki. @

Tajékoztassa kezeldorvosat, a korhdzi gydgyszerészt vagy a gondozasat vé szségiigyi
szakembert arr6l, ha szivproblémai vannak. %

Ha Onnél heveny vagy rosszabbodé tiidé probléma (laz, 1égszom;j v hoges) alakul ki, kérjiik,
azonnal értesitse kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a asat végzo egészségligyi
szakembert. Kezel6orvosa azonnal leéllithatja az On kezelését.®

A Docetaxel Teva infuzié beadasa eldtt egy nappal és '@y vagy két napon at szajon at bevehetd
kortikoszteroidot (dexametazont) kell szednie a Docet eva infuzi6 egyes mellékhatésai,
els6sorban az allergias reakciok és a folyadékvissz S (a kéz és a lab duzzanata,
testtdmegndvekedés) lehetd legkisebbre téﬂén@kentése érdekében.

A kezelés soran a vérsejtek szamanak fen@‘ésa céljabol egyéb gyogyszerek adasara lehet sziikség.

Sulyos bérreakciokat, koztiik Stev@nson-szindréméﬁ (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist
(TEN), és akut generalizalt exant zus puszulozist (AGEP) jelentettek a Docetaxel Teva-val
kapcsolatban:

- SJS/TEN tung@e tnek a holyagok, hamlas vagy vérzés a bore barmely részén (koztiik

az ajkak, a a szdj, az orr, a nemi szervek, a kezek és a labak terlletén), kititéssel
vagy anéligih Emellett influenzaszer(i tiineteket, példaul lazat, hidegrazast vagy
izomfaj at is tapasztalhat.

nete lehet a bér alatti csomokkal és duzzanattal jaré vords, hamld, nagy

désii kitités (a borreddket, a torzset és a felsé végtagokat is érintve), valamint 1azzal
6lyagos elvéltozasok.

Ha Onﬁilyos borreakeiok vagy a fentiek barmelyike jelentkezik, azonnal vegye fel a kapcsolatot
kezeld saval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

1

A Docetaxel Teva -kezelés megkezdése elbtt tajékoztassa kezel6orvosat, korhazi gyogyszerészét vagy
a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert, ha Onnek veseproblémai vannak vagy a vérében magas
a hagysav szintje.

A Docetaxel Teva alkoholt tartalmaz. Beszélje meg kezeléorvosaval, ha On alkoholfiiggdségben
szenved. Lasd még ,,A Docetaxel Teva etanolt (alkohol) tartalmaz” pontot alabb.

Egyéb gyogyszerek és a Docetaxel Teva

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a korhazi gydgyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben
szedett egyéb gyodgyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. Ez azért sziikséges,
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mert lehet hogy a Docetaxel Teva vagy egyéb alkalmazott készitmény nem a vartnak megfeleléen hat,
és nagyobb valdsziniiséggel jelentkezhet Onnél mellékhatas. A készitményben talalhaté alkohol
mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gydgyszerek hatasa.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Kérje kezeldorvosa tanacsat mielétt barmilyen gyogyszert adnak be Onnek.

A Docetaxel Teva NEM adhat6, ha On terhes, kivéve ha az egyértelmiien javallt.

Nem szabad teherbe esnie a gyogyszeres kezelés ideje alatt, és hatékony fogamzasgatlasi modszert
kell a kezelés ideje alatt alkalmazni, mivel a Docetaxel Teva karos lehet a sziiletend6 gyermekre. Ha a
kezelés ideje alatt teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

A Docetaxel Teva-kezelés ideje alatt NEM szabad szoptatnia. “\§’\\'

Ha On férfi és Docetaxel Teva-kezelésben részesiil, nem javasolt a kezelés ideje alatt és /lfvetéen
még 6 honapig a gyermeknemzés, és javasolt tanacsot kérni a spermiumok kezelés eléﬁlervélését
illetéen, mivel a docetaxel megvaltoztathatja a férfi nemzoképességet. @
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szﬁk@ képességekre

)
A készitményben talalhat6 alkohol mennyisége ronthatja a gépj érmﬁve&%ez és a gépek
kezelésehez szlikséges képességeket.
Ennek a gyogyszernek olyan mellékhatésait tapasztalhatja, amel;@wthatjék az On
gépjarmiivezetéshez, az eszk6zok hasznalatahoz vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességeit (1asd
4. pont Lehetséges mellékhatasok). Amennyiben igy torténi gvezessen jarmivet és ne hasznaljon
eszkdzoket vagy ne kezeljen gépeket, miel6tt ezt megb volna kezel6orvosaval, a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel vagy korhazi gyog 5§k:szével.

A Docetaxel Teva etanolt (alkohol) tartalmag(@

(éanol) tartalmaz mindegyik injekcios tvegben (25,1%

Ez a készitmény 723 mg alkoholt (vizme
8pen talalhatd alkoholmennyiség. 18,3 ml sdrnekrel vagy

(m/m)). A készitmény egy injekcids v,
7,6 ml bornak felel megral megegye
A készitményben talalhato alkoh rhatéan nem lesz hatassal felndttekre és serdiildkre, és varhatoan
nem okoz észlelhetd hatast gy, eknél. Fiatalabb gyermekek esetén jelentkezhet valamilyen hatas,
példaul almossag.

A készitményben talalh té\icr?ohol befolyasolhatja més gyogyszerek hatasat. Kérdezze meg
kezeldorvosat vagy éyszerészét, ha mas gyogyszereket is szed.

Ha On terhes vag {iyptat, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, mieldtt elkezdi
alkalmazni ezt gyszert.

Ha On alkqhdThiged, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gydgyszerészét, mieldtt elkezdi alkalmazni ezt
a gyégyﬂ\f

A készj yben talalhaté alkohol mennyisége hatéassal lehet a kézponti idegrendszerre (az

idw er azon része, melyhez az agy és a gerincveld tartozik).

3. Hogyan kell alkalmazni a Docetaxel Teva-t?
A Docetaxel Teva-t egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.
Szokésos adagolas

Az adag az On testsulyatol és altalanos allapotatol fiigg. Orvosa az On testfeliilete (m?) alapjan fogja
meghatarozni a szlikséges adagot.
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Az alkalmazas médja
A Docetaxel Teva-t vénaba adott infizié formajaban kapja meg (intravénas alkalmazas). Az infazio
id6tartama kb. 1 6ra, amit Onnek a korhazban kell tolteni.

Az alkalmazas gyakorisaga
Altalaban haromhetente egyszer fog infiziot kapni.

Orvosa a vérvizsgalatai eredményétdl, az On altalanos 4llapotatdl, illetve a Docetaxel Teva-kezelésre
adott valasztol fliggéen megvaltoztathatja az adagot vagy az infuziok gyakorisagat. Kiilondsen akkor
tajékoztassa kezeldorvosat, ha hasmenés, a szajnyalkahartya kisebesedése, zsibbadas vagy bizsergés és
tliszarasszerii érzés, laz fordul el6, és adja at neki a vérvizsgalati eredményét. Ilyen informéacid
lehet6vé teszi az orvos szamara, hogy eldontse sziikséges-e az adag csokkentése. Ha barmilyen
tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosét, vagy a k@

gyogyszerészt. %/1/
oS

4. Lehetséges mellékhatasok @
Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, ame anonban nem
mindenkinél jelentkeznek. %

Kezeléorvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, és el fogja magyara &nek a kezelés lehetséges
kockazatat és elonyeit. 6

A kizérdlag Docetaxel Teva-ra vonatkozo leggyakrabba t mellekhatasok a kovetkezok: a
vorosvértestek vagy a fehérvérsejtek szamanak csokke paszsag, hanyinger, hanyas, sebek a
szajnyalkahartyan, hasmenés és gyengeség.

A mellékhatasok sulyossaga fokozédhat, ha a Q{@xel Teva-t mas kemoterapias szerrel kombinaltan
alkalmazzak. (b

Az infizi6 beadasa kdzben a kérhézba@sgébbi allergias reakciok fordulhatnak el6 (10 beteg kdzul
tobb mint 1 beteget érinthet):

o Kipirulas, bérreakciok, vis

o mellkasi nyomasérzés, { i nehezsegek

o laz vagy hidegraza

. hatfajas; ag\

o alacsony vérn

Sulyosabb reakcig Ientkezhetnek.

Ha Onnek volt axellel kapcsolatos allergias reakcioja, akkor a docetaxelnél is tapasztalhat

allergias re@k@j mi sulyosabb formaban jelenkezhet.

A kezﬁ eje alatt a korhazi személyzet folyamatosan ellendrizni fogja az On allapotat. Azonnal
tajékoztassa Oket, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.

A Docetaxel Teva infuziok beadasa kdzotti idészakban kiilonboz6 eléfordulasi gyakorisaggal, mely az
alkalmazott gyogyszerkombinacioktol fiigg, az alabbi mellékhatasok fordulhatnak el6:

Nagyon gyakori (10 beteg kdzul tobb mint 1 beteget érinthet):

. fertdzések, a vorosvértestek (anémia), fehérvérsejtek (amelyek a fertdzések elleni védekezésben
jatszanak fontos szerepet) vagy vérlemezkék szdmanak csokkenése;

laz, amennyiben jelentkezik, azonnal jelezze kezelGorvosanak;

allergias reakciok a fent leirtaknak megfelelden;

az étvagy elvesztése (koros étvagytalansag);

almatlansag;

zsibbadas vagy bizsergés az ujjakban, illetve izileti vagy izomfajdalmak;
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fejfajas;

izérzés megvaltozasa;

szemgyulladas vagy fokozott kdnnyezés;

duzzanat, mely a nyirokérrendszer nem megfelelé6 mitkodésébol adodik;

Iégzési nehézség;

orrfolyas, a torok és az orr gyulladasa, kohogés;

orrverzeés;

sebek a szajban;

hasi panaszok, beleértve a hanyingert, a hanyast, a hasmenést és a székrekedést;

hasi fajdalom;

emésztési zavar;

hajhullas, a kezelés befejezése utan ismét megindul a normalis hajndvekedés. Egyes esetekbgrl
(gyakorisag nem ismert) maradand6 hajhullast figyeltek meg. o
boérvordsség 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; g
izomfajdalmak, hat vagy csontfajdalmak; Q)

a menstruécids ciklusanak megvaltozasa vagy megsziinése; @

kéz- és labduzzanat; Q)

faradtsag, influenzaszeri tiinetek; ' \A
testtdmeg-ndvekedés vagy -csokkeneés; be)

felsd léguti fertdzés. QQ)
Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet): Q)Q

szajureg gombas fert6zése; ’\
kiszaradas; \(b.
szédules; @

hallaskéarosodas;
vernyomascsokkenés, szabalytalan vag szivveres;
szivelégtelenség; (b

nyeldcs6gyulladas;

szajszarazsag; éQ

nehéz vagy fajdalmas nyelé&o

Vérzés;

a majenzimszintek e@ se (ezért van sziikség a rendszeres vérvizsgalatra);
(

vércukorszint emel korbetegség/diabétesz);
a veér kalium, kal@ , es/vagy foszfatszintjének csokkenése.

Nem gyakori (10%&9 kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

ajulés; %
az infi% eadasi helyén borreakciok, érgyulladas, duzzanat;

vé €pz0Odés;

%ﬂieloid lekukémia és mielodiszplazias szindroma (vérképzo rendszert érinté dagantos
beteégségek) jelentkezhet olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, daganatos betegség
kezelésére szolgalo gyogyszerekkel egydtt alkalmazzak.

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet):
o a vastag- vagy a vékonybél gyulladasa, mely halalos lehet (gyakorisag nem ismert),
bélfalatfurodas.

Nem ismert gyakorisag (a rendelkezésre all6 adatokbol a gyakorisdg nem allapithaté meg):

o intersticialis tiidébetegség (a tiidé kohogést és 1égzési nehezitettséget okozo gyulladasa. A
tiildégyulladas akkor is kialakulhat, amikor a docetaxel kezelést sugarterapiaval egyiitt
alkalmazzak);

. tiidégyulladas (a tiid6 fert6zéses eredetii gyulladasa);
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tiidofibrozis (a tiidében zajlé hegesedés és tiildoszovet megvastagodas, mely légszomjjal jar);

homalyos latas, melyet a szemben 1év6 ideghartya duzzanata (cisztoid makula 6déma) okoz;

o a vér natriumtartalmanak és/vagy magnéziumtartalmanak csokkenése (az elektrolit-haztartas
egyensulyanak zavarai);

o kamrai ritmuszavar vagy kamrai tahikardia (szabalytalan és/vagy szapora szivverésként nyilanul
meg, sulyos légszomj, szédiilés, és/vagy ajulés). A tiinetek némelyike stlyos lehet. Ha ez
eléfordul, azonnal értesitse kezelGorvosat.

o az injekcid beadasat kdvetden, a korabbi beadas helyén fellépo reakcio;

o non-Hodgkin limfoma (az immunrendszert érinté daganatos betegség) és egyéb daganatos
betegségek jelentkezhetnek olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, daganatos betegség
kezelésére szolgal6 gyogyszerekkel egyutt alkalmazzék;

o Stevens—Johnson-szindroma (SJS) és toxikus epidermalis nekrolizis (TEN) (holyagok, hamhé'
vagy vérzés a bére barmely részén [koztiuk az ajkak, a szemek, a szaj, az orr, a nemi szer
kezek és a labak teriiletén], kiiitéssel vagy anélkiil. Emellett influenzaszer tiineteket, m ul
lazat, hidegrazast vagy izomfajdalmat is tapasztalhat.);

o akut generalizalt exantematozus pusztuldzis (AGEP) (b6r alatti csomokkal és d ttal jaré
vOrds, hamlo, nagy kiterjedési kitlités [a borreddket, a torzset €s a felsd végta is érintve],
valamint lazzal jaré hélyagos elvaltozasok.).

o tumorlizis-szindréma, egy suIyos betegség, amit vérvizsgalati eredmén int példaul
emelkedett hugysav-, kalium- és foszforszint, és csokkent kalciumszi

diagnosztizalnak, és a kovetkez6 tlinetekkel jar: gércsrohamok, v

mennyiségili vagy sotétebb vizelet) és szivritmuszavarok. Ha il

zlel, azonnal tajékoztassa

kezeldorvosat.

o az izmok gyulladésa (miozitisz — meleg, voros, duzzadt i@% = ami izomfajdalommal és
gyengeséggel jar). \\

Mellékhatasok bejelentése (b.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajék a kezelborvosat, korhazi gyogyszerészét vagy

a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. @etegtéj ¢koztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellekhatasokat kdzvetlenul a hatosag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elgehCtéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is arulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonség@ almazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Dociéé%eva-t tarolni?

A gyogyszer gyerme@itol elzarva tartando!

A dobozon és az 0105 iivegen feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”’) utan ne alkalmazza ezt a
yogyszert ati 1d6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfelj 5°C -on tarolando.
Nﬁ@ szthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A premix oldatot elkészités utan azonnal fel kell hasznalni. A premix oldat kémiai és fizikai
stabilitasat mind 2°C és 8°C kozott, mind szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-on) 8 oran at megorzi.

Az infuziés oldatot szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on) 4 6ran belil fel kell hasznalni.
A gydgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyutt megsemmisiteni.

Kérdezze meg gyogyszereszét, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Docetaxel Teva koncentratumot tartalmazé injekcids tiveg?

- A készitmény hatdanyaga a docetaxel. A Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentratum 80 mg
docetaxelt tartalmaz injekcios Uvegenként. A koncentratum 27,73 mg docetaxelt tartalmaz
milliliterenként.

- Egyéb 6sszetevok: poliszorbat 80 és 25,1 m/m% vizmentes etanol (l&sd 2. pont).

Mit tartalmaz az olddszeres injekcios Uiveg?

Injekciéhoz valé viz. X
Milyen a Docetaxel Teva killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Docetaxel Teva koncentratum oldatos infuzidhoz egy tiszta, viszkdzus, sarga vagy sargdshafna

oldat.

A 80 mg-os készitmény dobozonként tartalmaz @
o 1 db 15 ml-es, atlatszd injekcios liveg lepattinthatd kupakkal, 2,88 ml k ntratummal
o 1 db 15 ml-es atlatszé injekcids uveg lepattinthatd kupakkal, 5,12 pszerrel.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

TevaB.V. QQQ)

Swensweg 5 Q)
2031 GA Haarlem (b’\\

Hollandia

Gyarto
Pharmachemie B.V. O
Swensweg 5 \Q
PO Box 552 \Q(b
2003 RN Haarlem @

O

Hollandia \

te Limited Company

TEVA Pharmaceutical Works
Téncsics Mihaly ut 82 OK
H-2100 Godollo, 5\
Magyarorszag Q}

A készitmé‘n;@kapcsolédé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjan&Rhelyi képviseletéhez:

%elgique/Belgien Lietuva

va Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tel/Tél: +32 382073 73 Tel: +370 5 266 02 03
Bruarapus Luxembourg/Luxemburg
AxtaBuc EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten.: +359 2 489 95 85 Tél: +32 3820 73 73
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
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Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: 445 44 98 55 11 L-Irlanda
Tel: +353 19127700
Deutschland Nederland
Teva GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 731 402 08 Tel: +31 800 0228 400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 661 0801 TIf: +47 66 77 55 90 \
.. )
E)Aada Osterreich '\)(\
Specifar A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH %/\/
TnA: +30 211 880 5000 Tel: +43 1 97007 0 g
Espafa Polska @
Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska S @o.o.
Tel: +34 91 387 32 80 Tel.: +48 22 34593 00 . \
France Portugal b
Teva Santé Teva Pharma - Prod armacéuticos Lda
Tél: +33 15591 78 00 Tel: +351 21 476
Hrvatska Romania ’\
Pliva Hrvatska d.o.o Teva Ph euticals S.R.L
Tel: + 3851 37 20 000 Tel: +/1/ 23065 24

Ireland w’nija
Teva Pharmaceuticals Ireland (& a Ljubljana d.o.o.

Tel: +353 19127700 el: +386 1 58 90 390

O® Slovenska republika

island

Teva Finland Oy (b‘\ Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +358 20 180 5900 \Q Tel: +421 2 5726 7911
Italia 5\0 Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. \ Teva Finland Oy

Tel: +39 0289 1%9& Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kvnpog % Sverige

Specifar, E.E. Teva Sweden AB
EM@ Tel: +46 42 12 11 00

’%7;: 211 880 5000

Latvija United Kingdom

UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500

A betegtajékoztato legutdbbi felulvizsgalatanak datuma {EEEE/HH}
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informécidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak:
HASZNALATI UTMUTATO A DOCETAXEL TEVA 80 mg/2,88 ml KONCENTRATUM
OLDATOS INFUZIOHOZ ES OLDOSZERHEZ

Olvassa el az Utmutaté teljes szovegét, mieldtt elkészitené a Docetaxel Teva premix oldatot vagy a
Docetaxel Teva inflzios oldatot!

1.  GYOGYSZERFORMA

A Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentratum oldatos infuzidhoz tiszta, viszkézus, sarga vagy
sérgasbarna oldat, amely 27,73 mg/ml docetaxelt tartalmaz, poliszorbat 80-ban oldva. A Docetaxel
Teva-hez tartoz6 oldoészer injekciohoz valo viz.

N
2. CSOMAGOLAS ,\/
A Docetaxel Teva csomagolasi egysége: egyszeri adagot tartalmazo injekcios tveg. %)

Minden doboz egy Docetaxel Teva injekcios tveget (80 mg/2,88 ml) és egy hozza &&é olddszeres
injekcios Uveget tartalmaz.

A dobozon, és az injekcids iivegen feltiintetett lejarati id6 utan nem alk hat6 a Docetaxel Teva.
2.1  Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml injekcios tiveg

o A Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml injekcids Uveg egy 15 s, atlatsz0 injekcios liveg
brémbutil gumidugdval és lepattinthat6 kupakkal ell&a.

A Docetaxel Teva injekcids uveg legfeljebb 25°C-on, fénytdl védve tér@{%

. A Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml injekcios Uvegg;% mg/ml-es koncentracioju docetaxel
oldatot tartalmaz poliszorbat 80-ban. O

,\g\mg/ml koncentracioju docetaxel oldatot tartalmaz
0/3,40 ml). Ezt a térfogatot a docetaxel fejlesztése
veszteségnek a kompenzalasara, amely a premix

abzas, az iiveg falara torténd feltapadas és a ,.holt térfogat”
ameérés biztositja, hogy a docetaxel injekcids liveghez jard

1 torténd higitas utan, minimalisan kinyerheté 8 ml 10 mg/ml
Idatot kapjunk, ami megfelel a feltlintetett 80 mg/2,88 ml injekcios

o Injekciods Uivegenként 80 mg/2,88 ml
poliszorbat 80-ban (tdltettérfogat:
soran hataroztdk meg annak a f
elkészitése sorén (lasd 4 pont
miatt kdvetkezik be. Ez a t§
olddszer teljes mennyisg
docetaxel tartalmd i
Uiveg mennyiség g\

22 A Docetaxa&a 80 mg/2,88 ml old6szerének injekcids Uvege
. A Docet% eva 80 mg/2,88 ml injekcios Uveghez tartozé olddszeres injekcios Uveg egy
15 mlo-% latsz6 injekcids Uveg brémbutil gumidugoval és lepattinthatd kupakkal ellatva.

. @cetaxel Teva oldo6szere injekciéhoz valé viz.
o Az oldoszeres injekcids Uveg 5,12 ml injekcidéhoz val6 vizet tartalmaz (t6ltettérfogat 6,29 ml).
Az olddszeres injekcios Uveg teljes tartalméat a Docetaxel Teva 80 mg/2.88 ml koncentratum

oldatos infazidhoz injekcios Uvegének tartalmahoz adva 10 mg/ml docetaxelt tartalmazé
premix oldatot kapunk.

3. AJANLASOK A BIZTONSAGOS KEZELESHEZ
A Docetaxel Teva citosztatikum, ezért, mint mas, potencialisan toxikus vegyulet esetében is,

kezelésekor és a Docetaxel Teva oldatok elkészitésekor dvatossag sziikséges. Ajanlatos a védokesztyl
hasznélata.
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Ha a Docetaxel Teva koncentratum, premix oldat vagy infizios oldat érintkezésbe keriil a bérrel,
azonnal és alaposan le kell mosni szappanos vizzel. Ha a Docetaxel Teva koncentratum, premix oldat
vagy infuzios oldat nyalkahartyakkal ker(l érintkezésbe, azonnal és alaposan le kell mosni tiszta
vizzel.

4. ELOKESZITES INTRAVENAS ALKALMAZASHOZ
4.1 A Docetaxel Teva premix oldat (10 mg docetaxel/ml) elkészitése

4. 1. 1 Hitdszekrényben torténd tarolas esetén vegye ki a sziikséges szami Docetaxel Teva dobozt
és 5 percig hagyja allni szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on). \
4. 1.2 Egy tiivel ellatott fecskendd segitségével aszeptikus koriilmények kozott szivia ki a Dops@
Teva-hoz tartozo6 oldoszeres injekcios iveg teljes tartalmat. /\/
4. 1. 3 Injektalja a fecskendd teljes tartalmat a megfeleld Docetaxel Teva injekcios Uveg@

4. 1. 4 Tavolitsa el a fecskenddt és a tiit, és forgassa a keveréket dvatos mozdulato&@
45 méasodpercig. Razni nem szabad.

<
4. 1. 5 Hagyja alIni a premixet tartalmaz6 injekcids (iveget 5 percig szobah ﬁsékleten (legfeljebb
25°C-on), majd gy6z6djon meg arrol, hogy az oldat homogén és (az oldat habzasa
5 perc elteltével is normélis a poliszorbat 80 jelenléte miatt).QQ,
A premix oldat 10 mg/ml docetaxelt tartalmaz és az oId% onnal fel kell hasznéalni az
inflzids oldat elkészitéséhez. Mindamellett bizonyi% gy a premix oldat kémiai és fizikai
stabilitasat +2°C és +8°C kozotti hémérsékleten @ zobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-

on) tarolva 8 drén keresztll megérzi. /\/%

4.2 Az inflziés oldat elkészitése \(\

adagjahoz. A betegnek szlikség -ban kifejezett adag alapjan szivja ki a megfeleld
térfogatu 10 mg/ml doceta lq almaz6 premix oldatot a megfeleld szamu premix injekcids
tivegbdl tiivel felszerelt, katbralt fecskend6 segitségével. Példaul 140 mg-os docetaxel
adaghoz 14 ml docetax mix oldatra lenne szlkseg.

4.2. 1 Lehetséges, hogy egynél tobb p@%atot tartalmazé veg sziikséges a beteg kivant

9 mg/mil-es (0, s) natrium-klorid oldatos inf(zi6t tartalmaz6 250 ml-es nem PVC anyagu
inflzids zs4 y palackba. Ha 200 mg-nél nagyobb docetaxel adag sziikséges, hasznaljon
nagyobh, gatl infuzidt ugy, hogy az oldat docetaxel koncentracioja ne haladja meg a

0,74 6%1 t.

4.2.3 @rje Ossze a folyadékot az inflizios zsakban illetve palackban kézzel, ringatd
‘ol

4. 2. 2 Injektalja a szﬁks?ﬁ' g&omennyiségﬁ premix oldatot egy 5%-0s gliikdz oldatos infzi6t vagy
ag

ulatokkal.

4.2.4 A Docetaxel Teva infzios oldatot 4 6ran belil fel kell hasznalni és aszeptikus koriilmények
kozott kell beadni egyoras infazié formajaban szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on), a
szokasos vilagitasi kortilmények mellett.

4.2.,5 Mint minden parenteralis oldatot, a Docetaxel Teva premix oldatot és inflzids oldatot is

hasznalat el6tt vizualisan ellendrizni kell. A csapadékot tartalmazo oldatot meg kell
semmisiteni.
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5. MEGSEMMISITES

Az oldashoz és a beadéashoz felhasznalt 6sszes eszkdz megsemmisitését a standard eljarasoknak
megfelelden kell elvégezni. A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal
egyUtt megsemmisiteni. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy szilkségtelenné valt gyoégyszereit miként
semmisitse meg. Ezek az intézkedések elésegitik a kornyezet védelmét.
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