


1. A GYOGYSZER NEVE

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentratum és olddszer oldatos infuzidéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

X

A Docetaxel Teva Pharma koncentratum 20 mg vizmentes docetaxelt tartalmaz egyadagos injekcios o Q
iivegenként. A koncentratum 27,73 mg docetaxelt tartalmaz milliliterenként. /\/Q
Ismert hatasu segédanyagok: q@
Mindegyik koncentratumot tartalmazo injekciods iiveg 25,1 m/m% vizmentes etanolt tartalmaz. @

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA E}Q’
Koncentratum és oldoészer oldatos infuzidhoz. Qq
A koncentratum tiszta, viszkozus, sarga, sargasbarna oldat. Q/

Az olddszer szintelen oldat. \\
4. KLINIKAI JELLEMZOK /\/
4.1 Terapias javallatok \Q
Emlécarcinoma \O
A Docetaxel Teva Pharma monoterapia citotQXiRus kezelésre nem reagalo, lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus emlécarcinoma kezelés@ avallt. Az elézetes kemoterapia soran egy antraciklint

vagy egy alkilalo szert kellett alkalmaZ{

Nem-kissejtes tiid6carcinoma K

A Docetaxel Teva Pharmat
metasztatikus nem-kissej

es kemoterapias kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott vagy
décarcinoma kezelésére javallt.

\
A Docetaxel Teva,]?;é’fna ciszplatinnal kombinédciéban nem eltavolithatd, lokalisan eldrehaladott
vagy metasztatﬂ% em-kissejtes tiidocarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban
emiatt az a%@u miatt még nem részesiiltek kemoterapias kezelésben.

Prosz}@rcinoma

&% etaxel Teva Pharma prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacidéban hormon rezisztens
! O%t sztatikus prosztata carcinoma kezelésére javallt.

@ 4.2 Adagolas és alkalmazas

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

Ajanlott adag:

Eml6- és nem-kissejtes tiidécarcinoma esetén, ha nem ellenjavallt, oralis kortikoszteroidot tartalmazé
premedikacié alkalmazhato, igy példaul 16 mg dexametazon naponta (pl. naponta kétszer 8 mg)
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3 napig a docetaxel adagolas el6tt 1 nappal elkezdve (1asd 4.4 pont). Profilaktikus céllal G-CSF adhat6
a haematologiai toxicitas kockazatanak csokkentésére.

Prosztatacarcinoma prednizonnal vagy prednizolonnal térténé kombinalt kezelésekor a javasolt
premedikacié 8 mg oralis dexametazon 12 oraval, 3 oraval és 1 oraval a docetaxel infuzio eldtt (lasd

4.4 pont).

A docetaxelt egy oras infuzidban kell beadni harom hetente. &
N

Emldcarcinoma Q

A lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus emldcarcinomaban szenved6 beteg kezelésére a 6/\/

docetaxel ajanlott adagja monoterapiaban 100 mg/m’. @Q

Nem-kissejtes tiidécarcinoma

Nem-kissejtes tiidécarcinoma els6vonalbeli kezelésére a kombinacios terapia ajanlott adagj mg/m’
docetaxel, amelyet kozvetleniil 75 mg/m” ciszplatin kévet 30-60 perces infiizioban. Eg‘y ozctes
sikertelen, platinaalapu kemoterapias kezelést kovetden a docetaxel monoterapia aj é& agja

75 mg/m”. Q/
Prosztatacarcinoma

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m>. 5 mg prednizon vagy prednizolon a(@% oralisan naponta
kétszer, folyamatosan (lasd 5.1 pont). &\

0
A2
Altaldnossdgban O

A docetaxelt akkor lehet alkalmazni, amikor a neutrophil@ulocyték szama legalabb 1500 sejt/mm’.
Azoknal a betegeknél, akiknél a docetaxel-kezelés alat(bzas neutropenia, tobb mint egy hétig

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

75 mg/m*-rél 60 mg/m’*-re kell csokkenteni. @nnyiben 60 mg/m’ dozis mellett tovabbra is
fennallnak ezek a reakciok, akkor abba kel yni a kezelést.

Ciszplatinnal kombinacioban: QQ

Azoknal a betegeknél, akik kezdet&p 5 mg/m’ docetaxelt kaptak ciszplatinnal kombinacioban és
akiknek a minimalis thrombo zam 25 000 sejt/mm’ ala siillyedt a korabbi kezelés soran, illetve
akiknél lazas neutropenia ¥, gyéb sulyos, nem hematologiai toxicitas 1ép fel, a docetaxel adagjat a
kovetkez6 ciklus soran /m’-re kell csokkenteni. A ciszplatin dozisanak médositasara
vonatkozdan lasd a‘mQI el alkalmazasi el6irast.

N\
cﬁ;lfrtok:

Specialis bete%

Madjkdros an szenvedo betegek
Al W\Z docetaxel monoterapia soran nyert farmakokinetikai adatok alapjan azoknal a

Az adag modositasa kezelés kdzben

bet ¢l, akiknél két esetben a transzaminaz (ALT és/vagy AST) szintje a normalértek felsé
rdnak a 1,5-szerese folé emelkedett, és az alkalikus foszfatazszint pedig 2,5-szer magasabb a
\ alérték felsé hataranal, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m® (lasd 4.4 és 5.2 pont). Azon betegek
Oszéméra, akiknek a szérum bilirubinszintje meghaladja a normalérték felso hatarat, és/vagy az ALT- és
Q AST-szint 3,5-szer, az alkalikus foszfataz szint 6-szor nagyobb a normalérték felsé hataranal, nem
?“ javasolt az adag csokkentése — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt esetben.

Gyermekek
A Docetaxel Teva Pharma biztonsadgossagat €s hatasossagat 1 honaposnal iddsebb, de 18 évesnél

fiatalabb gyermekek nasopharyngealis carcinomajanak kezelésében nem igazoltak.
A Docetaxel Teva Pharma-nak gyermekeknél emlGcarcinoma, nem-kissejtes tiidécarcinoma, illetve
prosztatacarcinoma esetén nincs relevans alkalmazasa.



ldések
A populacioés farmakokinetikai elemzés alapjan idéseknél nincs sziikség az adagolas modositasara.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

talérzékenység. &
'\ Q

A docetaxelt nem szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknél a kiindulasi neutrophil Q

granulocytaszam 1500 sejt/mm’ alatt van. 6/\/

Rendelkezésre allo adatok hianyaban a docetaxelt tilos stilyosan karosodott majmiikodésii betege @Q
alkalmazni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A docetaxellel kombinacioban alkalmazott mas gyogyszerek ellenjavallatait is ﬁgyelean@@venni.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ()vintézkedé@

Eml6carcinoma és nem kissejtes tiidocarcinoma esetén a docetaxel alkalmaz %tt egy nappal
elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid elékezeléssel, pl. napi 16 mg (pl. n@ﬁa kétszer 8§ mg)
dexametazonnal — amennyiben nincs ellenjavallata — a folyadékretenci%.gm enciaja €s sulyossaga,
valamint a tulérzékenységi reakciok sulyossaga is mérsékelhetd. Pros@ carcinoma kezelésekor a
premedikacio 8 mg oralis dexametazon 12 o6raval, 3 oraval és 1 6;5&.}:1 docetaxel infuzio el6tt (lasd

4.2 pont). O/\/

Hematoldgia \Q

A docetaxel leggyakoribb mellékhatasa a neutrope }QA neutrophil granulocytaszam atlagosan a

7. napon éri el a mélypontot, de ez az iddszak r6xidebb is lehet az erbteljesen eldkezelt betegek esetén.
A docetaxel terapiaban részesiilé valamennyi l@agnél gyakran kell a vérképet ellendrizni. A betegek
docetaxel-kezelését akkor lehet jbol elkez&, ha a neutrophil granulocytaszam legalabb az

1500 sejt/mm?-es szintre visszatér (lés% ont).

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

4.2 pont). ‘Q/

Azoknal a betegekng et ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezeltek (TCF) a

lazas neutropenia ¢ eutropenias fert6zés kisebb aranyban fordult eld, ha profilaktikus G-CSF-

kezelésben részasultek. A szovédményes neutropenia (lazas neutropenia, elhtizdodo neutropenia vagy

neutropenigs z¢s) kockazatanak csokkentése érdekében, a TCF-fel kezelt betegeket profilaktikus

G-CSF-kaQ: sben kell részesiteni. Szigoru ellendrzés sziikséges a TCF-fel kezelt betegeknél (lasd 4.2
)

és 4.8&/@ .

bicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacidéban alkalmazott docetaxellel (TAC) kezelt
! %egeknél ritkabban kovetkezett be lazas neutropenia és/vagy neutropenias fert6zés, ha primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek. A szovodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhizodo neutropenia vagy
@ neutropenias fert6zés) kockazatanak csokkentése érdekében mérlegelni kell a primer G-CSF
profilaxist azoknal a betegeknél, akik eml6carcinomajuk miatt TAC adjuvans kezelésben részestilnek.
?\ A TAC terapiaban részesiilo betegeket gondosan ellendrizni kell (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Tulérzékenységi reakcidk

A betegeket — kiilonosen az elsé és a masodik infizid alatt — a tulérzékenységi reakciok miatt szoros
megfigyelés alatt kell tartani. A docetaxel infuzié megkezdése utan néhany percen beliil
tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, ezért a vérnyomasesés és a horgdgorces kezelésére szolgalo
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felszerelésnek elérhetonek kell lennie. Tulérzékenységi reakciok bekovetkezésekor a kisebb
elvaltozasok, mint a kipirulas vagy a helyi borreakciok, nem igénylik a kezelés megszakitasat. A
sulyos reakciok azonban — amilyen a stlyos vérnyomasesés, a horgdgores vagy a generalizalt kiiités,
illetve erythema — azonnal sziikségessé teszik a docetaxel-kezelés abbahagyasat és a megfeleld kezelés
alkalmazasat. Azok a betegek, akikben sulyos tilérzékenységi reakcié alakult ki, nem kaphatnak
ismételten docetaxel kezelést.

Borreakcidk ‘\QQ’&
Megfigyelték a végtagok (a kezeken a tenyér, a labakon a talp) helyi borpirjat és vizenydjét, amit 6/\/

hamlas kovetett. Sulyos tlinetekr6l, mint hamlassal kisért kititésekrdl is beszamoltak, amelyek a Q
docetaxel-kezelés megszakitasahoz vagy elhagyasahoz vezettek (1asd 4.2 pont). @

A stlyos folyadékretencioban (pleuralis ill. perikardialis folyadékgyiilem, ascites) s r‘@ﬁoetegeket
szoros megfigyelés alatt kell tartani. szg

Légzorendszeri zavarok QQ

Folyadékretencio

Akut respiratorikus distressz szindromat, intersticialis pneumoniét/pne& onitist, intersticialis
tiidobetegséget, pulmonalis fibrozist és 1égzési elégtelenséget jelentet%, melyek halalos kimeneteliiek
is lehetnek. Radiacids pneumonitis eseteit jelentették egyidejiileg rkezelésben is részesiilo
betegeknél. /\/

Amennyiben 1j, vagy roml6 pulmonalis tiinetek jelentkeznel@)etegeket gondosan ellendrizni,
azonnal megvizsgalni és megfelelden kezelni kell. A diagnigzis felallitasaig javasolt a docetaxel-
kezelés megszakitasa. A korai tamogato kezelések segitigtnek az allapot javitasaban. A docetaxel-
kezelés folytatasanak elonyeit koriiltekintden kell& gelni.

Majkarosodasban szenvedd betegek \O

Azokban a 100 mg/m” docetaxel mono aban részesiilo betegekben, akiknél a szérum
transzaminaz (ALT és/vagy AST) sz magasabbak, mint a normalérték felsé hatdranak
1,5-szerese, az alkalikus foszfatazszint pedig meghaladja a normal érték felsé hataranak 2,5-szeresét,
fokozott a sulyos mellékhatas int a fatalis toxicitas, ezen beliil a végzetessé valo szepszis és
gastrointestinalis vérzés, td a lazas neutropenia, fert6zések, thrombocytopenia, stomatitis és
asthenia kialakulasanak azata. Ezért azoknal a betegeknél, akiknél a majfunkcios probak
emelkedett értékekgt tak, a javasolt docetaxel adag 75 mg/m’ és meg kell hatarozni a
majfunkciods probg ¢keit az indulaskor €s minden egyes kezelési ciklus eldtt (1asd 4.2 pont.)
Azon betegekys ra, akiknél a szérum bilirubinszint meghaladja a normalérték felso hatarat,
és/vagy az%iees AST értéke nagyobb a normalérték felsé hataranak 3,5-szeresénél, és az alkalikus
foszfatézs( a normalérték fels hataranak 6-szorosa folé emelkedik, nem javasolhatd az adag
csokk — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhat6, csak igen indokolt esetben.

&Ag mor adenocarcinomaban szenvedd betegek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a
! 0 klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az ALT és/vagy az AST szintje a
Onormélérték fels6 hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, sszefliggésben a normalértéknél felsé
Q hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfataz szinttel és a normalérték felso hatarat
meghalado6 bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhat6 az adag csokkentése, esetiikben a
?\ docetaxel nem alkalmazhat6, csak igen indokolt esetben.

Majkarosodasban szenvedd, mas indikacioban alkalmazott kombinacios docetaxel kezelésben
részesiilé betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.



Vesekarosodasban szenvedd betegek

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

Idegrendszer

X

Sulyos periférias neurotoxicitds kialakulasa az adag csokkentését igényli (1asd 4.2 pont). “QQ
Kardiotoxicitas 6/\/

Szivelégtelenség kialakulasat figyelték meg azoknal a betegeknél, akik a docetaxelt trasztuzumab @Q
kombinalva, féleg antraciklin (doxorubicin vagy epirubicin)-tartalmi kemoterapiat kovetden ka
Ez lehet kozepes foku, stulyos vagy halalos kimenetel (lasd 4.8 pont). @

Amennyiben a betegnél trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelést terveznek, el§ @t*kardiélis
allapotfelmérést kell végezni. A kardialis allapotot a kezelés soran mindvégig monlt%zm kell (pl.

minden harmadik honapban) elésegitve ezzel az esetlegesen kialakulo kardialis Qﬂmkcm észlelését.
Tovabbi részleteket lasd a trasztuzumab alkalmazasi eldirasaban.

Szembetegségek \\

Docatexellel kezelt betegeknél cystoid macula oedema (CMO) esgfcivjelentették. Latasromlas esetén a
betegeknél azonnali és teljeskorii szemészeti vizsgalatot kell védezni. Amennyiben CMO-t
diagnosztizalnak, a docetaxel-kezelést fel kell fiiggeszteni és egfeleld terapiat el kell kezdeni (1asd
4.8 pont).

Egyéb

A kezelés ideje alatt gondoskodni kell, min lend nbk esetén a fogamzasgatlasrol, illetve
férfiak esetén még legalabb tovabbi 6 hona@ kezelés befejezését kdvetden (lasd 4.6 pont).

Az emlOcarcinoma adjuvans kezelssﬂé* kapcsolatos tovabbi figyelmeztetések
Szovodményes neutropenia

Azon betegeknél, akiknél szoyédinényes neutropenia 1ép fel (elhtizodo neutropenia, ldzas neutropenia
vagy fert6zés), G-CSF ada lamint az adag csokkentése valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont).
Gyomor—belrendszar odmeények

Neutropeniaval Va,%;v ¢lkiil kialakulo korai hasi fajdalom, hasi érzékenység, 14z ill. hasmenés stulyos
gyomor- belrend@ toxicitas eldjele lehet, melyet haladéktalanul ki kell vizsgalni és kezelni kell.

Pangasosﬂ legtelenseg
A ke ;td att és a kovetési periddusban is sziikséges a pangasos szivelégtelenség tlineteinek
mo zéasa. Kimutattak, hogy a TAC protokoll szerint kezelt nyirokcsomo pozitiv
arcinomaban szenvedo betegeknél a pangasos szivelégtelenség kockazata a kezelést koveto elsd
n magasabb (lasd 4.8 és 5.1 pont).

@ Leukaemia

Doxorubicinnal és ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben (TAC) részesiild betegekben, a

?\ késon jelentkezd myelodysplasia és a myeloid leukaemia kockazata hematologiai utankovetést tesz
sziikségessé.

4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomo

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

Idosek

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

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiild, 333 beteggel folytatott prosztata carcinoma o Q’g
vizsgalatban 209 beteg 65 éves vagy ennél idosebb volt, és 68 beteg volt 75 év felett. A haromhetente Q
docetaxel-kezelésben részesiild betegek esetén a kezeléssel dsszefiiggd koromelvaltozasok 6/\/
el6fordulasi aranya >10%-kal nagyobb a 65 éves vagy ennél idosebb betegeknél, mint a Q
fiatalabbaknal. A kezeléssel 0sszefiiggd 1az, hasmenés, étvagytalansag €s a periferialis 6déma @
gyakorisaga >10%-kal nagyobb a 75 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a 65 évesnél @
fiatalabbaknal. @

A gyomorrak vizsgalata soran, 300 ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinalt docetax 1lepRezblt beteg
koziil (221 beteg a fazis 111 vizsgalatban és 79 beteg a fazis Il vizsgalatban), 74 bete ¢ves vagy
még idésebb és 4 beteg 75 éves vagy iddsebb volt. Az idésekben a fiatalabb bet @kel
Osszehasonlitva nagyobb volt a sulyos nemkivanatos események eléfordulasa &
A kovetkezé nemkivanatos események (minden fokozat): letargia, stomatilﬁutropeniés fertdzés
el6fordulasi aranya >10% volt a 65 éves vagy iddsebb betegeknél a ﬁaﬁl&b

Osszehasonlitva.
4

TCF-vel kezelt idoseket szigortian ellendrizni kell. @

Az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a docetaxel fifgtabolizmusat olyan vegyiiletek egyidejii
alkalmazasa modosithatja, amelyek a citokrom P4 -t serkentik, gatoljak, vagy altala
metabolizalodnak (és ezaltal kompetitiven gatolh@tjak az enzimet), mint a ciklosporin, terfenadin,
ketokonazol, eritromicin és troleandomicin. Ra@ az ilyen gyogyszereket szedo betegek kezelésekor a
jelentds kolcsonhatas lehetdsége miatt éva@ gra van sziikség.

etegekkel

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A docetaxel nagymértékben (95% e@) kotddik a fehérjékhez. Bar a docetaxelnek az egyidejiileg
alkalmazott gyogyszerekkel lehetseges in vivo interakcidjara vonatkozdan nem végeztek szabalyszer(i
vizsgalatokat; a fehérjéhez sz n koté6do gyogyszerekkel — mint az eritromicin, difénhidramin,
propranolol, propafenon, , szalicilatok, szulfametoxazol és natrium-valproat — meglévo in vitro
kolcsonhatasok nem bef oljak a docetaxel fehérjekotodését. A docetaxel nincs hatassal a digitoxin

kotédésére.
]
NS

A docetaxel, g d bicin és a ciklofoszfamid farmakokinetikajat egyiittes alkalmazasuk nem
befolyasolta. %gyetlen kontrollos vizsgalat korlatozott adatai a docetaxel és a karboplatin kozotti
kdlcsonh utalnak. Docetaxellel kombinacioban a karboplatin clearance mintegy 50%-kal

maga%l/@ﬂolt a karboplatin monoterapiaban mért értéknél.

%etaxel farmakokinetikdjat prednizon mellett metasztatikus prosztatarakban szenvedd betegekben
! @s altak. A docetaxelt a CYP3A4 metabolizalja és a prednizon a CYP3A4 ismert induktora. A
Oprednizon nem befolyasolta statisztikailag jelentds mértékben a docetaxel farmakokinetikajat.

Q Ritonavirrel egyiitt alkalmazva fokozott docetaxel toxicitassal sszeféro klinikai eseteket jelentettek.
?\ Ezen kolcsOnhatas mechanizmusanak hatterében a ritonavirnek, a docetaxel metabolizmusaban
résztvevo 6 izoenzimre, a CYP3A4-re gyakorolt gatlo hatasa all. Egy hét betegnél ketokonazollal
végzett farmakokinetikai vizsgalatbol tortént extrapolalas alapjan a docetaxel adagjanak 50 %-os
csokkentése mérlegelendd, amennyiben a betegeknél egyidejiileg egy er6s CYP3A4 gatlo adasara,
példaul azol-tipust antifungalis szerekre, ritonatvirre és bizonyos makrolidokra (klaritromicin,
telitromicin)van sziikség.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A docetaxel terhes ndkben torténé alkalmazasarol nem all rendelkezésre informacié. Kimutattak, hogy
a docetaxel nyulakban és patkanyokban embryotoxicus és foetotoxicus, tovabba a patkanyokban

csokkenti a termékenységet. Mas citotoxikus gyogyszerekhez hasonloan magzati artalmat okozhat, ha &
terhes nokben alkalmazzak. Ezért a docetaxelt nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve, ha az o Q
egyértelmiien javallt. /\/Q

A docetaxel-kezelésben részesiild, fogamzasképes korban levod néknek azt kell tanacsolni, hogy @Q

ovakodjanak a teherbe eséstdl, ha pedig az mégis bekovetkezne, akkor azonnal értesitsék a
kezeldorvosukat. @
Fogamzasgatlas férfiaknal és nd6knél . \AQ

A kezelés ideje alatt hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazni. 6Q/

Szoptatas QQ

A docetaxel lipofil anyag, de nem ismert, hogy kivalasztédik-e a huma @yatejbe
A szoptatott csecsemOknél jelentkezé mellékhatasok lehet6sége mia cetaxel-kezelés ideje alatt a

szoptatast fel kell fliggeszteni. @

A

Nem-klinikai vizsgalatokban a docetaxelnek genotoxiku$yhatasa van és befolyasolhatja a férfi
nemzoképességet (lasd 5.3 pont). Ennek megfeleld, \roetaxel kezelésben részesiilo férfiak szamara a
kezelés ideje alatt és azt kovetden még 6 honapi ajanlott a gyermeknemzés, és javasolt tanacsot
kérni a kezelést megeldzden a spermiumok kﬂ@rvéléséra vonatkozoan.

Termékenység

4.7 A készitmény hatasai a gépj ért@zetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépj érmﬁvezetgghez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak.
SO

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

]
A biztonségosségi,&/% Osszefoglalasa

Lehetséges v, @Ivaloszmu docetaxel alkalmazasasal 0sszefiiggésbe hozhaté nemkivanatos hatasokra

vonatkozd x%rmamok az alabbi kezelési adatokbol szarmaznak:

@2 beteg 100 mg/m?, 121 beteg pedig 75 mg/m” docetaxelt kapott monoterapiaban.
6 8 doxorubicinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.
0* 406 ciszplatinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.
! 92 trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.
Oo 255 kapecitabinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.
@ o 332 prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a
kezeléssel 6sszefiiggd, klinikailag jelentés nemkivanatos események vannak feltiintetve).

?\ J 1276 (744 a TAX 316 vizsgalatban ¢s 532 a GEICAM 9805 vizsgalatban), doxorubicinnel és
ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléssel Osszefiiggo,
klinikailag jelent6s nemkivanatos események vannak feltiintetve).

o 300 gyomor adenocarcinomaban szenved6 (fazis 111 vizsgalatban 221 beteg és fazis 11
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxel-kezelésben
részesiilt beteg (a kezeléssel dsszefiiggd, klinikailag jelentds nemkivanatos események vannak
feltiintetve).



. 174 és 251, fej- és nyaki carcinomaban szenvedd, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléssel 6sszefliggd, klinikailag jelentds
nemkivanatos események vannak feltiintetve).

Ezeket a reakciokat az NCI Egységes Toxicitasi Kritériumainak (3-as fokozat = G3, 3-4-es
fokozat = G3/4, 4-es fokozat = G4) és a COSTART és a MedDRA terminoldgianak megfelelden irtak

le. A gyakorisagok meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100-<1/10), nem X,
gyakori (>1/1000-<1/100), ritka (=1/10 000-<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a o Q
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). /\/Q

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek Q
megadasra. @

A kizarolag docetaxelre vonatkozd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kdvetkezok: neptropenia
(mely reverzibilis volt és nem kumulativ; a mélypontot atlagosan 7 nap alatt érte el és a u.%
neutropenia (<500 sejt/mm”) atlagos idétartama 7 nap volt), anaemia, alopecia, hény'n%\h nyas,
stomatitis, hasmenés és gyengeség. A nemkivanatos események stlyossaga fokozéd@ a
docetaxelt mas kemoterapias szerrel kombinaltan alkalmazzak. Q/

Trasztuzumabbal t6rténé kombinacidra vonatkozoan, a >10%-ban el6ford mkivanatos
események (minden stlyossagi fokban) vannak feltiintetve. Osszehasoglitva a trasztuzumabbal
kombinalt kezelési kart a docetaxel monoterapias kezelési karral, em&ett a sulyos nemkivantos
események (40% ill. 31%) valamint a 4-es fokozati (34% ill. 23%5&9mkivéntos események
eléfordulasi gyakorisaga. /\/

Kapecitabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribbﬁ@eléssel Osszefiiggd nemkivanatos
események (=5%), melyeket egy antraciklin kezelésre reagalo, emlécarcinomaban szenvedd
betegekkel folytatott fazis 111 vizsgalatban jelentet @el vannak tlintetve (lasd a kapecitabin
alkalmazasi el6irasat). O&

Az alabbi nemkivanatos gyégyszerhatésok@rakran tapasztaltak docetaxel-kezelés kapcsan:

Immunrendszeri betegségek és tﬁnﬁt@

Tulérzékenységi reakciok alta él%n percekkel a docetaxel infuzié megkezdését kdvetéen fordultak eld,
melyek sulyossaga altalab he vagy kozepes foku volt. A leggyakrabban tapasztalt tiinetek a
kovetkezok voltak: kipi Zkititések viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi nyomasérzés, hatfajas,
nehézleégzés, valamy &agy hidegrazas. A sulyos reakciokat vérnyomasesés és/vagy horgdgorcs
vagy generalizalt l@e , illetve erythema jellemezte (lasd 4.4 pont).

)
Idegrendszeri @tegségek és tiinetek

Sulyo @ériés neurotoxicitas kialakulasa esetén a dozist csokkenteni kell. (lasd 4.2 és 4.4 pont). Az
eny kozepes fokuig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesia vagy az €g6 fajdalom
i 70. A motoros jellegli neurologiai tiineteket foleg a gyengeség jellemzi.

]
AOA bér és a bér alatti szovet betegségei és tiinetei

Q Reverzibilis borjelenségeket figyeltek meg, amelyek fokozata altalaban az enyhétdl a kdzepes foktig
?\ terjedt. A gyakran viszketéssel jaro kiiitések altaldban a labon és a kézen (beleértve a stilyos kéz és 1ab
szindrémat is),valamint a karon, az arcon és a mellkason jelentek meg. A borkiiitések altalaban a
docetaxel infuziot kovetd 1 héten beliil jelentek meg. Ritkdbban szamoltak be sulyos tiinetekrdl, mint a
hamlassal kisért borkiiitések, amelyek ritkan a docetaxel-kezelés sziineteltetéséhez vagy elhagyasahoz
vezettek (1asd 4.2 és 4.4 pont). A sulyos kdromrendellenességeket hypo- vagy hyperpigmentatio és
néha fajdalom és onycholysis jellemezi.



Altalanos tiinetek, az alkalmazés helyén fellépd reakciok

Az infuzid beadasi helyén kialakult elvaltozasok altalaban enyhék voltak, hyperpigmentatio,

gyulladas, borpir vagy boérszarazsag, phlebitis vagy extravasatio és véna koriili duzzanat fordult el6.
Folyadékretenciot, beleértve olyan eseményeket, mint periférias 6déma, ritkdbban pleuralis vagy

perikardialis folyadékgyiilem, ascites és testtomeg-gyarapodas — jelentettek. A periférias 6déma

rendszerint az als¢ végtagokon kezdddik, és 3 kilogrammos vagy azt meghalado stulygyarapodas utan O
valhat generalizaltta. A folyadékretencio az eldfordulds €s a sulyossag szempontjabol kumulativ (1asd K|

(\
4.4 pont). 0
&
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A mellékhatasok tablazatos O0sszefoglalasa emldcarcinomaban docetaxel 100 mg/m? monoterapia

esetén

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

Fert6zo6 betegségek és | Fertozések G4 neutropeniaval

parazitafertézések (G3/4: 5,7%; beleértve | Osszefliggd fertdzés

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

(G3/4: 4,6%)

Vérképzoszervi és Neutropenia Thrombocytopenia

nyirokrendszeri (G4: 76,4%); (G4: 0,2%) @

betegségek ¢€s tiinetek | Anaemia (G3/4: 8,9%); . A
Lazas neutropenia N

Immunrendszeri Tulérzékenység -

betegségek és tiinetek (G3/4: 5,3%) ,\Q/

Anyagcsere- €s Anorexia 4'\\0

taplalkozasi betegségek QJ\

és tlinetek "\

Idegrendszeri Periférias szenzoros ’b\

betegségek €s tlinetek

neuropathia

(G3: 4,1%);
Periférias motoros
neuropathia
(G3/4: 4%);
[zérzés zavara
(stlyos: 0,07%)

&

X
$
A
>

Szivbetegségek €s a \U Arrhythmia Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos @ (G3/4: 0,7%)
tiinetek L Q
Erbetegségek és KO‘ Hypotonia;
tiinetek Hypertonia;
) J\A Haemorrhagia
Légzérendszeri, noe
mellkasi és <&sulyosz 2,7%)
mediastinalis 10
betegségek és tﬁgeﬁ;}
Stomatitis Székrekedés Oesophagitis

Emésztorends "
bete gsége(’ etek

<
/\/
°

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

(stlyos: 0,2%);

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

(stlyos: 0,4%)

WAObir és a bér alatti
szovet betegségei €s
tiinetei

Alopecia;
Borreakcio
(G3/4: 5,9%);
Ko6rom-
rendellenességek
(stlyos: 2,6%)

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

Myalgia (sulyos: 1,4%)

Arthralgia
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Altalanos tiinetek, az Folyadékretenciod A beadast koveto helyi
alkalmazas helyén (stlyos: 6,5%); reakciok;
fellépd reakcidk Asthenia Nem kardialis mellkasi

(sulyos: 11,2%); fajdalom

Féjdalom (sulyos: 0,4%)
Laboratoriumi és egyéb G3/4 bilirubinszint
vizsgalatok eredményei emelkedése a vérben

(<5%); d

foszfataz-szint
emelkedése a vérben @
(<4%); ‘\A
G3/4 AST-szint GQ/

emelkedése (<3%);

G3/4 alkalikus ((\Q/

G3/4 ALT-szint
emelkedése (<2%) (\Q
Lehetséges mellékhatdsok eml8carcinoméban docetaxel 100 mg/m” mg{qterama esetén

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek /5&/
Ritka: vérzéses epizodok 3/4 fokozatli thrombocytopenia-val. /\/

Idegrendszeri betegségek és tiinetek \Q
100 mg/m* docetaxel-kezelést kovetéen a neurotoxik liékhatasok a betegek 35,3%—aban
reverzibilisek voltak. Az események 3 honapon lg\ ontan reverzibilisek voltak.

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiin
Nagyon ritka: egy esetben fordult el6 ne @ermblhs alopecia a vizsgalat végén. A borelvaltozasok
73%-a 21 napon beliil reverzibilis VOth&

Altaldnos tinetek, az alkalmazds, hgiyen fellépd reakciok

A kezelés abbahagyasaig ado ‘k\nulatlv dozis kozépértéke tobb mint 1000 mg/m?, a folyadékretencid
reverzibilissé valasaig elteleidd kozépérteke pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A kdzepes foku és a stilyos
foku retencio kezdete a edikacioban részesiilt betegekben késébbre tolodik (a kumulativ dozis
kozépértéke: 818,9 a premedikacio nélkiili beteghez viszonyitva (a kumulativ d6zis
kozépértéke: 489 J’égn%fm ), bar egyes betegekben a kezelés elején is jelentették.
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A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa emlécarcinomaban docetaxel 75 mg/m* monoterdpia esetén

MedDRA — szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertozések

Fert6zések (G3/4: 5%)

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Lazas neutropenia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Tulérzékenység (nem sulyos)

£
Anyagcsere- és taplalkozasi Anorexia \
betegségek ¢€s tlinetek @
Idegrendszeri betegségek és Periférias szenzoros neuropathia | Periférias motoros n athia

tinetek

(G3/4: 0,8%)

(G3/4:2,5%) |\

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Arrhythmia (xg@’nybs)
Vo)

Erbetegségek ¢és tiinetek

Hypotonig\<’

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

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

Hasmenés (G3/4: 1,7%)

Székr &
ol

\
>

A bOr és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Alopecia; /8&
Bérreakcio (G3/4: 0,8%) L7\,

“Koromrendellenességek
(stlyos: 0,8%)

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

\Q\)

Myalgia

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

G3/4 emelkedett bilirubin-szint

a vérben (<2%)
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A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa emlcarcinoméaban doxorubicinnel kombinélt, 75 mg/m>

dozisu docetaxel terdpia esetén

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z6 betegségek ¢és | Fertdzés (G3/4: 7,8%)
parazitafertozések
Vérképzoszervi és Neutropenia
nyirokrendszeri (G4: 91,7%);
betegségek és tiinetek Anaemia (G3/4: 9,4%);
Léazas neutropenia;
Thrombocytopenia @
(G4: 0,8%) .,
Immunrendszeri Tualérzékenység ‘ \Av
betegségek ¢€s tlinetek (G3/4: 1,2%) N2
Anyagcsere- €s Anorexia 3

taplalkozasi betegségek
és tiinetek

Idegrendszeri

Periférias szenzoros

Periférids motoros

betegségek ¢€s tlinetek neuropathia (G3: 0,4%) | neuropathia &\
(G3/4: 0,4%) 7>
Szivbetegségek €s a Szivelégtele :
szivvel kapcsolatos Arrhyth ﬂgnem
tiinetek sulyQsh
Erbetegségek és N Hypotonia
tiinetek ‘,\’b
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: 5%); \\)
betegségek és tiinetek Stomatitis i
(G3/4: 7.8%); \O
Hasmenés @
(G3/4: 6,2%;
Hényas 1 5%);
Székrekedes
A bor és a bor alatti Al }\a;
szovet betegségei €s {l;‘i -
tiinetei <aendellenességek
130V (stilyos: 0,4%);
/\/\ Boérreakcid (nem
‘,)6 sulyos)
A csont- éN_‘." Myalgia
izomre ger, valamint
a két&%gfet betegségei
és thrptei
ATtalanos tiinetek, az Asthenia A beadast koveto helyi
almazas helyén (sulyos: 8,1%); reakciok
fellépd reakciok Folyadékretencid
(stlyos: 1,2%);
Féajdalom
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok

adatbazis

Laboratériumi és egyéb G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett

vizsgalatok eredményei bilirubinszint a vérben | AST-szint (<1%);
(<2,5%); G3/4 emelkedett
G3/4 alkalikus ALT-szint (<1%)

foszfataz-szint
emelkedése a vérben
(<2,5%)
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A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa emlécarcinomdban ciszplatinnal kombinalt, 75 mg/m>

dozisu docetaxel terdpia esetén

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z6 betegségek ¢és | Fertdzés (G3/4: 5,7%)
parazitafertozések
Vérképzoszervi és Neutropenia Lazas neutropenia
nyirokrendszeri (G4: 51,5%);
betegségek és tiinetek Anaemia (G3/4: 6,9%);
Thrombocytopenia @
(G4: 0,5%) (Q
Immunrendszeri Tulérzékenység @ i
betegségek ¢€s tlinetek (G3/4: 2,5%) ) \A
Anyagcsere- €s Anorexia (7NN
taplalkozasi betegségek 6
¢s tlinetek ,\Q/
Idegrendszeri Periférias szenzoros 4'\\0
betegségek ¢és tlinetek neuropathia . >
(G3: 3,7%); AN
Periférids motoros ’b\
neuropathia (G3/4: 2%) /;S'
Szivbetegségek €s a Arrhyth ﬁ\/v Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos (G3/@A))
tiinetek _
Erbetegségek és @@tonia
tiinetek _NG3/4: 0,7%)
Emésztérendszeri Hanyinger K\ Székrekedés
betegségek ¢€s tlinetek (G3/4: 9,6%); O
Hanyas (G3/4; 0);
Hasmenés
(G3/4: ;
Stomatitis{(G3/4: 2%)
A bor és a bor alatti Al }\a;
szOvet betegségei és @%-
tiinetei <aendellenességek
130V (stilyos: 0,7%);
/\/\ Borreakcio
‘no) (G3/4: 0,2%)
A csont- é%y Myalgia (sulyos: 0,5%)
izomre ger, valamint
a két&%%et betegségei
és thrptei
ATtalanos tiinetek, az Asthenia A beadast koveto helyi
almazas helyén (sulyos: 9,9%); reakciok;
fellépo reakciok Folyadékretenciod Fajdalom
(sulyos: 0,7%);
Laz (G3/4: 1,2%)
Laboratoriumi és egyéb G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett
vizsgalatok eredményei bilirubin-szint a vérben | AST-szint (0,5%);
(2,1%); G3/4 alkalikus
G3/4 emelkedett foszfataz-szint
ALT-szint (1,3%); emelkedése a vérben
(0,3%)
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A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa emldcarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m?

dozisu docetaxel terdpia esetén

MedDRA — szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori mellékhatasok

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

Neutropenia (G3/4: 32%);
Lazas neutropenia (beleértve a
lazas neutropeniat antibiotikum
alkalmazasaval) vagy
neutropenids szepszist

Anyagcsere- €s taplalkozasi Anorexia
betegségek és tiinetek ,-\@
Pszichiatriai korképek Insomnia (\ }

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Paresthesia; fejfajas; izérzés
zavara; Hypoaesthesia

Szembetegségek és szemészeti

Fokozott kdnnyezés;

R\
X

tiinetek kotohartyagyulladés
Szivbetegségek és a szivvel Szivelégte&g
kapcsolatos tiinetek O\
Erbetegségek és tiinetek Lymphoedema N
Légzorendszeri, mellkasi €s Epistaxis; pharyngolanryngealis \\
mediastinalis betegségek és fajdalom; nasopharingitis; ’b
tiinetek dyspnoe; kohogeés; rhinorrhog:@V
Emésztérendszeri betegségek és | Hanyinger; hasmenés; héng*/
tiinetek székrekedés; stomatitigo

dyspepsia; hasi fajdalom
A bOr és a bor alatti szovet Alopecia; eryth s (dites:
betegségei és tiinetei koromrendelle gek
A csont- és izomrendszer, Myalgia; a ia;
valamint a kdtészovet végtagta ; csontfajdalom;
betegségei ¢és tiinetei hatfajas,
Altalanos tiinetek, az As IQFHQ, periférias 6déma; Letargia

alkalmazas helyén fellép6
reakciok

ia; kimeriiltség;
nyalkahartya gyulladas;
\faij dalom; influenzaszerii
tiinetek; mellkasi fajdalom;
hidegrazas

Laboratériumi és e N

vizsgalatok eredpienyei

Stlygyarapodas

‘O%
D

\)

Lehetséges}igékhatésok emldcarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m? dozisu docetaxel

terépia %‘Nn
/\/

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

tekkel jaro szivelégtelenségrol szamoltak be a docetaxelt trasztuzumabbal egyiitt kapo betegek
%-anal, mig ugyanez a docetaxelt egymagaban kapo betegek 0%-anal fordult el. A docetaxelt

trasztuzumabbal kombinald karon a betegek 64%-a kapott el6zetes antraciklin adjuvans kezelést
szemben a docetaxelt egymagéaban alkalmaz6 csoport 55%-aval.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Trasztuzumabot és docetaxelt kapo betegekben a hematologiai toxicitas el6fordulasa magasabb volt,
mint a docetaxel onmagaban torténd alkalmazasa soran (32% 3/4 fokozat neutropenia ill. 22%, a
NCI-CTC kritériumok alkalmazasaval). Megjegyzendo, hogy ez az adat valdszintileg alulértékelt,
mivel a docetaxel 100 mg/m* dézisti monoterapiaban kozismerten a betegek 97%-anal okoz
neutropeniat, 76%-anal a legalacsonyabb vérsejtszamok alapjan ez 4-es fokozatu. A lazas
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neutropenia/neutropeniaval jard szepszis el6fordulasa szintén emelkedett a trasztuzumabbal és
docetaxellel kezelt betegeknél (23% a docetaxel onmagaban torténd alkalmazasakor észlelt 17%-kal

szemben).

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglaldsa emldcarcinomaban kapecitabinnal kombinalt 75 mg/m>

dozist docetaxel terapia esetén

MedDRA - szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertdzések

Oralis candidiasis (G3/4: <1%)

o~

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és

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

Thrombocytopenia (G3/4§4¢

tiinetek C,
Anyagcsere- és taplalkozasi Anorexia (G3/4: 1%); Dehidraci6 (G3/‘4@"
betegségek ¢€s tlinetek Csokkent étvagy NS
Idegrendszeri betegségek és [zérzés zavara (G3/4: <1%); Szédiilés; v
tiinetek Paresthesia (G3/4: <1%) Fejfajas (@ <1%);
Periférids ouropathia
Szembetegségek és szemészeti | Fokozott konnyezés Q/\
tiinetek (\

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Pharyngolaryngealis fajdalom
(G3/4: 2%)

?)

@?spnoe (G3/4: 1%);
”Kohoges (G3/4: <1%);
Epistaxis (G3/4: <1%)

Emésztérendszeri betegségek ¢és

Stomatitis (G3/4: 18%)~ )

Felhasi fajdalom;

tiinetek Hasmenés (G3/4: 14%); Szajszarazsag
Hényinger (G3/4:
Hanyas (G3/4:
Székrekedé /4: 1%);
Hasi faj (G3/4: 2%);
Dysmn@'
A bor és a bor alatti szovet Ké wzindréma Dermatitis;
betegségei és tiinetei @ : 24%); Erythemas kiiitések

N

oS

‘&lopecia (G3/4: 6%);
) K6rom rendellenességek
(G3/4: 2%)

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

A csont- és izomrends
valamint a k6t6szov:

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

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

betegségei és tulmﬁl,
Altalénos tiin z Asthenia (G3/4: 3%); Letargia;
alkalmaza n fellépo Pyrexia (G3/4: 1%); Fajdalom
reakciélé Kimeriiltség/gyengeség
/\/ (G3/4: 5%);
A Periférids 6déma (G3/4: 1%)
Stlycsokkenés;

sgalatok eredményei

ratoriumi és egyéb
@90 gy
)

G3/4 emelkedett bilirubinszint a
vérben (9%)

q
D
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A mellékhatasok tablazatos O0sszefoglalasa eml6carcinomaban prednizonnal vagy prednizolonnal

kombinalt 75 mg/m® dozist docetaxel terdpia esetén

MedDRA — szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertozések

Fert6zés (G3/4: 3,3%)

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

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

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Tulérzékenység (G3/4: 0,6%) C

~&

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek ¢€s tlinetek

Anorexia (G3/4: 0,6%)

(\ N
&

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Periférias motor; &{e\ﬁ;pathia

(G3/4: 0%) GQ,

Szembetegségek €s szemészeti
tiinetek

Fokozott ezés
(G3/4:0;

Szivbetegségek €s a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Qsél@\]t balkamra funkci
1G8/4: 0,3%)

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

K

’@p‘lstaxis (G3/4: 0%);
”Dyspnoe (G3/4: 0,6%);
Kohogés (G3/4: 0%)

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

1%
9}

Hanyinger (G3/4: 2,4%

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

Hényés (G ,2%)

A bor és a bor alatti szovet
betegségei ¢és tiinetei

Alopeci&?ﬁh: 6%);
Koro ellenességek (nem
sulyQ

Borkiutés hamlassal
(G3/4: 0,3%);

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

.1\*

g

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

Altalanos tiinetek, az 'Q\
alkalmazas helyén fell¢p@

., 1
reakciok AN

Kimeriiltség (G3/4: 3,9%);
Folyadékretencio (sulyos: 0,6%)
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A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinélt, 75 mg/m>

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

(GEICAM 9805) emlécarcinomas betegeknél — Osszevont adatok.

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z6 betegségek ¢s | Fertdzés (G3/4: 2,4%)
parazitafert6zések Neutropenias fertdzés
(G3/4: 2,6%)
Vérképzoszervi és Anaemia (G3/4: 3%);
nyirokrendszeri Neutropenia @
betegségek ¢€s tlinetek (G3/4: 59,2%); @
Thrombocytopenia
(G3/4: 1,6%); ‘ AQ/
Lazas neutropenia <
(G3/4: NA)
Immunrendszeri Tulérzékenység

betegségek €s tlinetek

(G3/4: 0,6%)

Anyagcsere- €s
taplalkozasi betegségek
és tlinetek

Anorexia (G3/4: 1,5%)

*

N

g@
4

Idegrendszeri

1zérzés zavara

/o)
Periférias m ]
neuropa% 3/4: 0%)

Ajulas (G3/4: 0%);

betegségek és tiinetek (G3/4: 0,6%); Neurotoxicitas
Periférias szenzoros (G3/4: 0%);
neuropathia \Q Aluszékonysag
(G3/4: <0,1%) ,\’b (G3/4: 0%)

Szembetegségek és Kotohartyagyulladas Mozott konnyezés

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

Szivbetegségek €s a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

&

Arrhythmia
(G3/4: 0,2%)

{

Erbetegségek és H(’Shullé{gﬂ@‘ Hypotonia (G3/4: 0%); | Lymphoedema
tiinetek (G3/440,5%) Phlebitis (G3/4: 0%) (G3/4: 0%)
Légzbrendszeri, . {\\\ K8hdgés (G3/4: 0%)
mellkasi és <
mediastinalis d\'\
betegségek és tiineteld )
Emésztérendszeri /\/\ Héanyinger Hasi fajdalom
betegségek és‘@ek (G3/4: 5,0%); (G3/4: 0,4%)

Stomatitis

Q
1%
S

)Ab

(G3/4: 6,0%);
Hanyés (G3/4: 4,2%);
Hasmenés

(G3/4: 3,4%);
Székrekedés

(G3/4: 0,5%)

A bOr és a bor alatti
szovet betegségei €s
tlinetel

Alopecia

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

Bor rendellenességek
(G3/4: 0,6%);
Korom-
rendellenességek

(G3/4: 0,4%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
A csont- és Myalgia (G3/4: 0,7%);
izomrendszer, valamint | Arthralgia
a kotoszovet betegségei | (G3/4: 0,2%)
és tiinetei
A nemi szervekkel és Amenorrhoea
az emlokkel (G3/4: NA)
kapcsolatos betegségek
és tlinetek PR
Altalanos tiinetek, az Asthenia <
alkalmazas helyén (G3/4: 10,0%); @
fellépo reakciok Laz (G3/4: NA);

Periférias oedema ‘ AQ

(G3/4: 0,2%) A\
Laboratoriumi és egyéb Sulygyarapodas 3
vizsgalatok eredményei (G3/4: 0%); @

Sulycsokkenés N

(G3/4: 0,2%)

4
%4

O
S\

Lehetséges mellékhatasok doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal ko

~

t, 75 mg/m” dozist docetaxel

adjuvans terapia esetén nyirokcsomo-pozitiv (TAX 316) és nyirok‘xj_

e

O0-negativ (GEICAM 9805)

emldcarcinomas betegeknél

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

A kemoterapia végén észlelt 84 periférias szenzoro
periodus alatt megjelent a periférias szenzoros ne
vizsgalatban (TAX 316).

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karo
alakult ki pangasos szivelégtelens

2 beteg, mig a FAC-karon 4

O

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolam@k

A
‘(\O

pathias betegbdl 10-nél mar a kdvetési
hia a nyirokcsomoé-pozitiv emlcarcinoma

halt meg szivelégtelenség miatt.

tegnél (3,5%), mig a FAC-karon 17 betegnél (2,3%)
¢ @) b mint 30 nappal a kezelési periodust kovetden mindkét

karon egy kivételével minden bege‘g}él pangéasos szivelégtelenséget diagnosztizaltak. A TAC-karon

)
A bor és a boralatti szd{@%egségei és tiinetei

A TAX 316 Vizsgéha% a TAC-karon 687 betegnél, a FAC-karon pedig 645 betegnél a kemoterapia

befejezése utan, a
TAC betegnél (45

A nemi s
AT

kkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
vizsgalatban a kemoterapia végén észlelt 202 amenorrhoeas esetbdl 121-nél mar a

ko 69 periodus alatt megfigyelhetd volt az amenorrhea.

alanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo reakciok
A TAX 316 vizsgélatban a TAC-karon észlelt 119 periférias oedemas esetbdl 19-nél, mig a

yyetési idoszakig fennalld alopeciarol szamoltak be. A kovetési periodus végén 29
0) és 16 FAC (2,4%) betegnél jelentettek alopeciat.

FAC-karon 23 periférids oedemas esetbdl 4-nél jelentettek periférias oedemat.
A GEICAM 9805 vizsgalatban 4 esetben jelentkezett lymphoedema mar a kdvetési periddus soran a
kemoterapia végén észlelt 5 lymphoedemas esetbol.

Akut leukaemia / Myelodysplasids szindroma

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

2 esetben, mig 736 FAC betegbdl 1 esetben észleltek.
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A GEICAM 9805 vizsgalatban a kovetési periodus 77. honapjaig (medidn idotartam) az 532,
docetaxel, doxorubicin ¢és ciklofoszfamid-kezelésben részesiilt beteg koziil 1 betegnél (0,2%) alakult

ki akut leukaemia. A fluorouracil, doxorubicin €s ciklofoszfamid terapiaban részesiilé betegeknél nem
szamoltak be akut leukaemia kialakulasarol. Nem diagnosztizaltak myelodysplasias szindromat egyik

terapias csoportban sem.

Neutropenidas szovodmeények

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

X
\‘ Q
O

5

Neutropenias szovodmények TAC-kezelésben részesiilt betegeknél primer C-CSF profilaxissal é@Q

anélkiil (GEICAM 9805)
C,
Primer G-CSF profilaxis Primer G-CSF @Ta’xissal
nélkiil (n=<
(n=111) n&
n (%) A
Neutropenia (4-es fokozat) 104 (93,7) 0\105 (32,1)
28 (25,2) 5 Q" 23 (5,9)
Lazas neutropenia 5, N\ 5,5
D
Neutropenids fert6zés 14 (12,6) /bv 21 (5,0)
A
Neutropenias fert6zés (3-4-es 2 (1,8) O 5(1,2)
fokozat) \Q
(o,
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A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és

5-fluorouracillal kombinalt 75 mg/m> dozisu docetaxel terdpia esetén

MedDRA — szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertozések

Neutropenias fert6zés;
Fert6zés (G3/4: 11,7%)

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

(G3/4: 8,8%);

Lézas neutropenia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Tualérzékenység (G3/4: 1,7%)

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek ¢és tiinetek

Anorexia (G3/4: 11,7%)

2
1 \\\

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

AN
Szédiilés (G3#432,3%);
periféria oros neuropathia
(G3/4, )

Szembetegségek és szemészeti

Fok@Zott konnyezés (G3/4: 0%)

tiinetek “\
A fiil és az egyenstly-érzékeld < fallaskarosodas (G3/4: 0%)
szerv betegségei és tlinetei N

Szivbetegségek ¢€s a szivvel
kapcsolatos tiinetek

4

Arrhythmia (G3/4: 1,0%)

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

Hasmenés (G3/4: 19 7079

(&s):

Hanyinger (G3/4;
Stomatitis ( & 7%
Hényas (G 4,3%)

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 tlinetei

i~

&O

Alop@)QGm 4%)

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

Hamlas (G3/4: 0%)

Altalanos tiinetek, az alkal
helyén fellépd reakcml(Q
]

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

(sulyos/életveszélyes 1%)

s

Lehetsége

ekhatdsok gyomor adenocarcinoméban ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt,

75 mg/r@omsu docetaxel terapia esetén

Ve @Zoszerw és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
s neutropenia és neutropenias fertézés a betegek 17,2%-anal illetve 13,5%-anal fordultak elo,
getleniil az alkalmazott G-CSF-t6l. A betegek 19,3%-anal alkalmaztak a G-CSF-t masodlagos
profilaxisként (a kezelési ciklusok 10,7%-ban). Lazas neutropenia és neutropenias fertézés a betegek
12,1%-anal illetve 3,4%-anal fordult eld, amikor a betegeknél profilaktikus G-CSF kezelést
alkalmaztak, €s a betegek 15,6%-anal illetve 12,9%-4anal fordult el6 profilaktikus G-CSF kezelés

nélkiil (Iasd 4.2 pont).
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A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa fej és nyaki carcinomaban, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal

kombinalt docetaxel 75 mg/m? terdpia esetén

Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 323)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer-adatbazis | mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6zo6 betegségek és Fert6zés (G3/4: 6,3%);

parazitafertozések Neutropenias fert6zés

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

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

o

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek
és tlinetek

Neutropenia

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

Lazas neutropenia

A

Immunrendszeri
betegségek ¢€s tlinetek

Tulérzékenység (nem

sulyos) (\C

Anyagcsere- €s
taplalkozasi betegségek és
tiilnetek

Anorexia (G3/4: 0,6%)

&
7

Idegrendszeri betegségek
és tiinetek

Dysgeusia/parosmia;
Periférias szenzoros
neuropathia

(G3/4: 0,6%)

Szédﬁlés/é"

A
‘(\O

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

okozott konnyezés;
Conjunctivitis

A fiil és az egyensuly-
érzékeld szerv betegségei
és tlinetei

Hallaskarosodas

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos tiinetek

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

Arrhythmia
(G3/4: 0,6%)

Erbetegségek és tiinetek

4

Vénas rendellenességek
(G3/4: 0,6%)

@ ségei és tiinetei
D

Emésztérendszeri ‘Q’}Iényinger Székrekedés;
betegségek és tiinetek (G3/4: 0,6%); Oesophagitis/dysphagia
‘\ Stomatitis /odynophagia
/\/ (G3/4: 4,0%); (G3/4: 0,6%); Hasi
‘66 Hasmenés fajdalom;
\L. (G3/4: 2,9%); Dyspepsia;
é Hanyas (G3/4: 0,6%) Gastrointestinalis
A% vérzés (G3/4: 0,6%)
A Go% a bor alatti szovet | Alopecia (G3/4: 10,9%) | Viszketd borkiiités;
Szaraz bor;

Hamlés (G3/4: 0,6%)

'

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

Myalgia (G3/4: 0,6%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakciok

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

Laboratoriumi és egyéb

vizsgalatok eredményei

Stlygyarapodas
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Kemoterapidval kombinalt sugarterdpia indukcios kemoterapiat kovetoen (TAX 324)

MedDRA —
szervrendszer-adatbazis

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori
mellékhatasok

Nem gyakori
mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertdzések

Fert6zés (G3/4: 3,6%)

Neutropenids fertdzés

Jo-, rosszindulati és nem
meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztakat és

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

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

polipokat is)

Vérképzbszervi és Neutropenia

nyirokrendszeri (G3/4: 83,5%); C

betegségek ¢€s tlinetek Anaemia @
(G3/4: 12,4%); @
Thrombocytopenia

<
o2

Hasmenés

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

(G3/4: 12,0%);
Székrekedés

(G3/4: 0,4%)

vérzés (G3/4: 0,4%)

Immunrendszeri vékenység
betegségek és tiinetek AN
Anyagcsere- €s Anorexia Q\J)
taplalkozasi betegségek és | (G3/4: 12,0%) . Q/
tiinetek A\
Idegrendszeri betegségek | Dysgeusia/parosmia Szédiilés ( @2,0%);
és tlinetek (G3/4: 0,4%); Perifériéstgl’oros
Periférias szenzoros neuro %}a
neuropathia ((‘{@,4%)
(G3/4: 1,2%)
Szembetegségek és ’&kozott konnyezés Conjunctivitis
szemészeti tiinetek _r\\<>
A fiil és az egyensuly- Hallaskarosodas K\
érzékeld szerv betegségei | (G3/4: 1,2%) 0\O
és tiinetei A
Szivbetegségek és a Q\o Arrhythmia Myocardialis
szivvel kapcsolatos KO (G3/4: 2,0%) ischaemia
tiinetek \
Erbetegségek ¢s tiinetek 4 70\\ Vénas
N rendellenességek
Emésztérendszeri (Q Hényinger Dyspepsia
betegségek és tl'ine/t\/ (G3/4: 13,9%); (G3/4: 0,8%);
Stomatitis Gastrointestinalis
' 6 (G3/4: 20,7%); fajdalom (G3/4: 1,2%);
Hanyés (G3/4: 8,4%); Gastrointestinalis

A bOr és a bor alatti
szovet betegségei €s
tiinetei

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

Szaraz bor;
Hamlas

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet

betegségei ¢és tiinetei

Myalgia (G3/4: 0,4%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer-adatbazis | mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Altalénos tiinetek, az Letargia (G3/4: 4,0%);
alkalmazas helyén fellépé | Laz (G3/4: 3,6%);
reakciok Folyadékretencio

(G3/4: 1,2%);

Oedema (G3/4: 1,2%) &
Laboratériumi és egyéb Stlycsokkenés Sulygyarapodas o Q
vizsgalatok eredményei /\/Q
A forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatok @Q

Joindulatu, rosszindulatu és nem meghatdrozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipok@zgf
Akut myeloid leukaemia és mylodysplasias szindroma eseteirdl akkor szamoltak be docetg( 1
Osszefliggésben, amikor mas kemoterapias szerrel és/vagy sugarterapiaval egytitt alkal!@na .

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek Q/
CsontvelGszuppressziod €¢s mas hematologiai mellékhatasokat jelentettek.

Gyakran szepszissel vagy tobb szervi elégtelenséggel Osszefliggésben fellé@ 18szeminalt
intravaszkularis koagulaciot (DIC) jelentettek. &\

Immunrendszeri betegségek és tiinetek @
Beszamoltak anaphylaxias sokk egyes, néha fatalis kimeneteld T}@irél.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek O
Docetaxel alkalmazasa soran ritkan gorcsoket és étmen@ eszméletvesztést is megfigyeltek. Ezek a
reakciok néha a gyogyszer infuzidja soran jelentkez\@.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nagyon ritka esetben, jellegzetesen a gyogyszer inflizids beadasa alatt és az allergias reakciokkal
Osszefiiggésben fellépd atmeneti latasz @j kat (villanasok, fényfelvillandsok, latotérkiesés)
jelentettek. Ezek a panaszok az infuzi '%e fjezése utan reverzibilisek voltak.

Ritkan jelentettek fokozott kdnny @conjunctivitisszel egyiitt vagy anélkiil, valamint fokozott
konnyezéssel jard kénnycsatorn&lzérédést. Docetaxellel kezelt betegeknél cystoid macula oedema
(CMO) eseteit jelentették. Q

A fiil és az egyensdl‘y— 'Q@elé’ szerv betegségei és tiinetei
Beszamoltak OtOtO}"/&S, hallaszavar és/vagy hallascsokkenés ritka eseteir6l.

1
Szivbetegség a szivvel kapcsolatos tiinetek
Myocardi%sﬁi'nfarctus ritka eseteit jelentették.

Erbgk)egek és tiinetek
% vénds tromboembdlias esetek elofordulasardl szamoltak be.

1
O ILégzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Ritkan akut respiratorikus distressz szindromat, 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.

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gastrointestinalis események kovetkeztében jelentkezé dehydratio, gastrointestinalis perforatio,
ischemias colitis, colitis és neutropenias enterocolitis ritka el6fordulasat jelentették. Ileus és
bélelzarodas ritka eseteit jelentették.
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Maj- és epebetegségek illetve tiinetek
A majgyulladas nagyon ritka eseteit jelentették, melyek néha halalos kimeneteltiek voltak, kivaltképp
a mar eldzetesen fennallé majbetegségben szenvedd betegeknél.

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei

Lupus erythematosus bor manifesztacioja és holyagos bérkiiitések, mint erythema multiforme, &
Stevens—Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis nagyon ritkan eléfordultak docetaxel o Q
alkalmazasa soran. Egyes esetekben ezek kialakuldsat valosziniileg mas kisérd faktorok valtottak ki. Q
Docetaxel kezelés soran beszamoltak scleroderma-szerii elvaltozasokrol is, melyeket altalaban 6/\/
periférias lymphoedema el6z meg. Tartésan fennallo alopecia eseteit jelentették. @Q

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Beszamoltak kronikus €s akut veseelégtelenségrol. Ezen esetek 20%-aban nem alltak fenn 0?1 akut
veseelégtelenségre hajlamosito riziké faktorok, mint vesetoxikus gyogyszerek egyﬁtte§ q@ azasa

vagy emésztérendszeri betegségek. 6Q/

Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciék
A korabban besugarzott teriileteken ritkan jelentkezhet postirradiatios elvaltozas=A folyadékretenciot
nem isérték akut oligurids vagy hypotonids epizodok. Dehydratiot, illetve onalis 6démat ritkan

jelentettek. &\
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek @
Foként kiszaradashoz, hanyashoz és tiidégyulladashoz tarsult h&@atraemia eseteit jelentették.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése \Q
A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltétolezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/k%@t profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni.
Az egészségligyi szakembereket kérjiik, ho ntsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetégégek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas KOQ

Néhany esetben beszamoltak &%agolésrél. A docetaxel tiiladagolasnak nincs ismert antidotuma.
Tuladagolas esetén a bete cializalt részlegen kell elhelyezni, és az életfunkciokat szorosan
ellendrizni kell. Tﬁlade@ﬁsetén a mellékhatasok stlyosbodésa varhatd. A tiladagolas varhatd
elsédleges szovodmeényer'a csontveld-szuppresszid, periférias neurotoxicitas €s a mucositis lehetnek.
A tladagolas feliy&%ét kovetden a betegnek azonnal G-CSF-kezelést kell kapnia. Egyéb tiineti

1

kezelés sziiks¢ @ nt alkalmazando.

NA

5. AKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

r

1
AOFarmakoterépiés csoport: Taxanok, ATC kdéd: LO1CD 02

armakodinamias tulajdonsagok

?“ Hatasmechanizmus

A docetaxel daganatellenes szer. Hatasat azaltal fejti ki, hogy el6segiti a tubulin stabil
microtubulusokka torténd felépiilését, és gatolja a microtubulin szétvalasat, mely a szabad tubulin
mennyiségének jelentds csokkenéséhez vezet. A docetaxel microtubulusokhoz valé kétédése nem
befolyasolja a protofilamentumok szamat.

27



v

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

Farmakodinamias hatasok

A docetaxel in vitro citotoxikus hatastinak bizonyult a kiilonféle egér és emberi tumor sejtvonalakkal

szemben, €s a frissen kimetszett emberi daganatsejtek ellen a klonképzo vizsgalatokban. A docetaxel &
magas koncentraciot ér el a sejtekben és ez a magas koncentracié hossza idon at fennmarad. Ezenkiviil o Q
a docetaxel aktivnak bizonyult szamos, de nem mindegyik sejtsoron a p-glikoprotein kifejezodésére, Q
amelyet a multidrug rezisztencia gén kodol. In vivo a docetaxel széles skalaji daganatellenes hatassal 6/\/
rendelkezik az eldrehaladott egér és emberi transzplantalt tumorokkal szemben. @Q

Klinikai hat4sossag és biztonsdgossag @

)

o <
Emlocarcinoma \A

Két randomizalt, I11. fazisu Gsszehasonlito vizsgalatban 326, alkilalé anyagra nem r@@é, illetve 392,
antraciklinre nem reagal6, metasztatikus emlGcarcinomaban szenvedd beteget vizsgaltak, akik
100 mg/m? docetaxelt kaptak harom hetente egyszer. Q

Az alkilal6 anyagra nem reagal6 betegeknél a docetaxelt doxorubicin asonlitottak Ossze

(75 mg/m” haromhetenként). Anélkiil, hogy befolyasolta volna a te@elést (docetaxel 15 honap,
doxorubicin 14 honap, p = 0,38) vagy a progresszioig eltelt id6t axel 27 hét, doxorubicin 23 hét,
p = 0,54), a docetaxel hatasara nétt a valaszarany (52% szembe&%-kal, p=0,01), és csokkent a
valasz kialakuldsaig eltelt id6 (12 hét szemben a 23 héttel, @, 07). Harom docetaxellel kezelt beteg
(2%) hagyta abba a kezelést folyadékretencié miatt, a doﬁ&bucinnal kezeltek koziil 15 beteg (9%)
szakitotta meg a kezelést kardialis toxicitas miatt (héro@esetben fatalis pangasos szivelégtelenség

kovetkezett be).

Antraciklinre nem reagal6 betegeknél a doc e@t mitomicin-C €s vinblasztin kombinacidjaval
hasonlitottak 6ssze (12 mg/m” hat hetente %\mg/m2 harom hetente). A docetaxel hatasara nott a
valaszarany (33% szemben 12%, p<0, ¢és a progresszioig eltelt id6 (11 hétrdl 19 hétre,

p = 0,0004), valamint az teljes tﬁlé{ honaprol 11 honapra, p=0,01).

A két I11. fazisu vizsgalat sora ocetaxel biztonsagossagi profilja a 1. fazisu vizsgalatok soran
észlelttel megegyezett (14sg-48 pont).

Egy nyilt, multicenfri andomizalt III. fazist vizsgalatban a docetaxel monoterapiat és a paklitaxel
terapiat hasonlitottak\oSsze elérehaladott emlécarcinomas betegeknél, akiknek korabban antraciklin
kezelésben kell na részesiilniiik. A 449 randomizalt beteg egyik csoportja docetaxelt kapott

monoterapjakédt, 100 mg/m*adagban és egyoras infuzioban alkalmazva, a masik csoport
paklitaxelde&zelést kapott 175 mg/m” adagban, haroméras infiizio formajaban. Mindkét kezelési sémat

harom, e alkalmaztak.
Anélkil/ hogy a vizsgalat elsédleges végpontjat befolyasolta volna - Osszesitett valaszarany (32% vs
7P =0,10) - a docetaxel meghosszabitotta a progresszioig eltelt kozépidot (24,6 hét vs. 15,6 hét,

! ,01), valamint a talélés kozépidejét (15,3 honap vs.12,7 hénap, p = 0,03).

S

O

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

Nem-kissejtes tiidocarcinoma

Elozetes kemoterapias kezelésben részesiilt betegek, sugarterapiaval vagy anélkiil

A 111. fazisu vizsgalatokban az elézetesen mar kezelt betegeknél a progresszidig eltelt id6 (12,3 hét vs.
7 hét) és a teljes tulélés jelent6sen hosszabb volt a 75 mg/m? dozisban adott docetaxel esetén a legjobb
szupportiv kezeléssel 0sszehasonlitva. Az 1 éves tilélési arany szignifikdnsan hosszabb volt a
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docetaxel karban (40%), mint a legjobb szupportiv kezelésnél (16%). A legjobb szupportiv kezeléssel
sszehasonlitva a 75 mg/m” dozisban adott docetaxel esetén kevesebb volt a morfin hasznalat

(p <0,01), a nem opioid analgetikumok hasznalata (p < 0,01), az egy¢b, a betegséggel 6sszefiiggd
gyogyszerhasznalat (p = 0,06), valamint a sugarterapia (p < 0,01).

Az altalanos valaszarany 6,8% volt az értékelhetd betegeknél, a valasz atlagos id6tartama 26,1 hét
volt.

X

Docetaxel platina szarmazékokkal kombindacioban elozetes kemoterapiaban nem részesiilt betegeknél “QQ

Egy III. fazist vizsgalatban 1218 olyan IIIB vagy IV stadiumi nem-kissejtes tiidorakban (NSCLC)
szenvedo beteget vizsgaltak 70%-o0s, vagy annal nagyobb KPS-¢l, akik el6z6leg nem kaptak
kemoterapias kezelést. A betegeket a kovetkez6 csoportokba randomizaltak: docetaxel (T) 75 mg/,
egyoras infazidban, amit kozvetleniil 75 mg/m? dézist ciszplatin (Cis) kdvet 30-60 perces infuzidban
haromhetenként (TCis); docetaxel (T) 75 mg/m” egyéras infuzioban karboplatinnal kombma@ban
(AUC 6 mg/ml-min) 30-60 perces infuzidban harom hetente; illetve vinorelbin (V) 25 k\
6-10 perces infuzioban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus els6 napjan adott 100 mg/ lé atinnal
kombinacidban 4 hetenként (VC1s).

A vizsgalat két karjara vonatkozé tulélési adatokat, a progresszioig eltelt koz?{ ¢és a valaszarany
adatokat a kovetkezo tablazat tartalmazza:

v

\
TCis VCis/b\ Statisztikai analizis
n =408 n=
A
Osszesitett talélés . O v
(Elsédleges végpont): Q
A tulélés kozépideje (honap) 11,3 ’b 10,1 Relativ hazard: 1,122
O [97,2% CI: 0,937; 1,342]*
1-éves tulélés (%) @ 41 Kiilonbség: 5,4%
\O [95% CI: -1,1; 12,0]
2-¢éves tulélés (%) ’b 21 14 Kiilonbség: 6,2%
(b [95% CI: 0,2; 12,3]
O
A progresszioig eltelt kozEépidod K
(hetek) A 22,0 23,0 Relativ hazard: 1,032
[95% CT: 0,876; 1,216]
Osszesitett valaszarany 31,6 24,5 Kiilonbség: 7,1%
& [95% CI: 0,7; 13,5]

*A t0bbszords 0

kezelési régi()% 1galva, az értékelhetd betegpopulacio alapjan.

hasonlitasokhoz korrigalva, és a statisztikai tényezokhoz (a betegség stadiuma, a

A méso%os végpontok kozé tartozott a fajdalom valtozasa, az életmindség értékelése az
EuroQY{ D tiidorak tiineti skala alapjan, és a Karnostky-féle performacios status valtozasa. A
masedlagos végpontok eredményei alatdmasztottak az elsddleges végpontok eredményeit.

kezelésként alkalmazott VCis kombinacioval dsszehasonlitva.

Prosztata carcinoma

| %jocetaxel/karboplatin kombinaci6 sem hasonlonak, sem rosszabbnak nem bizonyult a referencia

A docetaxel prednizonnal vagy prednizolonnal valé kombinacidjanak biztonsagossagat és hatasossagat
hormonrezisztens metasztatikus prosztatarakban szenvedd betegek esetében randomizalt
multicentrikus fazis 111 vizsgalatban értékelték. Az 1006 betegbdl azokat, akiknél a KPS>60, a
kovetkez6 terapias csoportokba randomizaltak:

. Docetaxel 75 mg/m? haromhetente,

10 alkalommal
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o Docetaxel 30 mg/m” 6 hetes ciklusban, az elsd 5 héten at heti egyszer alkalmazva,
5 alkalommal

o Mitoxantron 12 mg/m’ haromhetente, 10 alkalommal

A docetaxel alkalmazasat mindharom csoportban napi kétszeri 5 mg prednizonnal vagy

prednizolonnal kombinaltak, folyamatosan.

Azok a betegek, akik haromhetente kaptak docetaxelt, szignifikansan hosszabb Osszesitett talélést O
mutattak azokhoz a betegekhez képest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagolast docetaxel K| (\
karban tapasztalhato tulélésnovekedés nem volt szignifikdns a mitoxantron kontroll karjaban 0
tapasztaltakhoz képest. A docetaxel kiilonb6z6 karjainak hatasossagi végponjait a kontroll karral 6/\/
szemben a kovetkez6 tablazat foglalja ossze: @Q
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A\
“QQ

2

Végpont Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
haromhetente hetente haromhetente

Betegek szama 335 334 337

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

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

Relativ hazard 0,761 0,912 --

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

p-értk* 0,0094 0,3624 --

Betegek szama 291 282 300

PSA** vilasz arany (%) 454 47,9 31,7 Q

95% CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37, @

p-érték* 0,0005 <0,0001 -- (ék

Betegek szama 153 154 @ i

Féajdalom valasz arany (%) 34,6 31,2 ‘ i

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

p-érték* 0,0107 0,0798 6 --

Betegek szdma 141 134 137

Tumor valaszarany (%) 12,1 8,2 Q D 6,6

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

p-érték* 0,1112 0,5838, -

"Réteges log rang-préba

*Statisztikai szignifikancia kiiszob = 0,0175

**PSA. Prosztata specifikus antigén

X0

°
Om

Figyelembe véve azt a tényt, hogy a hetente adott docetax%%émileg jobb biztonsagossagi profilt

mutatott, mint a hdromhetente adott docetaxel, lehetsg

részesiteni, mint a haromhetente adott docetaxelt.

bizonyos betegeknél ezt elényben

A globalis ¢letmindség tekintetében, nem Vo'}@gﬁgyelheté statisztikai kiilonbség a terapias

csoportok kozott.

5.2 FarmakoKkinetikai tulajd()g(@&(

Felszivodas

A docetaxel farmakoki

3
o

a1 tulajdonsagait daganatos betegeken végzett fazis 1. vizsgalatokban

20-115 mg/m’*-es ada@ as mellett hataroztak meg. A docetaxel kinetikai profilja dozistol fiiggetlen, és

a harom eloszlasi
36 perces, a

farmakokinetikai modellnek felel meg, az alfa fazisra 4 perces, a béta fazisra
szakaszra pedig 11,1 o6ras felezési idovel. A késoi szakasz részben annak

tulajdoni‘[h(tgL gy a docetaxel viszonylag lassan aramlik ki a periférias eloszlasi térbol.

Elosz lﬂ sQ/

mg/m’-es adag egyoras infuzidban torténd alkalmazasa utan 3,7 pg/ml-es atlagos
splazmaszintet kaptak, a megfeleld6 AUC pedig 4,6 o6ra pg/ml volt. A teljes test clearance

kozépértéke 21 1/h/m?, a dinamikus egyensulyu megoszlasi téré pedig 113 1 volt. A teljestest-clearance

.....

plazmafehérjékhez.

Eliminacio

Harom daganatos betegen 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 beliil a vizeletben és a székletben a beadott radioaktiv mennyiség 6%-at illetve 75%-at
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mutattak ki. A radiaoaktiv mennyiség mintegy 80%-a az els6 48 6raban a széklettel iiriilt egy 6
inaktiv metabolit és tovabbi harom inaktiv metabolit forméjaban. Valtozatlan formaban a gyogyszer
csak nagyon kis mennyisége tavozott.

Kiilonleges betegcsoportok

Kor és nem

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

Kdarosodott majmiikodeés

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

Folyadékretencio
Enyhe vagy kozepes foku folyadékretencio esetén a docetaxel-clearance nem v4 @tt, sulyos
folyadékretencioban szenvedo betegekre vonatkozoé adatok nem allnak rende@ e.

<

Kombinalt kezelés &\

Doxorubicin @

Kombinalt kezelés esetén a docetaxel nem befolyasolja a doxordbiein clearance-ét és a doxorubicinol
(doxorubicin metabolit) plazmaszintjét. A docetaxel, doxorul@ és ciklofoszfamid
farmakokinetikajat az egyiittes alkalmazasuk nem befolya

Kapecitabin \O
A kapecitabin és a docetaxel farmakokinetikai k@nhatéséra vonatkoz6 fazis I. vizsgalat
eredményei szerint a kapecitabin nem befol '@a a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait (Cpax

és AUC), mig a docetaxel sem befolyas apecitabin f6 metabolitja, az 5S-DFUR farmakokinetikai
tulajdonsagait. Q@

Ciszplatin KO

Ciszplatinnal kombinacioban Nﬂmazva, a docetaxel clearance-e hasonld volt a monoterapiaban mért
értékhez. Roviddel a doce &n uzi6 utan alkalmazott ciszplatin farmakokinetikai profilja hasonl6 a
monoterapiaban alkalm&iszplatin profiljaval.

]
Ciszplatin és 5-flu &%cil
A docetaxel, gis 1n és S5-fluoruracil kombinalt alkalmazasa 12, szolid tumoros betegnél, nem
befolyésol%;@gyes gyogyszerek farmakokinetikajat.

Prednj @es dexametazon
? zolon farmakokinetikara gyakorolt hatasat docetaxel alkalmazasakor 42 betegnél vizsgaltak a
z& os dexametazon premedikacié mellett.

OPrednlzolon

Q Nem észlelték a prednizolonnak a docetaxel farmakokinetikajara gyakorolt hatasat.

v

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A docetaxel lehetséges karcinogén hatasat nem tanulmanyoztak.

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

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

X

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK “Q<\
6.1 Segédanyagok felsorolasa 6/\/
Koncentratum: @Q
Poliszorbat 80 @

Vizmentes etanol

Oldoészer: 66

Injekciohoz valo viz.

2
6.2 Inkompatibilitasok QQ
<

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel kever((('i.
. 18 hénap. O/\/

o Premix oldat: A kémiai és fizikai stabilitasat 2°C—8\ekézétt vagy szobahdmérsékleten
(legfeljebb 25°C-on) tarolva 8 6ran at bizonyit megoOrzi. Mikrobiologiai szempontbol a
készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha \Qlasznéljék fel azonnal, akkor a beadas eldtti
tarolas idejéért és annak koriilményeiért asznalo felelds, és ez 2°C-8°C-on nem lehet
hosszabb 24 o6ranal, kivéve, ha a higitﬁ\@ntrollélt és validalt aszeptikus korilmények kdzott
tortént.

o Infuzids oldat: A kémiai és ﬁg{% ilitasat szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-on) tarolva

i

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 6ran at bizonyitottan meggr: obioldgiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell
hasznalni. Ha nem hasznaljakfel azonnal, akkor a beadas el6tti tarolas idejéért és annak
korilményeiért a felha 0 felelds, és ez 2°C-8°C-on nem lehet hosszabb 24 6ranal, kivéve,
ha a higitas kontrollglf\¢s'validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges @@9 eléirasok
N\

Legfeljebb 25¢ arolando.

Nem fagyaszt !

A fényt6l §ald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A higi yogyszerre vonatkozd tarolasi el6irasokat lasd a 6.3 pontban.

6.%6 Csomagolas tipusa és kiszerelése
)
Ao%nden doboz tartalmaz:
Q o 1 db koncentratumot tartalmazé injekcios iiveget és
[ ]

?“ 1 db oldészeres injekcids liveget.

) Docetaxel Teva Pharma 20 mg injekcios liveg
I-es tipust, 6 ml-es, atlatszo injekcios iiveg brombutil gumidugdval €s lepattinthato kupakkal.

Az injekcios iiveg 0,72 ml 27,73 mg/ml docetaxel oldatot tartalmaz poliszorbat 80-ban
(toltettérfogat: 24,4 mg/0,88 ml). Ezt a toltettérfogatot a docetaxel fejlesztése soran hataroztak
meg annak a folyadékveszteségnek a kompenzalasara, amely a premix elkészitése soran (lasd
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4. pont) a habzas, az liveg falara torténé feltapadas és a ,,holt térfogat” miatt kovetkezik be. Ez a
toltetramérés biztositja, hogy a docetaxel injekcios liveghez jar6 oldoszer teljes tartalmaval
torténd higitas utan, minimalisan kinyerheté 2 ml 10 mg/ml docetaxel tartalmu premix oldatot
kapjunk, ami megfelel a feltiintetett 20 mg/injekcids liveg mennyiségnek.

o Docetaxel Teva Pharma 20 mg olddszeres injekcios iiveg

I-es tipusu, 6 ml-es, atlatszo injekcids tiveg brombutil gumidugéval €s lepattinthatd kupakkal. &
1
Az oldoszeres injekcios liveg 1,28 ml injekcidhoz vald vizet tartalmaz (toltettérfogat: 1,71 ml). ‘QQ
Az oldészeres injekcios iiveg teljes tartalmat a Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentratum 6/\/
oldatos infizidhoz injekcios iivegének tartalmahoz adva 10 mg/ml docetaxelt tartalmazo premi%
oldatot kapunk.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény @
kezelésével kapcsolatos informaciok . A

A Docetaxel Teva Pharma daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus V@%,ethez
hasonl6an a Docetaxel Teva Pharma oldat kezelése és elkészitése soran évatoss!&@mn sziikség.

Kesztyl hasznalata javasolt. Q

Amennyiben a Docetaxel Teva Pharma koncentratum, premix oldat v il%ziés oldat érintkezésbe
kertil a borrel, akkor azt szappanos vizzel azonnal alaposan le kell me$ui* Amennyiben a Docetaxel
Teva Pharma koncentratum, premix oldat vagy infizids oldat éri sbe keriil a nyalkahartyakkal,
akkor azokat vizzel azonnal alaposan le kell mosni. /\/

El6készités az intravénas alkalmazasra \Q

a) A Docetaxel Teva Pharma premix oldat (10 mg @etaxel/ml) elkészitese

Ha az injekcios iivegeket hiitve taroltak, akkor a ki \@szémﬁ Docetaxel Teva Pharma-s dobozt
hagyja 5 percig szobahdmérsékleten (legfeljebb &-on) allni.

Ttvel ellatott fecskend6t hasznalva, aszeptikwsan szivja fel a Docetaxel Teva Pharma-hoz valo
oldoszeres injekcios liveg egész tartalnté altal, hogy részben felforditja az injekcids iiveget.

A fecskendo teljes tartalmat fecskegkgzze a megfeleld Docetaxel Teva Pharma injekcios tivegbe.

Tavolitsa el a fecskendot é‘@@h majd forgassa a keveréket 6vatos mozdulatokkal 45 masodpercig.
Rézni nem szabad.

]
Hagyja a premix q tartalmazo injekcids liveget 5 percig szobahémérsékleten (legfeljebb
25°C-on) allni, 169 ellendrizze hogy az oldat homogeén és tiszta-e. (A habzas még 5 perc utén is
normalis a@léban 1év6 poliszorbat 80 miatt.)

A pre Qﬁdat 10 mg/ml docetaxelt tartalmaz, és azonnal fel kell hasznalni az infuzios oldat
kés 'y'léhez. Mindamellett bizonyitott, hogy a premix oldat kémiai és fizikai stabilitdsa mind 2°C és
2@ Kozott, mind szobahdmérsekleten (legfeljebb 25°C-on) 8 6ran at megmarad.

)
Obf 4z infiziés oldat elkészitése
Q Egynél t6bb premix injekcios iivegre lehet sziikkség ahhoz, hogy a beteg szamara sziikséges adagot
megkapjuk. A beteg szdmara sziikséges, milligrammban kifejezett adag alapjan, beosztassal ellatott és
?\ tiivel felszerelt fecskenddk segitségével aszeptikusan szivja ki a megfeleld térfogatti, 10 mg/ml
docetaxelt tartalmazo premix oldatot a kelld szamu premix injekcids livegb6l. Egy 140 mg-os
docetaxel adaghoz példaul 14 ml docetaxel premix oldatra lenne sziiksége.

A megfelel6 mennyiségii premix oldatot egy 5%-os gliikoz oldatos infiziot vagy 9 mg/ml (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos infuziot tartalmazé 250 ml-es, nem PVC anyagu infuzios zsdkba vagy palackba
kell injektalni.
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Ha 200 mg-nal nagyobb docetaxel dozisra van sziikség, akkor nagyobb mennyiségili infuzios oldatot
hasznaljon, igy az infuziés oldat koncentracidja nem haladja meg a 0,74 mg/ml-t.

Az infuzids zsakban vagy palackban 1év6 infuzios oldatot kézzel, ringatd mozdulatokkal dssze kell
keverni.

X

A Docetaxel Teva Pharma infzios oldatot 4 6ran beliil fel kell hasznalni. Aszeptikus koriilmények o Q
kozott egyoras infizio formajaban szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on) és normal vilagitasi o
koriilmények mellett kell beadni. 6/\/

Mint minden parenteralis készitményt, a Docetaxel Teva Pharma premix oldatot és infiizios oldat
hasznalat el6tt szabad szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapddast tartalmaz, m 1
semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a hel i‘@ok
szerint kell végrehajtani. Q/6

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA Q/Q

N

Teva Pharma B.V. /b
X

Computerweg 10

3542 DR Utrecht /\/’b
Hollandia ‘QO

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEE)@' SZAMA(I)

EU/1/10/662/001

9. A FORGALOMBA HOZ@%NGEDELY ELSO KIADASANAK/
A

MEGUJITASANAK DAT

&

21.01.2011 '

10. A SZOVE(}\;éLENORZESENEK DATUMA

%
A gyégys@b részletes informacio az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http:// .ema.europa.eu/) talalhato.

S
S
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1. A GYOGYSZER NEVE

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentratum és olddszer oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

X

A Docetaxel Teva Pharma koncentratum 80 mg vizmentes docetaxelt tartalmaz egyadagos injekcios o Q
iivegenként. A koncentratum 27,73 mg docetaxelt tartalmaz milliliterenként. /\/Q
Ismert hatasu segédanyagok: q@
Mindegyik koncentratumot tartalmazo injekciods iiveg 25,1 m/m% vizmentes etanolt tartalmaz. @

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA E}Q’
Koncentratum és oldoészer oldatos infuzidhoz. Qq
A koncentratum tiszta, viszkozus, sarga, sargasbarna oldat. Q/

Az olddszer szintelen oldat. \\
4. KLINIKAI JELLEMZOK /\/
4.1 Terapias javallatok \Q
Emlécarcinoma \O
A Docetaxel Teva Pharma monoterapia citotQXiRus kezelésre nem reagalo, lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus emlécarcinoma kezelés@ avallt. Az elézetes kemoterapia soran egy antraciklint

vagy egy alkilalo szert kellett alkalmaZ{

Nem-kissejtes tiid6carcinoma K

A Docetaxel Teva Pharmat
metasztatikus nem-kissej

es kemoterapias kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott vagy
décarcinoma kezelésére javallt.

\
A Docetaxel Teva,]?;é’fna ciszplatinnal kombinédciéban nem eltavolithatd, lokalisan eldrehaladott
vagy metasztatﬂ% em-kissejtes tiidocarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban
emiatt az a%@u miatt még nem részesiiltek kemoterapias kezelésben.

Prosz}@rcinoma

&% etaxel Teva Pharma prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacidéban hormon rezisztens
! O%t sztatikus prosztata carcinoma kezelésére javallt.

@ 4.2 Adagolas és alkalmazas

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

Ajanlott adag:

Eml6- és nem-kissejtes tiidécarcinoma esetén, ha nem ellenjavallt, oralis kortikoszteroidot tartalmazé
premedikacié alkalmazhato, igy példaul 16 mg dexametazon naponta (pl. naponta kétszer 8 mg)
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3 napig a docetaxel adagolas el6tt 1 nappal elkezdve (1asd 4.4 pont). Profilaktikus céllal G-CSF adhat6
a haematologiai toxicitas kockazatanak csokkentésére.

Prosztatacarcinoma prednizonnal vagy prednizolonnal térténé kombinalt kezelésekor a javasolt
premedikacié 8 mg oralis dexametazon 12 oraval, 3 oraval és 1 oraval a docetaxel infuzio eldtt (lasd

4.4 pont).

A docetaxelt egy oras infuzidban kell beadni harom hetente. &
N

Emldcarcinoma Q

A lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus emldcarcinomaban szenved6 beteg kezelésére a 6/\/

docetaxel ajanlott adagja monoterapiaban 100 mg/m’. @Q

Nem-kissejtes tiidécarcinoma

Nem-kissejtes tiidécarcinoma els6vonalbeli kezelésére a kombinacios terapia ajanlott adagj mg/m’
docetaxel, amelyet kozvetleniil 75 mg/m” ciszplatin kévet 30-60 perces infiizioban. Eg‘y ozctes
sikertelen, platinaalapu kemoterapias kezelést kovetden a docetaxel monoterapia aj é& agja

75 mg/m”. Q/
Prosztatacarcinoma

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m>. 5 mg prednizon vagy prednizolon a(@% oralisan naponta
kétszer, folyamatosan (lasd 5.1 pont). &\

0
A2
Altaldnossdgban O

A docetaxelt akkor lehet alkalmazni, amikor a neutrophil@ulocyték szama legalabb 1500 sejt/mm’.
Azoknal a betegeknél, akiknél a docetaxel-kezelés alat(bzas neutropenia, tobb mint egy hétig

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

75 mg/m*-rél 60 mg/m’*-re kell csokkenteni. @nnyiben 60 mg/m’ dozis mellett tovabbra is
fennallnak ezek a reakciok, akkor abba kel yni a kezelést.

Ciszplatinnal kombinacioban: QQ

Azoknal a betegeknél, akik kezdet&p 5 mg/m’ docetaxelt kaptak ciszplatinnal kombinacioban és
akiknek a minimalis thrombo zam 25 000 sejt/mm’ ala siillyedt a korabbi kezelés soran, illetve
akiknél lazas neutropenia ¥, gyéb sulyos, nem hematologiai toxicitas 1ép fel, a docetaxel adagjat a
kovetkez6 ciklus soran /m’-re kell csokkenteni. A ciszplatin dozisanak médositasara
vonatkozdan lasd a‘mQI el alkalmazasi el6irast.

N\
cﬁ;lfrtok:

Specialis bete%

Madjkdros an szenvedo betegek
Al W\Z docetaxel monoterapia soran nyert farmakokinetikai adatok alapjan azoknal a

Az adag modositasa kezelés kdzben

bet ¢l, akiknél két esetben a transzaminaz (ALT és/vagy AST) szintje a normalértek felsé
rdnak a 1,5-szerese folé emelkedett, és az alkalikus foszfatazszint pedig 2,5-szer magasabb a
\ alérték felsé hataranal, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m® (lasd 4.4 és 5.2 pont). Azon betegek
Oszéméra, akiknek a szérum bilirubinszintje meghaladja a normalérték felso hatarat, és/vagy az ALT- és
Q AST-szint 3,5-szer, az alkalikus foszfataz szint 6-szor nagyobb a normalérték felsé hataranal, nem
?“ javasolt az adag csokkentése — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt esetben.

Gyermekek
A Docetaxel Teva Pharma biztonsadgossagat €s hatasossagat 1 honaposnal iddsebb, de 18 évesnél

fiatalabb gyermekek nasopharyngealis carcinomajanak kezelésében nem igazoltak.
A Docetaxel Teva Pharma-nak gyermekeknél emlGcarcinoma, nem-kissejtes tiidécarcinoma, illetve
prosztatacarcinoma esetén nincs relevans alkalmazasa.
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ldések
A populacioés farmakokinetikai elemzés alapjan idéseknél nincs sziikség az adagolas modositasara.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

talérzékenység. &
'\ Q

A docetaxelt nem szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknél a kiindulasi neutrophil Q

granulocytaszam 1500 sejt/mm’ alatt van. 6/\/

Rendelkezésre allo adatok hianyaban a docetaxelt tilos stilyosan karosodott majmiikodésii betege @Q
alkalmazni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A docetaxellel kombinacioban alkalmazott mas gyogyszerek ellenjavallatait is ﬁgyelean@@venni.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ()vintézkedé@

Eml6carcinoma és nem kissejtes tiidocarcinoma esetén a docetaxel alkalmaz %tt egy nappal
elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid elékezeléssel, pl. napi 16 mg (pl. n@ﬁa kétszer 8§ mg)
dexametazonnal — amennyiben nincs ellenjavallata — a folyadékretenci%.gm enciaja €s sulyossaga,
valamint a tulérzékenységi reakciok sulyossaga is mérsékelhetd. Pros@ carcinoma kezelésekor a
premedikacio 8 mg oralis dexametazon 12 o6raval, 3 oraval és 1 6;5&.}:1 docetaxel infuzio el6tt (lasd

4.2 pont). O/\/

Hematoldgia \Q

A docetaxel leggyakoribb mellékhatasa a neutrope }QA neutrophil granulocytaszam atlagosan a

7. napon éri el a mélypontot, de ez az iddszak r6xidebb is lehet az erbteljesen eldkezelt betegek esetén.
A docetaxel terapiaban részesiilé valamennyi l@agnél gyakran kell a vérképet ellendrizni. A betegek
docetaxel-kezelését akkor lehet jbol elkez&, ha a neutrophil granulocytaszam legalabb az

1500 sejt/mm?-es szintre visszatér (lés% ont).

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

4.2 pont). ‘Q/

Azoknal a betegekng et ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezeltek (TCF) a

lazas neutropenia ¢ eutropenias fert6zés kisebb aranyban fordult eld, ha profilaktikus G-CSF-

kezelésben részasultek. A szovédményes neutropenia (lazas neutropenia, elhtizdodo neutropenia vagy

neutropenigs z¢s) kockazatanak csokkentése érdekében, a TCF-fel kezelt betegeket profilaktikus

G-CSF-kaQ: sben kell részesiteni. Szigoru ellendrzés sziikséges a TCF-fel kezelt betegeknél (lasd 4.2
)

és 4.8&/@ .

bicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacidéban alkalmazott docetaxellel (TAC) kezelt
! %egeknél ritkabban kovetkezett be lazas neutropenia és/vagy neutropenias fert6zés, ha primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek. A szovodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhizodo neutropenia vagy
@ neutropenias fert6zés) kockazatanak csokkentése érdekében mérlegelni kell a primer G-CSF
profilaxist azoknal a betegeknél, akik eml6carcinomajuk miatt TAC adjuvans kezelésben részestilnek.
?\ A TAC terapiaban részesiilo betegeket gondosan ellendrizni kell (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Tulérzékenységi reakcidk

A betegeket — kiilonosen az elsé és a masodik infizid alatt — a tulérzékenységi reakciok miatt szoros
megfigyelés alatt kell tartani. A docetaxel infuzié megkezdése utan néhany percen beliil
tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, ezért a vérnyomasesés és a horgdgorces kezelésére szolgalo

38



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

Borreakcidk ‘\QQ’&
Megfigyelték a végtagok (a kezeken a tenyér, a labakon a talp) helyi borpirjat és vizenydjét, amit 6/\/

hamlas kovetett. Sulyos tlinetekr6l, mint hamlassal kisért kititésekrdl is beszamoltak, amelyek a Q
docetaxel-kezelés megszakitasahoz vagy elhagyasahoz vezettek (1asd 4.2 pont). @

A stlyos folyadékretencioban (pleuralis ill. perikardialis folyadékgyiilem, ascites) s r‘@ﬁoetegeket
szoros megfigyelés alatt kell tartani. szg

Légzorendszeri zavarok QQ

Folyadékretencio

Akut respiratorikus distressz szindromat, intersticialis pneumoniét/pne& onitist, intersticialis
tiidobetegséget, pulmonalis fibrozist és 1égzési elégtelenséget jelentet%, melyek halalos kimeneteliiek
is lehetnek. Radiacids pneumonitis eseteit jelentették egyidejiileg rkezelésben is részesiilo
betegeknél. /\/

Amennyiben 1j, vagy roml6 pulmonalis tiinetek jelentkeznel@)etegeket gondosan ellendrizni,
azonnal megvizsgalni és megfelelden kezelni kell. A diagnigzis felallitasaig javasolt a docetaxel-
kezelés megszakitasa. A korai tamogato kezelések segitigtnek az allapot javitasaban. A docetaxel-
kezelés folytatasanak elonyeit koriiltekintden kell& gelni.

Majkarosodasban szenvedd betegek \O

Azokban a 100 mg/m” docetaxel mono aban részesiilo betegekben, akiknél a szérum
transzaminaz (ALT és/vagy AST) sz magasabbak, mint a normalérték felsé hatdranak
1,5-szerese, az alkalikus foszfatazszint pedig meghaladja a normal érték felsé hataranak 2,5-szeresét,
fokozott a sulyos mellékhatas int a fatalis toxicitas, ezen beliil a végzetessé valo szepszis és
gastrointestinalis vérzés, td a lazas neutropenia, fert6zések, thrombocytopenia, stomatitis és
asthenia kialakulasanak azata. Ezért azoknal a betegeknél, akiknél a majfunkcios probak
emelkedett értékekgt tak, a javasolt docetaxel adag 75 mg/m’ és meg kell hatarozni a
majfunkciods probg ¢keit az indulaskor €s minden egyes kezelési ciklus eldtt (1asd 4.2 pont.)
Azon betegekys ra, akiknél a szérum bilirubinszint meghaladja a normalérték felso hatarat,
és/vagy az%iees AST értéke nagyobb a normalérték felsé hataranak 3,5-szeresénél, és az alkalikus
foszfatézs( a normalérték fels hataranak 6-szorosa folé emelkedik, nem javasolhatd az adag
csokk — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhat6, csak igen indokolt esetben.

&Ag mor adenocarcinomaban szenvedd betegek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a
! 0 klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az ALT és/vagy az AST szintje a
Onormélérték fels6 hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, sszefliggésben a normalértéknél felsé
Q hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfataz szinttel és a normalérték felso hatarat
meghalado6 bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhat6 az adag csokkentése, esetiikben a
?\ docetaxel nem alkalmazhat6, csak igen indokolt esetben.

Majkarosodasban szenvedd, mas indikacioban alkalmazott kombinacios docetaxel kezelésben
részesiilé betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.
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Vesekarosodasban szenvedd betegek

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

Idegrendszer

X

Sulyos periférias neurotoxicitds kialakulasa az adag csokkentését igényli (1asd 4.2 pont). “QQ
Kardiotoxicitas 6/\/

Szivelégtelenség kialakulasat figyelték meg azoknal a betegeknél, akik a docetaxelt trasztuzumab @Q
kombinalva, féleg antraciklin (doxorubicin vagy epirubicin)-tartalmi kemoterapiat kovetden ka
Ez lehet kozepes foku, stulyos vagy halalos kimenetel (lasd 4.8 pont). @

Amennyiben a betegnél trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelést terveznek, el§ @t*kardiélis
allapotfelmérést kell végezni. A kardialis allapotot a kezelés soran mindvégig monlt%zm kell (pl.

minden harmadik honapban) elésegitve ezzel az esetlegesen kialakulo kardialis Qﬂmkcm észlelését.
Tovabbi részleteket lasd a trasztuzumab alkalmazasi eldirasaban.

Szembetegségek \\

Docatexellel kezelt betegeknél cystoid macula oedema (CMO) esgfcivjelentették. Latasromlas esetén a
betegeknél azonnali és teljeskorii szemészeti vizsgalatot kell védezni. Amennyiben CMO-t
diagnosztizalnak, a docetaxel-kezelést fel kell fiiggeszteni és egfeleld terapiat el kell kezdeni (1asd
4.8 pont).

Egyéb

A kezelés ideje alatt gondoskodni kell, min lend nbk esetén a fogamzasgatlasrol, illetve
férfiak esetén még legalabb tovabbi 6 hona@ kezelés befejezését kdvetden (lasd 4.6 pont).

Az emlOcarcinoma adjuvans kezelssﬂé* kapcsolatos tovabbi figyelmeztetések
Szovodményes neutropenia

Azon betegeknél, akiknél szoyédinényes neutropenia 1ép fel (elhtizodo neutropenia, ldzas neutropenia
vagy fert6zés), G-CSF ada lamint az adag csokkentése valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont).
Gyomor—belrendszar odmeények

Neutropeniaval Va,%;v ¢lkiil kialakulo korai hasi fajdalom, hasi érzékenység, 14z ill. hasmenés stulyos
gyomor- belrend@ toxicitas eldjele lehet, melyet haladéktalanul ki kell vizsgalni és kezelni kell.

Pangasosﬂ legtelenseg
A ke ;td att és a kovetési periddusban is sziikséges a pangasos szivelégtelenség tlineteinek
mo zéasa. Kimutattak, hogy a TAC protokoll szerint kezelt nyirokcsomo pozitiv
arcinomaban szenvedo betegeknél a pangasos szivelégtelenség kockazata a kezelést koveto elsd
n magasabb (lasd 4.8 és 5.1 pont).

@ Leukaemia

Doxorubicinnal és ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben (TAC) részesiild betegekben, a

?\ késon jelentkezd myelodysplasia és a myeloid leukaemia kockazata hematologiai utankovetést tesz
sziikségessé.

4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomo

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

Idosek

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

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiild, 333 beteggel folytatott prosztata carcinoma o Q’g
vizsgalatban 209 beteg 65 éves vagy ennél idosebb volt, és 68 beteg volt 75 év felett. A haromhetente Q
docetaxel-kezelésben részesiild betegek esetén a kezeléssel dsszefiiggd koromelvaltozasok 6/\/
el6fordulasi aranya >10%-kal nagyobb a 65 éves vagy ennél idosebb betegeknél, mint a Q
fiatalabbaknal. A kezeléssel 0sszefiiggd 1az, hasmenés, étvagytalansag €s a periferialis 6déma @
gyakorisaga >10%-kal nagyobb a 75 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a 65 évesnél @
fiatalabbaknal. @

A gyomorrak vizsgalata soran, 300 ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinalt docetax 1lepRezblt beteg
koziil (221 beteg a fazis 111 vizsgalatban és 79 beteg a fazis Il vizsgalatban), 74 bete ¢ves vagy
még idésebb és 4 beteg 75 éves vagy iddsebb volt. Az idésekben a fiatalabb bet @kel
Osszehasonlitva nagyobb volt a sulyos nemkivanatos események eléfordulasa &
A kovetkezé nemkivanatos események (minden fokozat): letargia, stomatilﬁutropeniés fertdzés
el6fordulasi aranya >10% volt a 65 éves vagy iddsebb betegeknél a ﬁaﬁl&b

Osszehasonlitva.
4

TCF-vel kezelt iddset szigortan ellendrizni kell. @

Az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a docetaxel fifgtabolizmusat olyan vegyiiletek egyidejii
alkalmazasa modosithatja, amelyek a citokrom P4 -t serkentik, gatoljak, vagy altala
metabolizalodnak (és ezaltal kompetitiven gatolh@tjak az enzimet), mint a ciklosporin, terfenadin,
ketokonazol, eritromicin és troleandomicin. Ra@ az ilyen gyogyszereket szedo betegek kezelésekor a
jelentds kolcsonhatas lehetdsége miatt éva@ gra van sziikség.

etegekkel

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A docetaxel nagymértékben (95% e@) kotddik a fehérjékhez. Bar a docetaxelnek az egyidejiileg
alkalmazott gyogyszerekkel lehetseges in vivo interakcidjara vonatkozdan nem végeztek szabalyszer(i
vizsgalatokat; a fehérjéhez sz n koté6do gyogyszerekkel — mint az eritromicin, difénhidramin,
propranolol, propafenon, , szalicilatok, szulfametoxazol és natrium-valproat — meglévo in vitro
kolcsonhatasok nem bef oljak a docetaxel fehérjekotodését. A docetaxel nincs hatassal a digitoxin

kotédésére.
]
NS

A docetaxel, g d bicin és a ciklofoszfamid farmakokinetikajat egyiittes alkalmazasuk nem
befolyasolta. %gyetlen kontrollos vizsgalat korlatozott adatai a docetaxel és a karboplatin kozotti
kdlcsonh utalnak. Docetaxellel kombinacioban a karboplatin clearance mintegy 50%-kal

maga%l/@ﬂolt a karboplatin monoterapiaban mért értéknél.

%etaxel farmakokinetikdjat prednizon mellett metasztatikus prosztatarakban szenvedd betegekben
! @s altak. A docetaxelt a CYP3A4 metabolizalja és a prednizon a CYP3A4 ismert induktora. A
Oprednizon nem befolyasolta statisztikailag jelentds mértékben a docetaxel farmakokinetikajat.

Q Ritonavirrel egyiitt alkalmazva fokozott docetaxel toxicitassal sszeféro klinikai eseteket jelentettek.
?\ Ezen kolcsOnhatas mechanizmusanak hatterében a ritonavirnek, a docetaxel metabolizmusaban
résztvevo 6 izoenzimre, a CYP3A4-re gyakorolt gatlo hatasa all. Egy hét betegnél ketokonazollal
végzett farmakokinetikai vizsgalatbol tortént extrapolalas alapjan a docetaxel adagjanak 50 %-os
csokkentése mérlegelendd, amennyiben a betegeknél egyidejiileg egy er6s CYP3A4 gatlo adasara,
példaul azol-tipust antifungalis szerekre, ritonatvirre és bizonyos makrolidokra (klaritromicin,
telitromicin)van sziikség.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A docetaxel terhes ndkben torténé alkalmazasarol nem all rendelkezésre informacié. Kimutattak, hogy
a docetaxel nyulakban és patkanyokban embryotoxicus és foetotoxicus, tovabba a patkanyokban

csokkenti a termékenységet. Mas citotoxikus gyogyszerekhez hasonloan magzati artalmat okozhat, ha &
terhes nokben alkalmazzak. Ezért a docetaxelt nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve, ha az o Q
egyértelmiien javallt. /\/Q

A docetaxel-kezelésben részesiild, fogamzasképes korban levod néknek azt kell tanacsolni, hogy @Q

ovakodjanak a teherbe eséstdl, ha pedig az mégis bekovetkezne, akkor azonnal értesitsék a
kezeldorvosukat. @
Fogamzasgatlas férfiaknal és nd6knél . \AQ

A kezelés ideje alatt hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazni. 6Q/

Szoptatas QQ

A docetaxel lipofil anyag, de nem ismert, hogy kivalasztédik-e a huma @yatejbe
A szoptatott csecsemOknél jelentkezé mellékhatasok lehet6sége mia cetaxel-kezelés ideje alatt a

szoptatast fel kell fliggeszteni. @

A

Nem-klinikai vizsgalatokban a docetaxelnek genotoxiku$yhatasa van és befolyasolhatja a férfi
nemzoképességet (lasd 5.3 pont). Ennek megfeleld, \roetaxel kezelésben részesiilo férfiak szamara a
kezelés ideje alatt és azt kovetden még 6 honapi ajanlott a gyermeknemzés, és javasolt tanacsot
kérni a kezelést megeldzden a spermiumok kﬂ@rvéléséra vonatkozoan.

Termékenység

4.7 A készitmény hatasai a gépj ért@zetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépj érmﬁvezetgghez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak.
SO

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

]
A biztonségosségi,&/% Osszefoglalasa

Lehetséges v, @Ivaloszmu docetaxel alkalmazasasal 0sszefiiggésbe hozhaté nemkivanatos hatasokra

vonatkozd x%rmamok az alabbi kezelési adatokbol szarmaznak:

@2 beteg 100 mg/m?, 121 beteg pedig 75 mg/m” docetaxelt kapott monoterapiaban.
6 8 doxorubicinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.
0* 406 ciszplatinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.
! 92 trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.
Oo 255 kapecitabinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.
@ o 332 prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a
kezeléssel 6sszefiiggd, klinikailag jelentés nemkivanatos események vannak feltiintetve).

?\ J 1276 (744 a TAX 316 vizsgalatban ¢s 532 a GEICAM 9805 vizsgalatban), doxorubicinnel és
ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléssel Osszefiiggo,
klinikailag jelent6s nemkivanatos események vannak feltiintetve).

o 300 gyomor adenocarcinomaban szenved6 (fazis 111 vizsgalatban 221 beteg és fazis 11
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxel-kezelésben
részesiilt beteg (a kezeléssel dsszefiiggd, klinikailag jelentds nemkivanatos események vannak
feltiintetve).
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. 174 és 251, fej- és nyaki carcinomaban szenvedd, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléssel 6sszefliggd, klinikailag jelentds
nemkivanatos események vannak feltiintetve).

Ezeket a reakciokat az NCI Egységes Toxicitasi Kritériumainak (3-as fokozat = G3, 3-4-es
fokozat = G3/4, 4-es fokozat = G4) és a COSTART és a MedDRA terminoldgianak megfelelden irtak

le. A gyakorisagok meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100-<1/10), nem X,
gyakori (>1/1000-<1/100), ritka (=1/10 000-<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a o Q
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). /\/Q

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek Q
megadasra. @

A kizarolag docetaxelre vonatkozd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kdvetkezok: neptropenia
(mely reverzibilis volt és nem kumulativ; a mélypontot atlagosan 7 nap alatt érte el és a u.%
neutropenia (<500 sejt/mm”) atlagos idétartama 7 nap volt), anaemia, alopecia, hény'n%\h nyas,
stomatitis, hasmenés és gyengeség. A nemkivanatos események stlyossaga fokozéd@ a
docetaxelt mas kemoterapias szerrel kombinaltan alkalmazzak. Q/

Trasztuzumabbal t6rténé kombinacidra vonatkozoan, a >10%-ban el6ford mkivanatos
események (minden stlyossagi fokban) vannak feltiintetve. Osszehasoglitva a trasztuzumabbal
kombinalt kezelési kart a docetaxel monoterapias kezelési karral, em&ett a sulyos nemkivantos
események (40% ill. 31%) valamint a 4-es fokozati (34% ill. 23%5&9mkivéntos események
eléfordulasi gyakorisaga. /\/

Kapecitabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribbﬁ@eléssel Osszefiiggd nemkivanatos
események (=5%), melyeket egy antraciklin kezelésre reagalo, emlécarcinomaban szenvedd
betegekkel folytatott fazis 111 vizsgalatban jelentet @el vannak tlintetve (lasd a kapecitabin
alkalmazasi el6irasat). O&

Az alabbi nemkivanatos gyégyszerhatésok@rakran tapasztaltak docetaxel-kezelés kapcsan:

Immunrendszeri betegségek és tﬁnﬁt@

Tulérzékenységi reakciok alta él%n percekkel a docetaxel infuzié megkezdését kdvetéen fordultak eld,
melyek sulyossaga altalab he vagy kozepes foku volt. A leggyakrabban tapasztalt tiinetek a
kovetkezok voltak: kipi Zkititések viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi nyomasérzés, hatfajas,
nehézleégzés, valamy &agy hidegrazas. A sulyos reakciokat vérnyomasesés és/vagy horgdgorcs
vagy generalizalt l@e , illetve erythema jellemezte (lasd 4.4 pont).

)
Idegrendszeri @tegségek és tiinetek

Sulyo @ériés neurotoxicitas kialakulasa esetén a dozist csokkenteni kell. (lasd 4.2 és 4.4 pont). Az
eny kozepes fokuig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesia vagy az €g6 fajdalom
i 70. A motoros jellegli neurologiai tiineteket foleg a gyengeség jellemzi.

]
AOA bér és a bér alatti szovet betegségei és tiinetei

Q Reverzibilis borjelenségeket figyeltek meg, amelyek fokozata altalaban az enyhétdl a kdzepes foktig
?\ terjedt. A gyakran viszketéssel jaro kiiitések altaldban a labon és a kézen (beleértve a stilyos kéz és 1ab
szindrémat is),valamint a karon, az arcon és a mellkason jelentek meg. A borkiiitések altalaban a
docetaxel infuziot kovetd 1 héten beliil jelentek meg. Ritkdbban szamoltak be sulyos tiinetekrdl, mint a
hamlassal kisért borkiiitések, amelyek ritkan a docetaxel-kezelés sziineteltetéséhez vagy elhagyasahoz
vezettek (1asd 4.2 és 4.4 pont). A sulyos kdromrendellenességeket hypo- vagy hyperpigmentatio és
néha fajdalom és onycholysis jellemezi.
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Altalanos tiinetek, az alkalmazés helyén fellépd reakciok

Az infuzid beadasi helyén kialakult elvaltozasok altalaban enyhék voltak, hyperpigmentatio,

gyulladas, borpir vagy boérszarazsag, phlebitis vagy extravasatio és véna koriili duzzanat fordult el6.
Folyadékretenciot, beleértve olyan eseményeket, mint periférias 6déma, ritkdbban pleuralis vagy

perikardialis folyadékgyiilem, ascites és testtomeg-gyarapodas — jelentettek. A periférias 6déma

rendszerint az als¢ végtagokon kezdddik, és 3 kilogrammos vagy azt meghalado stulygyarapodas utan O
valhat generalizaltta. A folyadékretencio az eldfordulds €s a sulyossag szempontjabol kumulativ (1asd K|

(\
4.4 pont). 0
&
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A mellékhatasok tablazatos O0sszefoglalasa emldcarcinomaban docetaxel 100 mg/m? monoterapia

esetén

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

Fert6zo6 betegségek és | Fertozések G4 neutropeniaval

parazitafertézések (G3/4: 5,7%; beleértve | Osszefliggd fertdzés

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

(G3/4: 4,6%)

Vérképzoszervi és Neutropenia Thrombocytopenia

nyirokrendszeri (G4: 76,4%); (G4: 0,2%) @

betegségek ¢€s tiinetek | Anaemia (G3/4: 8,9%); . A
Lazas neutropenia N

Immunrendszeri Tulérzékenység -

betegségek és tiinetek (G3/4: 5,3%) ,\Q/

Anyagcsere- €s Anorexia 4'\\0

taplalkozasi betegségek QJ\

és tlinetek "\

Idegrendszeri Periférias szenzoros ’b\

betegségek €s tlinetek

neuropathia

(G3: 4,1%);
Periférias motoros
neuropathia
(G3/4: 4%);
[zérzés zavara
(stlyos: 0,07%)

&

X
$
A
>

Szivbetegségek €s a \U Arrhythmia Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos @ (G3/4: 0,7%)
tiinetek L Q
Erbetegségek és KO‘ Hypotonia;
tiinetek Hypertonia;
) J\A Haemorrhagia
Légzérendszeri, noe
mellkasi és <&sulyosz 2,7%)
mediastinalis 10
betegségek és tﬁgeﬁ;}
Stomatitis Székrekedés Oesophagitis

Emésztorends "
bete gsége(’ etek

<
/\/
°

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

(stlyos: 0,2%);

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

(stlyos: 0,4%)

WAObir és a bér alatti
szovet betegségei €s
tiinetei

Alopecia;
Borreakcio
(G3/4: 5,9%);
Ko6rom-
rendellenességek
(stlyos: 2,6%)

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

Myalgia (sulyos: 1,4%)

Arthralgia
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Altalanos tiinetek, az Folyadékretenciod A beadast koveto helyi
alkalmazas helyén (stlyos: 6,5%); reakciok;
fellépd reakcidk Asthenia Nem kardialis mellkasi

(sulyos: 11,2%); fajdalom

Féjdalom (sulyos: 0,4%)
Laboratoriumi és egyéb G3/4 bilirubinszint
vizsgalatok eredményei emelkedése a vérben

(<5%); d

foszfataz-szint
emelkedése a vérben @
(<4%); ‘\A
G3/4 AST-szint GQ/

emelkedése (<3%);

G3/4 alkalikus ((\Q/

G3/4 ALT-szint
emelkedése (<2%) (\Q
Lehetséges mellékhatdsok eml8carcinoméban docetaxel 100 mg/m” mg{qterama esetén

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek /5&/
Ritka: vérzéses epizodok 3/4 fokozatli thrombocytopenia-val. /\/

Idegrendszeri betegségek és tiinetek \Q
100 mg/m* docetaxel-kezelést kovetéen a neurotoxik liékhatasok a betegek 35,3%—aban
reverzibilisek voltak. Az események 3 honapon lg\ ontan reverzibilisek voltak.

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiin
Nagyon ritka: egy esetben fordult el6 ne @ermblhs alopecia a vizsgalat végén. A borelvaltozasok
73%-a 21 napon beliil reverzibilis VOth&

Altaldnos tinetek, az alkalmazds, hgiyen fellépd reakciok

A kezelés abbahagyasaig ado ‘k\nulatlv dozis kozépértéke tobb mint 1000 mg/m?, a folyadékretencid
reverzibilissé valasaig elteleidd kozépérteke pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A kdzepes foku és a stilyos
foku retencio kezdete a edikacioban részesiilt betegekben késébbre tolodik (a kumulativ dozis
kozépértéke: 818,9 a premedikacio nélkiili beteghez viszonyitva (a kumulativ d6zis
kozépértéke: 489 J’égn%fm ), bar egyes betegekben a kezelés elején is jelentették.

46



A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa emlécarcinomaban docetaxel 75 mg/m* monoterdpia esetén

MedDRA — szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertozések

Fert6zések (G3/4: 5%)

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Lazas neutropenia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Tulérzékenység (nem sulyos)

£
Anyagcsere- és taplalkozasi Anorexia \
betegségek ¢€s tlinetek @
Idegrendszeri betegségek és Periférias szenzoros neuropathia | Periférias motoros n athia

tinetek

(G3/4: 0,8%)

(G3/4:2,5%) |\

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Arrhythmia (xg@’nybs)
Vo)

Erbetegségek ¢és tiinetek

Hypotonig\<’

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

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

Hasmenés (G3/4: 1,7%)

Székr &
ol

\
>

A bOr és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Alopecia; /8&
Bérreakcio (G3/4: 0,8%) L7\,

“Koromrendellenességek
(stlyos: 0,8%)

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

\Q\)

Myalgia

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

G3/4 emelkedett bilirubin-szint

a vérben (<2%)
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A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa emlcarcinoméaban doxorubicinnel kombinélt, 75 mg/m>

dozisu docetaxel terdpia esetén

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z6 betegségek ¢és | Fertdzés (G3/4: 7,8%)
parazitafertozések
Vérképzoszervi és Neutropenia
nyirokrendszeri (G4: 91,7%);
betegségek és tiinetek Anaemia (G3/4: 9,4%);
Léazas neutropenia;
Thrombocytopenia @
(G4: 0,8%) .,
Immunrendszeri Tualérzékenység ‘ \Av
betegségek ¢€s tlinetek (G3/4: 1,2%) N2
Anyagcsere- €s Anorexia 3

taplalkozasi betegségek
és tiinetek

Idegrendszeri

Periférias szenzoros

Periférids motoros

betegségek ¢€s tlinetek neuropathia (G3: 0,4%) | neuropathia &\
(G3/4: 0,4%) 7>
Szivbetegségek €s a Szivelégtele :
szivvel kapcsolatos Arrhyth ﬂgnem
tiinetek sulyQsh
Erbetegségek és N Hypotonia
tiinetek ‘,\’b
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: 5%); \\)
betegségek és tiinetek Stomatitis i
(G3/4: 7.8%); \O
Hasmenés @
(G3/4: 6,2%;
Hényas 1 5%);
Székrekedes
A bor és a bor alatti Al }\a;
szovet betegségei €s {l;‘i -
tiinetei <aendellenességek
130V (stilyos: 0,4%);
/\/\ Boérreakcid (nem
‘,)6 sulyos)
A csont- éN_‘." Myalgia
izomre ger, valamint
a két&%gfet betegségei
és thrptei
ATtalanos tiinetek, az Asthenia A beadast koveto helyi
almazas helyén (sulyos: 8,1%); reakciok
fellépd reakciok Folyadékretencid
(stlyos: 1,2%);
Féajdalom
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok

adatbazis

Laboratériumi és egyéb G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett

vizsgalatok eredményei bilirubinszint a vérben | AST-szint (<1%);
(<2,5%); G3/4 emelkedett
G3/4 alkalikus ALT-szint (<1%)

foszfataz-szint
emelkedése a vérben
(<2,5%)
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A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa emlécarcinomdban ciszplatinnal kombinalt, 75 mg/m>

dozisu docetaxel terdpia esetén

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z6 betegségek ¢és | Fertdzés (G3/4: 5,7%)
parazitafertozések
Vérképzoszervi és Neutropenia Lazas neutropenia
nyirokrendszeri (G4: 51,5%);
betegségek és tiinetek Anaemia (G3/4: 6,9%);
Thrombocytopenia @
(G4: 0,5%) (Q
Immunrendszeri Tulérzékenység @ i
betegségek ¢€s tlinetek (G3/4: 2,5%) ) \A
Anyagcsere- €s Anorexia (7NN
taplalkozasi betegségek 6
¢s tlinetek ,\Q/
Idegrendszeri Periférias szenzoros 4'\\0
betegségek ¢és tlinetek neuropathia . >
(G3: 3,7%); AN
Periférids motoros ’b\
neuropathia (G3/4: 2%) /;S'
Szivbetegségek €s a Arrhyth ﬁ\/v Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos (G3/@A))
tiinetek _
Erbetegségek és @@tonia
tiinetek _NG3/4: 0,7%)
Emésztérendszeri Hanyinger K\ Székrekedés
betegségek ¢€s tlinetek (G3/4: 9,6%); O
Hanyas (G3/4; 0);
Hasmenés
(G3/4: ;
Stomatitis{(G3/4: 2%)
A bor és a bor alatti Al }\a;
szOvet betegségei és @%-
tiinetei <aendellenességek
130V (stilyos: 0,7%);
/\/\ Borreakcio
‘no) (G3/4: 0,2%)
A csont- é%y Myalgia (sulyos: 0,5%)
izomre ger, valamint
a két&%%et betegségei
és thrptei
ATtalanos tiinetek, az Asthenia A beadast koveto helyi
almazas helyén (sulyos: 9,9%); reakciok;
fellépo reakciok Folyadékretenciod Fajdalom
(sulyos: 0,7%);
Laz (G3/4: 1,2%)
Laboratoriumi és egyéb G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett
vizsgalatok eredményei bilirubin-szint a vérben | AST-szint (0,5%);
(2,1%); G3/4 alkalikus
G3/4 emelkedett foszfataz-szint
ALT-szint (1,3%); emelkedése a vérben
(0,3%)
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A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa emldcarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m?

dozisu docetaxel terdpia esetén

MedDRA — szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori mellékhatasok

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

Neutropenia (G3/4: 32%);
Lazas neutropenia (beleértve a
lazas neutropeniat antibiotikum
alkalmazasaval) vagy
neutropenids szepszist

Anyagcsere- €s taplalkozasi Anorexia
betegségek és tiinetek ,-\@
Pszichiatriai korképek Insomnia (\ }

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Paresthesia; fejfajas; izérzés
zavara; Hypoaesthesia

Szembetegségek és szemészeti

Fokozott kdnnyezés;

R\
X

tiinetek kotohartyagyulladés
Szivbetegségek és a szivvel Szivelégte&g
kapcsolatos tiinetek O\
Erbetegségek és tiinetek Lymphoedema N
Légzorendszeri, mellkasi €s Epistaxis; pharyngolanryngealis \\
mediastinalis betegségek és fajdalom; nasopharingitis; ’b
tiinetek dyspnoe; kohogeés; rhinorrhog:@V
Emésztérendszeri betegségek és | Hanyinger; hasmenés; héng*/
tiinetek székrekedés; stomatitigo

dyspepsia; hasi fajdalom
A bOr és a bor alatti szovet Alopecia; eryth s (dites:
betegségei és tiinetei koromrendelle gek
A csont- és izomrendszer, Myalgia; a ia;
valamint a kdtészovet végtagta ; csontfajdalom;
betegségei ¢és tiinetei hatfajas,
Altalanos tiinetek, az As IQFHQ, periférias 6déma; Letargia

alkalmazas helyén fellép6
reakciok

ia; kimeriiltség;
nyalkahartya gyulladas;
\faij dalom; influenzaszerii
tiinetek; mellkasi fajdalom;
hidegrazas

Laboratériumi és e N

vizsgalatok eredpienyei

Stlygyarapodas

‘O%
D

\)

Lehetséges}igékhatésok emldcarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m? dozisu docetaxel

terépia %‘Nn
/\/

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

tekkel jaro szivelégtelenségrol szamoltak be a docetaxelt trasztuzumabbal egyiitt kapo betegek
%-anal, mig ugyanez a docetaxelt egymagaban kapo betegek 0%-anal fordult el. A docetaxelt

trasztuzumabbal kombinald karon a betegek 64%-a kapott el6zetes antraciklin adjuvans kezelést
szemben a docetaxelt egymagéaban alkalmaz6 csoport 55%-aval.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Trasztuzumabot és docetaxelt kapo betegekben a hematologiai toxicitas el6fordulasa magasabb volt,
mint a docetaxel onmagaban torténd alkalmazasa soran (32% 3/4 fokozat neutropenia ill. 22%, a
NCI-CTC kritériumok alkalmazasaval). Megjegyzendo, hogy ez az adat valdszintileg alulértékelt,
mivel a docetaxel 100 mg/m* dézisti monoterapiaban kozismerten a betegek 97%-anal okoz
neutropeniat, 76%-anal a legalacsonyabb vérsejtszamok alapjan ez 4-es fokozatu. A lazas
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neutropenia/neutropeniaval jard szepszis el6fordulasa szintén emelkedett a trasztuzumabbal és
docetaxellel kezelt betegeknél (23% a docetaxel onmagaban torténd alkalmazasakor észlelt 17%-kal

szemben).

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglaldsa emldcarcinomaban kapecitabinnal kombinalt 75 mg/m>

dozist docetaxel terapia esetén

MedDRA - szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertdzések

Oralis candidiasis (G3/4: <1%)

o~

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és

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

Thrombocytopenia (G3/4§4¢

tiinetek C,
Anyagcsere- és taplalkozasi Anorexia (G3/4: 1%); Dehidraci6 (G3/‘4@"
betegségek ¢€s tlinetek Csokkent étvagy NS
Idegrendszeri betegségek és [zérzés zavara (G3/4: <1%); Szédiilés; v
tiinetek Paresthesia (G3/4: <1%) Fejfajas (@ <1%);
Periférids ouropathia
Szembetegségek és szemészeti | Fokozott konnyezés Q/\
tiinetek (\

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Pharyngolaryngealis fajdalom
(G3/4: 2%)

?)

@?spnoe (G3/4: 1%);
”Kohoges (G3/4: <1%);
Epistaxis (G3/4: <1%)

Emésztérendszeri betegségek ¢és

Stomatitis (G3/4: 18%)~ )

Felhasi fajdalom;

tiinetek Hasmenés (G3/4: 14%); Szajszarazsag
Hényinger (G3/4:
Hanyas (G3/4:
Székrekedé /4: 1%);
Hasi faj (G3/4: 2%);
Dysmn@'
A bor és a bor alatti szovet Ké wzindréma Dermatitis;
betegségei és tiinetei @ : 24%); Erythemas kiiitések

N

oS

‘&lopecia (G3/4: 6%);
) K6rom rendellenességek
(G3/4: 2%)

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

A csont- és izomrends
valamint a k6t6szov:

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

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

betegségei és tulmﬁl,
Altalénos tiin z Asthenia (G3/4: 3%); Letargia;
alkalmaza n fellépo Pyrexia (G3/4: 1%); Fajdalom
reakciélé Kimeriiltség/gyengeség
/\/ (G3/4: 5%);
A Periférids 6déma (G3/4: 1%)
Stlycsokkenés;

sgalatok eredményei

ratoriumi és egyéb
@90 gy
)

G3/4 emelkedett bilirubinszint a
vérben (9%)

q
D
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A mellékhatasok tablazatos O0sszefoglalasa eml6carcinomaban prednizonnal vagy prednizolonnal

kombinalt 75 mg/m® dozist docetaxel terdpia esetén

MedDRA — szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertozések

Fert6zés (G3/4: 3,3%)

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

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

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Tulérzékenység (G3/4: 0,6%) C

~&

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek ¢€s tlinetek

Anorexia (G3/4: 0,6%)

(\ N
&

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Periférias motor; &{e\ﬁ;pathia

(G3/4: 0%) GQ,

Szembetegségek €s szemészeti
tiinetek

Fokozott ezés
(G3/4:0;

Szivbetegségek €s a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Qsél@\]t balkamra funkci
1G8/4: 0,3%)

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

K

’@p‘lstaxis (G3/4: 0%);
”Dyspnoe (G3/4: 0,6%);
Kohogés (G3/4: 0%)

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

1%
9}

Hanyinger (G3/4: 2,4%

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

Hényés (G ,2%)

A bor és a bor alatti szovet
betegségei ¢és tiinetei

Alopeci&?ﬁh: 6%);
Koro ellenességek (nem
sulyQ

Borkiutés hamlassal
(G3/4: 0,3%);

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

.1\*

g

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

Altalanos tiinetek, az 'Q\
alkalmazas helyén fell¢p@

., 1
reakciok AN

Kimeriiltség (G3/4: 3,9%);
Folyadékretencio (sulyos: 0,6%)
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A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinélt, 75 mg/m>

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

(GEICAM 9805) emlécarcinomas betegeknél — Osszevont adatok.

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6z6 betegségek ¢s | Fertdzés (G3/4: 2,4%)
parazitafert6zések Neutropenias fertdzés
(G3/4: 2,6%)
Vérképzoszervi és Anaemia (G3/4: 3%);
nyirokrendszeri Neutropenia @
betegségek ¢€s tlinetek (G3/4: 59,2%); @
Thrombocytopenia
(G3/4: 1,6%); ‘ AQ/
Lazas neutropenia <
(G3/4: NA)
Immunrendszeri Tulérzékenység

betegségek €s tlinetek

(G3/4: 0,6%)

Anyagcsere- €s
taplalkozasi betegségek
és tlinetek

Anorexia (G3/4: 1,5%)

*

N

g@
4

Idegrendszeri

1zérzés zavara

/o)
Periférias m ]
neuropa% 3/4: 0%)

Ajulas (G3/4: 0%);

betegségek és tiinetek (G3/4: 0,6%); Neurotoxicitas
Periférias szenzoros (G3/4: 0%);
neuropathia \Q Aluszékonysag
(G3/4: <0,1%) ,\’b (G3/4: 0%)

Szembetegségek és Kotohartyagyulladas Mozott konnyezés

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

Szivbetegségek €s a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

&

Arrhythmia
(G3/4: 0,2%)

{

Erbetegségek és H(’Shullé{gﬂ@‘ Hypotonia (G3/4: 0%); | Lymphoedema
tiinetek (G3/440,5%) Phlebitis (G3/4: 0%) (G3/4: 0%)
Légzbrendszeri, . {\\\ K8hdgés (G3/4: 0%)
mellkasi és <
mediastinalis d\'\
betegségek és tiineteld )
Emésztérendszeri /\/\ Héanyinger Hasi fajdalom
betegségek és‘@ek (G3/4: 5,0%); (G3/4: 0,4%)

Stomatitis

Q
1%
S

)Ab

(G3/4: 6,0%);
Hanyés (G3/4: 4,2%);
Hasmenés

(G3/4: 3,4%);
Székrekedés

(G3/4: 0,5%)

A bOr és a bor alatti
szovet betegségei €s
tlinetel

Alopecia

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

Bor rendellenességek
(G3/4: 0,6%);
Korom-
rendellenességek

(G3/4: 0,4%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer- mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
A csont- és Myalgia (G3/4: 0,7%);
izomrendszer, valamint | Arthralgia
a kotoszovet betegségei | (G3/4: 0,2%)
és tiinetei
A nemi szervekkel és Amenorrhoea
az emlokkel (G3/4: NA)
kapcsolatos betegségek
és tlinetek PR
Altalanos tiinetek, az Asthenia <
alkalmazas helyén (G3/4: 10,0%); @
fellépo reakciok Laz (G3/4: NA);

Periférias oedema ‘ AQ

(G3/4: 0,2%) A\
Laboratoriumi és egyéb Sulygyarapodas 3
vizsgalatok eredményei (G3/4: 0%); @

Sulycsokkenés N

(G3/4: 0,2%)

4
%4

O
S\

Lehetséges mellékhatasok doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal ko

~

t, 75 mg/m” dozist docetaxel

adjuvans terapia esetén nyirokcsomo-pozitiv (TAX 316) és nyirok‘xj_

e

O0-negativ (GEICAM 9805)

emldcarcinomas betegeknél

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

A kemoterapia végén észlelt 84 periférias szenzoro
periodus alatt megjelent a periférias szenzoros ne
vizsgalatban (TAX 316).

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karo
alakult ki pangasos szivelégtelens

2 beteg, mig a FAC-karon 4

O

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolam@k

A
‘(\O

pathias betegbdl 10-nél mar a kdvetési
hia a nyirokcsomoé-pozitiv emlcarcinoma

halt meg szivelégtelenség miatt.

tegnél (3,5%), mig a FAC-karon 17 betegnél (2,3%)
¢ @) b mint 30 nappal a kezelési periodust kovetden mindkét

karon egy kivételével minden bege‘g}él pangéasos szivelégtelenséget diagnosztizaltak. A TAC-karon

)
A bor és a boralatti szd{@%egségei és tiinetei

A TAX 316 Vizsgéha% a TAC-karon 687 betegnél, a FAC-karon pedig 645 betegnél a kemoterapia

befejezése utan, a
TAC betegnél (45

A nemi s
AT

kkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
vizsgalatban a kemoterapia végén észlelt 202 amenorrhoeas esetbdl 121-nél mar a

ko 69 periodus alatt megfigyelhetd volt az amenorrhea.

alanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo reakciok
A TAX 316 vizsgélatban a TAC-karon észlelt 119 periférias oedemas esetbdl 19-nél, mig a

yyetési idoszakig fennalld alopeciarol szamoltak be. A kovetési periodus végén 29
0) és 16 FAC (2,4%) betegnél jelentettek alopeciat.

FAC-karon 23 periférids oedemas esetbdl 4-nél jelentettek periférias oedemat.
A GEICAM 9805 vizsgalatban 4 esetben jelentkezett lymphoedema mar a kdvetési periddus soran a
kemoterapia végén észlelt 5 lymphoedemas esetbol.

Akut leukaemia / Myelodysplasids szindroma

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

2 esetben, mig 736 FAC betegbdl 1 esetben észleltek.
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A GEICAM 9805 vizsgalatban a kovetési periodus 77. honapjaig (medidn idotartam) az 532,
docetaxel, doxorubicin ¢és ciklofoszfamid-kezelésben részesiilt beteg koziil 1 betegnél (0,2%) alakult

ki akut leukaemia. A fluorouracil, doxorubicin €s ciklofoszfamid terapiaban részesiilé betegeknél nem
szamoltak be akut leukaemia kialakulasarol. Nem diagnosztizaltak myelodysplasias szindromat egyik

terapias csoportban sem.

Neutropenidas szovodmeények

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

X
\‘ Q
O

5

Neutropenias szovodmények TAC-kezelésben részesiilt betegeknél primer C-CSF profilaxissal é@Q

anélkiil (GEICAM 9805)
C,
Primer G-CSF profilaxis Primer G-CSF @Ta’xissal
nélkiil (n=<
(n=111) n&
n (%) A
Neutropenia (4-es fokozat) 104 (93,7) 0\105 (32,1)
28 (25,2) 5 Q" 23 (5,9)
Lazas neutropenia 5, N\ 5,5
D
Neutropenids fert6zés 14 (12,6) /bv 21 (5,0)
A
Neutropenias fert6zés (3-4-es 2 (1,8) O 5(1,2)
fokozat) \Q
(o,
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A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és

5-fluorouracillal kombinalt 75 mg/m> dozisu docetaxel terdpia esetén

MedDRA — szervrendszer-
adatbazis

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertozések

Neutropenias fert6zés;
Fert6zés (G3/4: 11,7%)

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

(G3/4: 8,8%);

Lézas neutropenia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Tualérzékenység (G3/4: 1,7%)

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek ¢és tiinetek

Anorexia (G3/4: 11,7%)

2
1 \\\

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

AN
Szédiilés (G3#432,3%);
periféria oros neuropathia
(G3/4, )

Szembetegségek és szemészeti

Fok@Zott konnyezés (G3/4: 0%)

tiinetek “\
A fiil és az egyenstly-érzékeld < fallaskarosodas (G3/4: 0%)
szerv betegségei és tlinetei N

Szivbetegségek ¢€s a szivvel
kapcsolatos tiinetek

4

Arrhythmia (G3/4: 1,0%)

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

Hasmenés (G3/4: 19 7079

(&s):

Hanyinger (G3/4;
Stomatitis ( & 7%
Hényas (G 4,3%)

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 tlinetei

i~

&O

Alop@)QGm 4%)

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

Hamlas (G3/4: 0%)

Altalanos tiinetek, az alkal
helyén fellépd reakcml(Q
]

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

(sulyos/életveszélyes 1%)

s

Lehetsége

ekhatdsok gyomor adenocarcinoméban ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt,

75 mg/r@omsu docetaxel terapia esetén

Ve @Zoszerw és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
s neutropenia és neutropenias fertézés a betegek 17,2%-anal illetve 13,5%-anal fordultak elo,
getleniil az alkalmazott G-CSF-t6l. A betegek 19,3%-anal alkalmaztak a G-CSF-t masodlagos
profilaxisként (a kezelési ciklusok 10,7%-ban). Lazas neutropenia és neutropenias fertézés a betegek
12,1%-anal illetve 3,4%-anal fordult eld, amikor a betegeknél profilaktikus G-CSF kezelést
alkalmaztak, €s a betegek 15,6%-anal illetve 12,9%-4anal fordult el6 profilaktikus G-CSF kezelés

nélkiil (Iasd 4.2 pont).
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A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa fej és nyaki carcinomaban, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal

kombinalt docetaxel 75 mg/m? terdpia esetén

Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 323)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer-adatbazis | mellékhatisok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6zo6 betegségek és Fert6zés (G3/4: 6,3%);

parazitafertozések Neutropenias fertdzés

JO-, rosszindulati és nem
meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztakat és

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

o

polipokat is) A
Vérképzoszervi és Neutropenia Lazas neutropenia Q‘
nyirokrendszeri (G3/4:76,3%);

betegségek ¢és tlinetek

Anaemia (G3/4: 9,2%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 5.2%);

Immunrendszeri
betegségek ¢€s tlinetek

Tulérzékenység (nem 0
O\

1

Anyagcsere- €s
taplalkozasi betegségek és
tiilnetek

Anorexia (G3/4: 0,6%)

sulyos)
0\ ®\
2>

Idegrendszeri betegségek
és tiinetek

Dysgeusia/parosmia;
Periférias szenzoros
neuropathia

(G3/4: 0,6%)

Szédﬁléy&"

A
‘(\O

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

okozott konnyezés;
Conjunctivitis

A fiil és az egyensuly-
érzékeld szerv betegségei
és tlinetei

Hallaskarosodas

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

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

Arrhythmia
(G3/4: 0,6%)

\

Erbetegségek és tiinetek 4 Q\\ Vénas rendellenességek

Q, (G3/4: 0,6%)

Emésztérendszeri (Q Hanyinger Székrekedés;
betegségek és tiinet (G3/4: 0,6%); Oesophagitis/dysphagia

/\/ Stomatitis /odynophagia

‘66 (G3/4: 4,0%); (G3/4: 0,6%); Hasi
\L. Hasmenés fajdalom;
é (G3/4: 2,9%); Dyspepsia;
/\/ Hényés (G3/4: 0,6%) Gastrointestinalis

vérzés (G3/4: 0,6%)

egségei €s tlinetei

%?B‘ﬁr és a bor alatti szovet

Alopecia (G3/4: 10,9%)

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

q
D

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

Myalgia (G3/4: 0,6%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

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

Oedema
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer-adatbazis | mellékhatisok mellékhatasok mellékhatasok
Laboratoriumi és egyéb Stlygyarapodas
vizsgalatok eredményei
O
S
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Kemoterapidval kombinalt sugarterdpia indukcios kemoterapiat kovetoen (TAX 324)

MedDRA —
szervrendszer-adatbazis

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori
mellékhatasok

Nem gyakori
mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertdzések

Fert6zés (G3/4: 3,6%)

Neutropenids fertdzés

Jo-, rosszindulati és nem
meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztakat és

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

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

polipokat is)

Vérképzbszervi és Neutropenia

nyirokrendszeri (G3/4: 83,5%); C

betegségek ¢€s tlinetek Anaemia @
(G3/4: 12,4%); @
Thrombocytopenia

<
o2

Hasmenés

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

(G3/4: 12,0%);
Székrekedés

(G3/4: 0,4%)

vérzés (G3/4: 0,4%)

Immunrendszeri vékenység
betegségek és tiinetek AN
Anyagcsere- €s Anorexia Q\J)
taplalkozasi betegségek és | (G3/4: 12,0%) . Q/
tiinetek A\
Idegrendszeri betegségek | Dysgeusia/parosmia Szédiilés ( @2,0%);
és tlinetek (G3/4: 0,4%); Perifériéstgl’oros
Periférias szenzoros neuro %}a
neuropathia ((‘{@,4%)
(G3/4: 1,2%)
Szembetegségek és ’&kozott konnyezés Conjunctivitis
szemészeti tiinetek _r\\<>
A fiil és az egyensuly- Hallaskarosodas K\
érzékeld szerv betegségei | (G3/4: 1,2%) 0\O
és tiinetei A
Szivbetegségek és a Q\o Arrhythmia Myocardialis
szivvel kapcsolatos KO (G3/4: 2,0%) ischaemia
tiinetek \
Erbetegségek ¢s tiinetek 4 70\\ Vénas
N rendellenességek
Emésztérendszeri (Q Hényinger Dyspepsia
betegségek és tl'ine/t\/ (G3/4: 13,9%); (G3/4: 0,8%);
Stomatitis Gastrointestinalis
' 6 (G3/4: 20,7%); fajdalom (G3/4: 1,2%);
Hanyés (G3/4: 8,4%); Gastrointestinalis

A bOr és a bor alatti
szovet betegségei €s
tiinetei

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

Szaraz bor;
Hamlas

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet

betegségei ¢és tiinetei

Myalgia (G3/4: 0,4%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer-adatbazis | mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Altalanos tiinetek, az Letargia (G3/4: 4,0%);
alkalmazas helyén fellépé | Laz (G3/4: 3,6%);
reakciok Folyadékretencio

(G3/4: 1,2%);

Oedema (G3/4: 1,2%)
Laboratériumi és egyéb Stlycsokkenés Sulygyarapodas

vizsgalatok eredményei

O
S\

A forgalomba hozatalt kovet6 tapasztalatok

Joindulatu, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztikat és po‘l j Q%%S’)
Akut myeloid leukaemia és mylodysplasids szindréma eseteirdl akkor szamoltak
Osszefiiggésben, amikor mas kemoterapias szerrel és/vagy sugarterapiaval egyiitt a aztak.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

CsontvelOszuppresszio és mas hematologiai mellékhatasokat jelentettek.
Gyakran szepszissel vagy tobb szervi elégtelenséggel dsszefiiggésben

intravaszkularis koagulaciot (DIC) jelentettek.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Beszamoltak anaphylaxias sokk egyes, néha fatalis kimen\e& seteirdl.

Idegrendszeri betegsegek és tiinetek
Docetaxel alkalmazasa soran ritkdn gorcsoket és & ti eszméletvesztést is megfigyeltek. Ezek a
reakciok néha a gyogyszer infuzidja soran jelentkeznek.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nagyon ritka esetben, jellegzetesen a
Osszefiiggésben fellépo atmeneti 1@
jelentettek. Ezek a panaszok az i

Ritkan jelentettek fokozott ko
konnyezéssel jaro konnyc

(CMO) eseteit jelentetﬁ&
X
>

S
>

0

yo

be do

(Q@

llel

O

%épo disszeminalt

zer infzios beadasa alatt és az allergias reakciokkal
arokat (villanasok, fényfelvillanasok, latotérkiesés)
10 befejezése utan reverzibilisek voltak.
z¢&st conjunctivitisszel egytitt vagy anélkiil, valamint fokozott

a elzarodast. Docetaxellel kezelt betegeknél cystoid macula oedema

A fiil és az egye@?erzékelé’ szerv betegségei és tiinetei

Beszamoltak oé

Szivbete és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Myoc;é@hs infarctus ritka eseteit jelentették.

citas, halldszavar és/vagy hallascsokkenés ritka eseteirdl.

kan vénas tromboembolias esetek elofordulasardl szamoltak be.

&@gségek és tiinetek

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Ritkan akut respiratorikus distressz szindromat, interstitialis pneumoniat/pneumonitist, intersticialis
tiildobetegséget, pulmonalis fibrosist, valamint esetenként halalos 1égzési elégtelenséget jelentettek.
Sugarkezelés okozta pneumonitis ritka eseteit jelentették azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg

sugarkezelést is kaptak.
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Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek

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

Madj- és epebetegségek illetve tiinetek

A majgyulladas nagyon ritka eseteit jelentették, melyek néha halalos kimeneteltiek voltak, kivaltképp &
a mar eldzetesen fennallé majbetegségben szenvedd betegeknél. “QQ
A bor és a boralatti szévet betegségei és tiinetei 6/\/

Lupus erythematosus bor manifesztacidja és holyagos bérkiiitések, mint erythema multiforme, Q
Stevens—Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis nagyon ritkan eléfordultak docetaxel @
alkalmazasa soran. Egyes esetekben ezek kialakulasat valdsziniileg mas kisérd faktorok valtottak k.
Docetaxel kezelés soran beszamoltak scleroderma-szerti elvaltozasokrol is, melyeket éltaléb@
periférias lymphoedema el6z meg. Tartésan fennall6 alopecia eseteit jelentették. . \A

2

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Beszamoltak kronikus €s akut veseelégtelenségrol. Ezen esetek 20%-aban nem 3§ @4 fenn olyan akut
veseelégtelenségre hajlamosito riziko faktorok, mint vesetoxikus gyégyszereb&ttes alkalmazasa
vagy emésztérendszeri betegségek. Q/

, N\
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo reakciok \
A korabban besugarzott teriileteken ritkan jelentkezhet postirradi Seclvaltozas. A folyadékretenciot
nem isérték akut oligurids vagy hypotonias epizodok. Dehydran’?/ letve pulmonalis 6démat ritkan

jelentettek. ‘QO
Anvagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Foként kiszaradashoz, hanyashoz és ﬁidégyullad@@érsult hyponatraemia eseteit jelentették.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése @)
A gyogyszer engedélyezését kdvetden 1én \ a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gy(’)gyszi&;/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.
Az egészségligyi szakembereket kemiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben ta%ho&é elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

)

4.9 Tuladagolas @

Néhany esetben b ‘iéﬂ'oltak tuladagolasrol. A docetaxel tiladagolasnak nincs ismert antidotuma.
Tuladagolas ese beteget specializalt részlegen kell elhelyezni, és az életfunkcidkat szorosan
ellendrizni ki l@"ﬁladagolés esetén a mellékhatasok sulyosbodasa varhato. A tiladagolas varhato
elsc’idlegesﬁs}tﬁédményei a csontveld-szuppresszio, periférias neurotoxicitas és a mucositis lehetnek.
A tula e@) as felismerését kovetden a betegnek azonnal G-CSF-kezelést kell kapnia. Egyéb tiineti
kezészﬁkség szerint alkalmazando.

AOS.
?“Q 5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

Farmakoterapias csoport: Taxanok, ATC koéd: LO1CD 02

Hatdsmechanizmus

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

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

Farmakodinamias hatdsok O
RS
A docetaxel in vitro citotoxikus hatastinak bizonyult a kiilonféle egér és emberi tumor sejtvonalakkal Q
szemben, €s a frissen kimetszett emberi daganatsejtek ellen a klonképzd vizsgalatokban. A docetaxel 6/\/
magas koncentraciot ér el a sejtekben és ez a magas koncentracid hossza idon at fennmarad. Ezenkivﬁq
a docetaxel aktivnak bizonyult szamos, de nem mindegyik sejtsoron a p-glikoprotein kifejez6désé @
amelyet a multidrug rezisztencia gén koédol. /n vivo a docetaxel széles skalaju daganatellenes ha&l
rendelkezik az elérehaladott egér és emberi transzplantalt tumorokkal szemben. @

! \A

2
S

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Emldcarcinoma

Két randomizalt, I11. fazisu 6sszehasonlitod vizsgalatban 326, alkilalo anya, m reagald, illetve 392,
antraciklinre nem reagal6, metasztatikus emlcarcinomaban szenvedd l’{@get vizsgaltak, akik

100 mg/m* docetaxelt kaptak harom hetente egyszer. @

Az alkilalo anyagra nem reagalo betegeknél a docetaxelt doxomt)/ nnal hasonlitottak dssze

(75 mg/m* haromhetenként). Anélkiil, hogy befolyasolta Voh@t teljes tulélést (docetaxel 15 honap,
doxorubicin 14 honap, p = 0,38) vagy a progresszioig eltelhid6t (docetaxel 27 hét, doxorubicin 23 hét,
p = 0,54), a docetaxel hatasara n6tt a valaszarany (52% mben a 37%-kal, p=10,01), és csokkent a
valasz kialakulasaig eltelt id6 (12 hét szemben a 2 @el, p = 0,007). Harom docetaxellel kezelt beteg
(2%) hagyta abba a kezelést folyadékretencié mi doxorubucinnal kezeltek koziil 15 beteg (9%)
szakitotta meg a kezelést kardialis toxicitas 1\1@ arom esetben fatalis pangasos szivelégtelenség
kovetkezett be). ’b

Antraciklinre nem reagalo betege @(docetaxelt mitomicin-C és vinblasztin kombinacigjaval
hasonlitottak ssze (12 mg/m” hat fefénte és 6 mg/m” harom hetente). A docetaxel hatdsara nétt a
valaszarany (33% szemben 1 <0,0001), és a progresszioig eltelt id6 (11 hétrdl 19 hétre,

p = 0,0004), valamint az tdljgs,ttilelés (9 honaprol 11 honapra, p=0,01).

A két II1. fazisu vizg '@)rén a docetaxel biztonsagossagi profilja a I1. fzisu vizsgalatok soran
észlelttel megegygésﬂésd 4.8 pont).

Egy nyilt, l@entrikus, randomizalt II1. fazist vizsgalatban a docetaxel monoterapiat és a paklitaxel
terapiat haﬂci itottak ossze elérehaladott emlGcarcinomas betegeknél, akiknek korabban antraciklin
kezelé 1@2 ellett volna részesiilnilik. A 449 randomizalt beteg egyik csoportja docetaxelt kapott
mo%/lépiaként, 100 mg/m’adagban és egyoras infizioban alkalmazva, a masik csoport
itaxel-kezelést kapott 175 mg/m” adagban, haromoras infuzié formajaban. Mindkét kezelési sémat
\ omhetente alkalmaztak.
OAnélkiil, hogy a vizsgalat elsddleges végpontjat befolyasolta volna - 0sszesitett valaszarany (32% vs
Q 25%, p =0,10) - a docetaxel meghosszabitotta a progresszidig eltelt kozépidot (24,6 hét vs. 15,6 hét,
p<0,01), valamint a talélés kozépidejét (15,3 hénap vs.12,7 honap, p = 0,03).
?\ A docetaxel monoterapias csoportban (55,4%), tobb 3-as és 4-es fokozati mellékhatast észleltek, mint
a paklitaxel csoportban (23,0%).
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Nem-kissejtes tiidocarcinoma

Elozetes kemoterapias kezelésben részesiilt betegek, sugarterapiaval vagy anélkiil

A 111. fazisu vizsgalatokban az elézetesen mar kezelt betegeknél a progresszidig 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 0sszehasonlitva. Az 1 éves talélési arany szignifikansan hosszabb volt a &
docetaxel karban (40%), mint a legjobb szupportiv kezelésnél (16%). A legjobb szupportiv kezeléssel K| Q
sszehasonlitva a 75 mg/m” dozisban adott docetaxel esetén kevesebb volt a morfin hasznalat Q

(p <0,01), a nem opioid analgetikumok hasznalata (p < 0,01), az egyéb, a betegséggel dsszefiiggd 6/\/

gyogyszerhasznalat (p = 0,06), valamint a sugarterapia (p < 0,01).
Az altalanos valaszarany 6,8% volt az értékelhetd betegeknél, a valasz atlagos idGtartama 26,1 I%\@
volt.

Docetaxel platina szarmazékokkal kombindacioban elozetes kemoterapiaban nem része;v%%geknél

Egy I1I. fazist vizsgalatban 1218 olyan I1IB vagy IV stadium(i nem-kissejtes tﬁdérél@n (NSCLCO)
szenvedo beteget vizsgaltak 70%-o0s, vagy annal nagyobb KPS-¢l, akik elézdle kaptak
kemoterapias kezelést. A betegeket a kovetkezd csoportokba randomizaltak: xel (T) 75 mg/m’
egyoras infuzioban, amit kdzvetleniil 75 mg/m? dozisu ciszplatin (Cis) kov -60 perces infuzioban
haromhetenként (TCis); docetaxel (T) 75 mg/m* egyéras infuzioban kafkoplatinnal kombinacioban
(AUC 6 mg/ml'min) 30-60 perces infuzioban harom hetente; illetve VB) elbin (V) 25 mg/m’

6-10 perces infiziodban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus els6 napggbadott 100 mg/m” ciszplatinnal
kombinacidban 4 hetenként (VCis). /\/

A vizsgalat két karjara vonatkozé tilélési adatokat, a progﬁ%zi()ig eltelt kozépidot és a valaszarany
adatokat a kovetkezd tablazat tartalmazza: ’b
O

is® VCis Statisztikai analizis

7} 408 n =404

Osszesitett talélés Q(
(Elsddleges végpont): O
A tulélés kozépideje (h%nap) 11,3 10,1 Relativ hazard: 1,122
[97,2% CI: 0,937; 1,342]*
l-ééé%élés (%) 46 41 Kiilonbség: 5,4%
[95% CI: -1,1; 12,0]
\ @es taléleés (%) 21 14 Kiilonbség: 6,2%
N [95% CL: 0,2; 12,3]

oS

A progressxigé}eltelt kozépido

(hetek) ( 22,0 23,0 Relativ hazard: 1,032
AQ/ [95% CI: 0,876; 1,216]

Osghesifett valaszarany (%): 31,6 24,5 Kiilonbség: 7,1%

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

tobbszords Osszehasonlitasokhoz korrigalva, €s a statisztikai tényezokhoz (a betegség stadiuma, a
kezelési régid) korrigalva, az értékelhetd betegpopulacio alapjan.

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

masodlagos végpontok eredményei alatamasztottak az elsddleges végpontok eredményeit.

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

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

. Docetaxel 75 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal &

o Docetaxel 30 mg/m” 6 hetes ciklusban, az elsd 5 héten at heti egyszer alkalmazva, K| Q
5 alkalommal Q

o Mitoxantron 12 mg/m’ haromhetente, 10 alkalommal 6/\/

A docetaxel alkalmazasat mindharom csoportban napi kétszeri 5 mg prednizonnal vagy Q

prednizolonnal kombinaltak, folyamatosan. @

Azok a betegek, akik haromhetente kaptak docetaxelt, szignifikansan hosszabb Osszesitett ta}élést
mutattak azokhoz a betegekhez képest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagolast ctaxel
karban tapasztalhato tulélésnovekedés nem volt szignifikans a mitoxantron kontroll a@ﬂn
tapasztaltakhoz képest. A docetaxel kiilonbdz6 karjainak hatasossagi végponjait a k 1 karral
szemben a kovetkezd tablazat foglalja ossze:

Végpont Docetaxel Docetaxel> > Mitoxantron
haromhetente heteqte. haromhetente
Betegek szama 335 @\‘ 337
A talélés kozépideje (honap) 18,9 4 16,5
95% CI (17,0-21,2) /&7-19,0) (14,4-18,6)
Relativ hazard 0,761 O 0912 -
95% CI (0,619-0,936) Q (0,747-1,113) --
p-érték* 0,0094 7y 0,3624 -
Betegek szama 291 ) 282 300
PSA** valasz arany (%) 45,4§ 47,9 31,7
95% CI (39,55D.3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-érték* 000005 <0,0001 -
Betegek szama QQIS?) 154 157
F4jdalom valasz arany (%) KO 34,6 31,2 21,7
95% CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-érték* ,\4 0,0107 0,0798 -
Betegek szama ‘Q‘/\‘ 141 134 137
Tumor valaszarany (%)<Q 12,1 8,2 6,6
95% CI ' (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-értek* A\ 0,1112 0,5853 -

o2 v,
Réteges log roba

*Statisztikai ifikancia kiisz6b = 0,0175

*EPSA: &s tata specifikus antigén

Fi be véve azt a tényt, hogy a hetente adott docetaxel némileg jobb biztonsagossagi profilt
@if

tott, mint a haromhetente adott docetaxel, lehetséges bizonyos betegeknél ezt elonyben

' esiteni, mint a haromhetente adott docetaxelt.

A A globalis életmindség tekintetében, nem volt megfigyelhetd statisztikai kiilonbség a terapias
?\ csoportok kozott.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait daganatos betegeken végzett fazis 1. vizsgalatokban
20-115 mg/m*-es adagolas mellett hataroztak meg. A docetaxel kinetikai profilja dozistol fiiggetlen, és

a harom eloszlasi teres farmakokinetikai modellnek felel meg, az alfa fazisra 4 perces, a béta fazisra &
36 perces, a gamma szakaszra pedig 11,1 oras felezési idovel. A késoi szakasz részben annak o Q
tulajdonithato, hogy a docetaxel viszonylag lassan aramlik ki a periférias eloszlasi térbol. /\/Q

Eloszlas
Elusds oS

A 100 mg/m’-es adag egyoras infizioban torténd alkalmazasa utan 3,7 pg/ml-es atlagos
csticsplazmaszintet kaptak a megfelel6 AUC pedig 4,6 6ra pg/ml volt. A teljes test clearanc
kozeperteke 21 I/h/m?, a dlnamlkus egyensulyu megoszla31 téré pedig 113 l Volt A telj ﬂ\) earance

""" éko ydik a
plazmafehérjékhez.

Eliminacié QQ

Harom daganatos betegen végeztek vizsgalatot '*C-docetaxellel. A do&iv Qa terc-butil-észter
csoport citokrom P450 altal medialt oxidativ metabolizmusat kovetd izelettel és a széklettel iiriilt.
Hét napon beliil a vizeletben és a székletben a beadott radioaktiv s&mylseg 6%-at illetve 75%-at
mutattak ki. A radiaoaktiv mennyiség mintegy 80%-a az elsé 48|0rdban a széklettel iiriilt egy 6
inaktiv metabolit és tovabbi harom inaktiv metabolit formé'é@‘l. Valtozatlan formaban a gyogyszer
csak nagyon kis mennyisége tavozott. \b

(%

Kiilonleges betegcsoportok éo
Kor és nem

577 beteg bevonasaval végeztek a docetax \Ppopulacms farmakokinetikai analizist. A modell altal
becsiilt farmakokinetikai parametekereE yon kozel alltak a fazis 1. vizsgalatok alapjan becsiilt

értékekhez. A docetaxel farmakokj i tulajdonsagait nem modositotta a beteg kora vagy neme.

Karosodott mdajmiikodeés

Kis szamt beteg (n =23) ¢ @en, akik enyhe, illetve kozepes foka majkarosodasban szenvedtek
(ALT, AST >1,5x és a?&fkus foszfataz >2,5x nagyobb mint a normal érték felsé hatara) a teljes
clearance étlagosan‘z,(' -kal csokkent (lasd 4.2 pont).

F olyadekrete}qcz /\/
Enyhe vagy E@pes foku folyadékretencio esetén a docetaxel-clearance nem valtozott, sulyos
folyadekr 16ban szenvedd betegekre vonatkozd adatok nem allnak rendelkezésre.

Konzhi lt kezelés

xorubicin

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

(doxorubicin metabolit) plazmaszintjét. A docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid
farmakokinetikajat az egyiittes alkalmazasuk nem befolyasolta.

Kapecitabin

A kapecitabin és a docetaxel farmakokinetikai kolcsonhatasara vonatkoz6 fazis I. vizsgalat
eredményei szerint a kapecitabin nem befolyasolja a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait (Cax
és AUC), mig a docetaxel sem befolyasolja a kapecitabin f6 metabolitja, az 5-DFUR farmakokinetikai
tulajdonsagait.
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Ciszplatin

Ciszplatinnal kombinacioban alkalmazva, a docetaxel clearance-e hasonl6 volt a monoterapiaban mért
értékhez. Roviddel a docetaxel infiizi6 utan alkalmazott ciszplatin farmakokinetikai profilja hasonl6 a
monoterapiaban alkalmazott ciszplatin profiljaval.

Ciszplatin és 5-fluoruracil

A docetaxel, ciszplatin és 5-fluoruracil kombinalt alkalmazésa 12, szolid tumoros betegnél, nem &
befolyasolta az egyes gyogyszerek farmakokinetikajat. “QQ
Prednizon és dexametazon 6/\/

A prednizolon farmakokinetikara gyakorolt hatasat docetaxel alkalmazasakor 42 betegnél vizsgaltak

szokasos dexametazon premedikacioé mellett. @

Prednizolon

Nem észlelték a prednizolonnak a docetaxel farmakokinetikajara gyakorolt hatasat. \A

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei 6Q/

A docetaxel lehetséges karcinogén hatasat nem tanulmanyoztak. QQ

A docetaxel in vitro micronucleus ¢s kromoszoma aberracios probakb &O K1 sejtekben, és

in vivo micronucleus proba soran egérben mutagénnek bizonyult. Az s-tesztben vagy a

CHO/HGPRT génmutacios assay-ben viszont nem valtott ki mut atast. Ezek az eredmények

Osszhangban allnak a docetaxel farmakologiai aktivitasaval. /\/

A ragcsalokban végzett toxicitasi vizsgalatokban észlelt, &ékre gyakorolt nemkivanatos hatasok
arra utalnak, hogy a docetaxel a férfiak nemzéképes\sg@kérosithatja.

©<°

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZ(
6.1 Segédanyagok felsoroliasa QQ
Koncentrdtum:

Poliszorbat 80
oliszorba ‘ QA

Vizmentes etanol

Oldoszer: KSQ

Injekcidhoz valo V

6.2 Ink({tgﬁ?llltasok

Eza g;t@yszer kizarélag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6~3\6Felhasznélhat()ségi idotartam

AO. 18 honap
Q o Premix oldat: A kémiai és fizikai stabilitasat 2°C-8°C kozott vagy szobahdmérsékleten

v

(legfeljebb 25°C-on) tarolva 8 6ran at bizonyitottan megdrzi. Mikrobiologiai szempontbol a
készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, akkor a beadas elotti
tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalo felelds, és ez 2°C-8°C-on nem lehet
hosszabb 24 6ranal, kivéve, ha a higitas kontrollalt és validalt aszeptikus kortilmények kozott
tortént.

o Inftzids oldat: A kémiai és fizikai stabilitasat szobahomérsékleten (legfeljebb 25°C-on) tarolva
4 6ran at bizonyitottan megorzi. Mikrobioldgiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell
hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, akkor a beadas el6tti tarolas idejéért €s annak
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koriilményeiért a felhasznalo felelds, és ez 2°C-8°C-on nem lehet hosszabb 24 6ranal, kivéve,
ha a higitas kontrollalt és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.
A higitott gyogyszerre vonatkozo tarolasi eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

X
'\ Q
O
5

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése @Q
Minden doboz tartalmaz: @
o 1 db koncentratumot tartalmaz6 injekcios iiveget és

o 1 db oldoszeres injekcios liveget. ‘ \AQ
7

o Docetaxel Teva Pharma 80 mg injekcios iiveg
I-es tipusu, 15 ml-es, atlatszo injekcids tiveg brombutil gumidugdval és I&Q)nthaté kupakkal.

Az injekcios iiveg 2,88 ml 27,73 mg/ml docetaxel oldatot tartalmaz ?ﬂzorbét 80-ban
(toltettérfogat: 94,4 mg/3,40 ml). Ezt a toltettérfogatot a doceta é%’ej esztése soran hataroztak
meg annak a folyadékveszteségnek a kompenzalasara, amel a&)\mix elkészitése soran (lasd

4. pont) a habzas, az {iveg falara torténo feltapadas és a ,,holf térfogat” miatt kovetkezik be. Ez a
toltetramérés biztositja, hogy a docetaxel injekcids live ar6 oldoszer teljes tartalmaval
torténd higitas utan, minimalisan kinyerheté 8 ml 10 1@ 1 docetaxel tartalmu premix oldatot
kapjunk, ami megfelel a feltiintetett 80 mg/injekcios\iveg mennyiségnek.

o Docetaxel Teva Pharma 80 mg olddszeres in@iés iiveg
I-es tipusu, 15 ml-es, atlatszé injekcios ﬁ\é\%rémbutil gumidugoval és lepattinthato kupakkal.

Az olddszeres injekcios liveg 5,12 I@Ckciéhoz valo vizet tartalmaz (toltettérfogat: 6,29 ml).

Az oldészeres injekcios iiveg telj rtalmat a Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentratum
oldatos infizidhoz injekcidg livegének tartalmahoz adva 10 mg/ml docetaxelt tartalmazo premix
oldatot kapunk. k

6.6 A megsemmisitésré Q@ﬁt(oz() kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapc\(lgﬁs informacidk
\
A Docetaxel Teva,]?;}egfﬂa daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus vegyiilethez
hasonl6an a Docé? el Teva Pharma oldat kezelése és elkészitése soran dvatossagra van sziikség.
Kesztyli h ta javasolt.

Amen @en a Docetaxel Teva Pharma koncentratum, premix oldat vagy inftizids oldat érintkezésbe

keri%\b’érrel, akkor azt szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a Docetaxel

T* harma koncentratum, premix oldat vagy infuziés oldat érintkezésbe kertil a nyalkahartyakkal,
r azokat vizzel azonnal alaposan le kell mosni.

(0
@ El6készités az intravénas alkalmazasra

v

a) A Docetaxel Teva Pharma premix oldat (10 mg docetaxel/ml) elkészitése
Ha az injekcios livegeket hiitve taroltak, akkor a kivant szamti Docetaxel Teva Pharma-s dobozt
hagyja 5 percig szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-on) allni.

Tiivel ellatott fecskend6t hasznalva, aszeptikusan szivja fel a Docetaxel Teva Pharma-hoz valo
oldoszeres injekcios liveg egész tartalmat azaltal, hogy részben felforditja az injekcids liveget.

A fecskendo teljes tartalmat fecskendezze a megfelelé Docetaxel Teva Pharma injekcios livegbe.
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Tavolitsa el a fecskendot és a tiit, majd forgassa a keveréket 6vatos mozdulatokkal 45 masodpercig.
Rézni nem szabad.

Hagyja a premix oldatot tartalmazé injekcios iiveget 5 percig szobahdmérsékleten (legfeljebb
25°C-on) allni, majd ellendrizze hogy az oldat homogén és tiszta-e. (A habzas még 5 perc utan is
normalis a formulaban 1év6 poliszorbat 80 miatt.)

A premix oldat 10 mg/ml docetaxelt tartalmaz, és azonnal fel kell hasznalni az infazios oldat
készitéséhez. Mindamellett bizonyitott, hogy a premix oldat kémiai és fizikai stabilitdisa mind 2°C €s
8°C kozott, mind szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on) 8 dran at megmarad.

b) Az infuzios oldat elkészitése

Egynél tobb premix injekcios livegre lehet sziikség ahhoz, hogy a beteg szamara szukseges
megkapjuk. A beteg szdmara sziikséges, milligrammban kifejezett adag alapjan, beoszt € atott és
tiivel felszerelt fecskenddk segitségével aszeptikusan szivja ki a megfelel6 térfogata l%g
docetaxelt tartalmazo premix oldatot a kelld szamu premix injekcios livegb6l. Egy 1 g-0s
docetaxel adaghoz példaul 14 ml docetaxel premix oldatra lenne sziiksége.

A megfelel6 mennyiségii premix oldatot egy 5%-os gliik6z oldatos infizio %/ 9 mg/ml (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos infiziét tartalmazd 250 ml-es, nem PVC anyag@fuziés zsakba vagy palackba

kell injektalni.
X0

Ha 200 mg-nal nagyobb docetaxel dozisra van sziikség, akkor bb mennyiségii infuzids oldatot
hasznaljon, igy az infuzios oldat koncentracidja nem haladja @ a 0,74 mg/ml-t.

Az infuzids zsédkban vagy palackban 1év6 infuzios olda@kezzel ringaté mozdulatokkal 6ssze kell
keverni.

A Docetaxel Teva Pharma infuzids oldatot ﬁul fel kell hasznalni. Aszeptikus koriilmények
kozott egyoras infuzio formajaban szobah ersékleten (legfeljebb 25°C-on) és normal vilagitasi
koriilmények mellett kell beadni. Q

Mint minden parenteralis készitményt, a Docetaxel Teva Pharma premix oldatot és infuzios oldatot
hasznalat el6tt szabad szemm endrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapodast tartalmaz, meg kell

semmisiteni. ‘®

Barmilyen fel nem h t gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell Vegrel‘y&'
7. A ALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Tey, rma B.V.
GQ% uterweg 10
%4 DR Utrecht
ollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/662/002
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

21.01.2011

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET /\/’b

A GYARTASI TETELEK VEGFELS2ABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K) >

FELTETELEK VAGY K TOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCS:@

>

A FORGALOMB %ZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELE} ES, KOVETELMENYEI

FELTET K VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTO, OS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VO 0ZOAN

N
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartdk neve és cime

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
Postbus 552

2003 RN Haarlem
Hollandia

Teva Gyogyszergyar Zrt. Q
Téncsics Mihaly Gt 82 )

2100 G6dolls (Q

Magyarorszag

Teva Operations Poland Sp. z.0.0

Sienkiewicza 25 ' GQ/

99-300 Kutno

Lengyelorszag Qq

. <
Teva Czech Industries s.r.o ¥
Ostravska 29 ,b\\
C.p. 305 X
747 70 Opava-Komarov /\/’b
Cseh Koztarsasag O

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds 0 nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell. @

B. FELTETELEK VAGY KORLATQZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Korlatozott érvényi orvosi rendel@%otott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2).
Q

C. A FORGALOM OZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETEL El

. Id6szakocgﬂgyszerblztonségi jelentések

A forgalo &'ﬁozatah engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo idészakos
gyogy @blztonsagl jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
gig LSltott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
tok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfelelden koteles benytjtani.

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

Nem értelmezhetd.
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Forgalomba hozatalt koveté intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

Nem értelmezheto.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 20 mg

1. A GYOGYSZER NEVE |

1
Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentratum és olddszer oldatos infuzidéhoz /\/Q
docetaxel Q@
A@
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N

A Docetaxel Teva Pharma koncentratum 20 mg vizmentes docetaxelt tartalmaz egyada%g*] ekcios
iivegenként. A koncentratum 27,73 mg docetaxelt tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA A\ 7
N 4

Docetaxel koncentratum injekcids iivege: ,b\\

Poliszorbat 80, vizmentes etanol. ’5&,

Oldoszer injekcids uivege: O/\/

Injekciohoz valé viz. A

Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtdj ékoztaf@

NO)

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARI@OM

Koncentratum és oldoszer oldatos g @&)hoz

Minden doboz tartalmaz:

. 1 db 0,72 ml koncentr @*t tartalmazo injekcios tiveget (20 mg docetaxel) €s
. 1 db 1,28 ml oldos rtalmazo6 injekcios iiveget (injekcidhoz valo viz).

1X

5. AZ ALKAVMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA#D

)

RS

Intravén@l almazas.

FI MEZTETES: A koncentratum higitasat az oldoszeres injekcios iiveg teljes tartalmaval kell
ezni. Az elkészitett oldatot az alkalmazas el6tt az infizidban 1évo oldattal tovabb kell higitani.
sznalat elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A GYOGYSZER GYERMEKEKTOL ELZARVA TARTANDO!
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7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS. A kezelés csak a citotoxikus gyogyszerek hasznalataban jaratos szakorvos
feliigyelete mellett végezhetd.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhat6:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK Fad
N

Legfeljebb 25°C-on tarolando. @

Nem fagyaszthato! ! \A

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT ADEKANYAGOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALTGYOGYSZEREK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SEUKSEG VAN

O
Egyszer hasznélatos injekcids liveg. O/\/
A fel nem hasznalt mennyiséget az el6irasoknak megfelel}@kell megsemmisiteni.

o
O
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGAE@E;IY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
N4
Teva Pharma B.V. 0
Computerweg 10 QQ
3542 DR Utrecht KO
Hollandia

12. A FORGALOMEAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

K>
EU/1/10/662/00é/\>
1
&

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

/\/V
| GA@

X
o0

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

7




| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve
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ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE - 20 mg KONCENTRATUM

A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO

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

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentratum oldatos infaziohoz
docetaxel

o
&
O

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK N |
N\
Intravénas alkalmazés b@
3. LEJARATIIDO o\ 7
N 4
Felh.: /b\\
X
A0
4. A GYARTASI TETEL SZAMA _OY
N
Gy.sz.: ’b

AS)

P

|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

&
O
K

0,72 ml (toltet: 0,88 ml)

| 6. EGYEB INFORMAQIQK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CiMKE — OLDOSZER 20 mg-HOZ

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |
Oldoszer Docetaxel Teva Pharma 20 mg-hoz Q@
,(\Q/
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK N
<
N
3. LEJARATIIDO PN |
@v
Felh.: QQ
)
7 7 7 7 — \\
4. A GYARTASI TETEL SZAMA &/7,\
QGy.sz.: /\/’b
O

AN

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA,\QGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

N,
Injekcidhoz vald viz O®

1,28 ml (tltet: 1,71 ml) A\

(@fo

6. EGYEBINFORMACIOKY O~
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 80 mg

1. A GYOGYSZER NEVE |

1
Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentratum és olddszer oldatos infuzidéhoz /\/Q
docetaxel Q@
A@
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N

A Docetaxel Teva Pharma koncentratum 80 mg vizmentes docetaxelt tartalmaz egyada%g*] ekcios
iivegenként. A koncentratum 27,73 mg docetaxelt tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA A\ 7
N 4

Docetaxel koncentratum injekcids iivege: ,b\\

Poliszorbat 80, vizmentes etanol. ’5&,

Oldoszer injekcids uivege: O/\/

Injekciohoz valé viz. A

Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtdj ékoztaf@

NO)

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARI@OM

Koncentratum és oldoszer oldatos g @&)hoz

Minden doboz tartalmaz:

. 1 db 2,88 ml koncentr @*t tartalmazo injekcios tiveget (80 mg docetaxel) és
. 1 db 5,12 ml oldos rtalmazo6 injekcios iiveget (injekcidhoz valo viz).

1X

5. AZ ALKAVMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA#D

)

RS

Intravén@l almazas.

FI MEZTETES: A koncentratum higitasat az oldoszeres injekcios iiveg teljes tartalmaval kell
ezni. Az elkészitett oldatot az alkalmazas el6tt az infizidban 1évo oldattal tovabb kell higitani.
sznalat elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A GYOGYSZER GYERMEKEKTOL ELZARVA TARTANDO!
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7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS. A kezelés csak a citotoxikus gyogyszerek hasznalataban jaratos szakorvos
feliigyelete mellett végezhetd.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhat6:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK Fad
N

Legfeljebb 25°C-on tarolando. @

Nem fagyaszthato! ! \A

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT ADEKANYAGOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALTGYOGYSZEREK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SEUKSEG VAN

O
Egyszer hasznélatos injekcids liveg. O/\/
A fel nem hasznalt mennyiséget az el6irasoknak megfelel}@kell megsemmisiteni.

o
O
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGAE@E;IY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
N4
Teva Pharma B.V. 0
Computerweg 10 QQ
3542 DR Utrecht KO
Hollandia

12. A FORGALOMEAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

K>
EU/1/10/662/00%/\>
1
&

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

/\/V
| GA@

X
o0

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.
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| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

83



ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE — 80 mg KONCENTRATUM

A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO

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

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentratum oldatos infaziohoz
docetaxel

o
&
O

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK N |
N\
Intravénas alkalmazés b@
3. LEJARATIIDO o\ 7
N 4
Felh.: /b\\
X
A0
4. A GYARTASI TETEL SZAMA _OY
N
Gy.sz.: ’b

AS)

P

|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

&
O
K

2,88 ml (toltet: 3,40 ml)

| 6. EGYEB INFORMAQIQK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CiMKE — OLDOSZER 80 mg-HOZ

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |
Oldoszer Docetaxel Teva Pharma 80 mg-hoz q%
,(\Q/
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK N
<O
N
3. LEJARATIIDO PN |
@v
Felh.: QQ
)
7 7 7 7 — \\
4. A GYARTASI TETEL SZAMA &/7,\
QGy.sz.: /\/’b
O

AN

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA,\QGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

N,
Injekcidhoz vald viz O®

5,12 ml (t3ltet: 6,29 ml) A\

(@fo

6. EGYEBINFORMACIOKY O~
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentratum és oldészer oldatos infuziohoz
docetaxel

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késdbbiekben is o

sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, korhazi gyogyszerészhez vagy a gondozasat 6/\/
végz0 egészségiigyi szakemberhez. Q

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, korhazi @
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtéjékoztaté@
fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. @

A betegtajékoztaté tartalma: ‘q?
Milyen tipust gyogyszer a Docetaxel Teva Pharma és milyen betegségek esetéa almazhat6?

1.

2. Tudnivalok a Docetaxel Teva Pharma alkalmazasa eldtt Q/
3. Hogyan kell alkalmazni a Docetaxel Teva Pharma-t? QQ
4. Lehetséges mellékhatasok Q/

5. Hogyan kell a Docetaxel Teva Pharma-t tarolni? &\

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok K,,b

yo

1. Milyen tipusa gyégyszer a Docetaxel Teva Pharma @ ilyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A gyogyszer neve Docetaxel Teva Pharma. A doc @lt a tiszafa levelébdl allitjak eld.
A docetaxel a taxoidok csoportjaba tartozé dagafatellenes gyogyszer.

A Docetaxel Teva Pharma infuziot kezelb’a@\a az elérehaladott rosszindulati emlédaganat, a

tﬁdédaga_pat bizonyos forméajanak (ner( ejtes tiidodaganat) és a prosztatadaganat kezelésére

rendelte Onnek.

- Az eldrehaladott rosszindulatd emlédaganat kezelésére a Docetaxel Teva Pharma 6nmagéaban
alkalmazhato.

- A tiidédaganat kezé@ a Docetaxel Teva Pharma 6nmagaban vagy ciszplatinnal egyiitt
alkalmazhato.

- A prosztatada; kezelésére a Docetaxel Teva Pharma prednizonnal vagy prednizolonnal
egyilitt alka gsﬁaté.

7%
2. Tu \bﬁl()k a Docetaxel Teva Pharma alkalmazasa elott
On eB/L{kaphat Docetaxel Teva Pharma-t

ha allergias (tulérzékeny) a docetaxelre vagy a Docetaxel Teva Pharma egyéb Osszetevojére.
ha a fehérvérsejtszama tl alacsony.

AO. ha sulyos majkarosodasban szenved.

Figyelmeztetések és évintézkedések

Minden Docetaxel Teva Pharma-kezelés elétt vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy
ellendrizzék, a Docetaxel Teva Pharma-kezeléshez sziikséges szamu vértesttel és megfeleld
majmitkodéssel rendelkezik-e. Fehérvérsejt rendellenesség esetén, ezzel dsszefiiggd lazat vagy
fert6zést tapasztalhat.
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Tajékoztassa kezeldorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arrol, ha latasi problémai vannak. Latési problémak, kiilondsen homalyos 1atas esetén
azonnal meg kell vizsgalni a szemét és a latasat.

Ha Onnél heveny vagy rosszabbodd tiidé probléma (ldz, 1égszomj vagy kohogés) alakul ki, kérjiik,

azonnal értesitse kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert. Kezelorvosa azonnal leallithatja az On kezelését. &
1

A Docetaxel Teva Pharma infuzi6 beadasa el6tt egy nappal €s utana egy vagy két napon at szajon at ‘QQ
bevehet6 kortikoszteroidot (dexametazon) kell szednie a Docetaxel Teva Pharma infazié egyes 6/\/
mellékhatasai, elsdsorban az allergias reakciok és a folyadékvisszatartas (a kéz €s a 1ab duzzanata, Q
sulygyarapodas) lehet6 legkisebbre torténd csokkentése érdekében. @

A kezelés soran a vérsejtek szamanak fenntartasa céljabol egyéb gyodgyszerek adasara lehet sziikség.
o . ! \A

Egyéb gyogyszerek és a Docetaxel Teva Pharma Q/

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a korhazi gyogyszerészt a jelenleg v, emrégiben

szedett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeketis=Bz azért sziikséges,

mert lehet hogy a Docetaxel Teva Pharma vagy egyéb alkalmazott készitmé¢nydnem a vartnak
megfelelden hat, és nagyobb valdszintiséggel jelentkezhet Onnél mellé&@tas.

0

Terhesség, szoptatas és termékenység @

Kérje kezeldorvosa tanacsat, mieldtt barmilyen gyogyszert r@ﬁlek Onnek.
A Docetaxel Teva Pharma NEM adhato, ha On terhes, kivéye ha azt orvosa egyértelmiien javallotta.

Nem szabad teherbe esnie a gyogyszeres kezelés i /gtt, ¢és megfeleld fogamzasgatlo modszert kell
a kezelés ideje alatt alkalmaznia, mivel a Docet eva Pharma karos lehet a sziiletendd gyermekre.
Ha a kezelés ideje alatt teherbe esik, azonnak@(oztassa kezelGorvosat.
A Docetaxel Teva Pharma-kezelés 1de1{ t NEM szabad szoptatnia.
Ha On férfi és Docetaxel Teva Pha a- kezelesben részesiil, nem javasolt a kezelés ideje alatt és azt
kdvetéen még 6 honapiga g {g&knemzes és javasolt tanacsot kérni a spermiumok kezelés elotti
konzervalasat illetéen, mivt ocetaxel megvaltoztathatja a férfi nemzoképességet.
A készitmény hat@@pjérmﬁvezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A keszumenyne@/\gepj armiivezetéshez ¢s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait ne@galtak
3. éﬁ)gyan kell alkalmazni a Docetaxel Teva Pharma-t?
O@)ocetaxel Teva Pharma-t egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.
@ Szokasos adagolas
Az adag az On testsulyatol és altalanos allapotatél fiigg. Orvosa az On testfeliilete (m?) alapjan fogja
; meghatarozni a sziikséges adagot.
Az alkalmazas modja

A Docetaxel Teva Pharma-t vénaba adott infiizio forméjaban kapja meg (intravénas alkalmazas). Az
infazi6 id6tartama kb. 1 dra, amit Onnek a korhazban kell tolteni.
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Az alkalmazas gyakorisaga
Héromhetente egyszer fog infuziot kapni.

Orvosa a vérvizsgalatai eredményétdl, az On altaldnos allapotatol, illetve a Docetaxel Teva
Pharma-kezelésre adott valasztdl fiiggéen megvaltoztathatja az adagolast vagy az infuzidok
gyakorisagat. Kiilonosen akkor tajékoztassa kezelGorvosat, ha hasmenés, a szajnyalkahartya

kisebesedése, zsibbadas vagy bizsergés és tliszurasszeru érzés, laz fordul eld, és adja at neki a &
vérvizsgalati eredményét. Ilyen informacio lehetévé teszi az orvos szdmara, hogy eldontse sziikséges-e o Q
az adag csokkentése. Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, Q
kérdezze meg orvosat, vagy a korhazi gyogyszerészt. 6/\/

4.

o

Lehetséges mellékhatasok @

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonb\m*%
mindenkinél jelentkeznek. ‘Q/

Kezeléorvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, és el fogja magyarazni Onnek a @Qalés lehetséges
kockéazatat és elonyeit. Q

A kizarolag Docetaxel Teva Pharma-ra vonatkozoé leggyakrabban jeler&t mellékhatasok a

kovetkezok: a vorosvértestek vagy a fehérvérsejtek szamanak csékka@

, hajhullas, hanyinger,

hanyas, sebek a szajnyalkahartyan, hasmenés és gyengeség. @

A mellékhatasok sulyossaga fokozodhat, ha a Docetaxel Tev@ arma-t mas kemoterapias szerrel
kombinaltan alkalmazzak.

Az infuzid beadasa kdzben a korhazban az alabbi 1as reakciok fordulhatnak el6 (10 beteg koziil
tobb mint 1 beteget érinthet):

kipirulas, bérreakciok, viszketés @)
mellkasi nyomasérzés, 1¢gzési nehé[&ek
laz, ill. hidegrazas

hatfajas KOQ

alacsony vérnyomas.

Stlyosabb reakciok is jelentl«&\mek.
)

A kezelés ideje alatt a 1’&% személyzet folyamatosan fogja allapotat ellenérizni. Azonnal

tajékoztassa Oket, ha
NG

i tlinetek barmelyikét észleli.

A Docetaxel Te arma infuzidk beadasa kozotti idészakban valtozo eléfordulasi gyakorisaggal,
mely a kiilQ ) alkalmazott gyogyszerkombinacioktol fiigg, az alabbi mellékhatasok fordulhatnak
elo:

)

Na /L/gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

fertdzések, a vorosvértestek (anémia), fehérvérsejtek (amelyek a fertdézések elleni védekezésben
jatszanak fontos szerepet) vagy vérlemezkék szamanak csokkenése

laz, amennyiben jelentkezik, azonnal jelezze kezeldorvosanak

allergias reakciok a fent leirtaknak megfelelden

az étvagy elvesztése (koros étvagytalansag)

almatlansag

zsibbadas vagy bizsergés az ujjakban, illetve iziileti vagy izomfajdalmak
fejfajas

izérzés megvaltozasa

szemgyulladas vagy fokozott konnyezés

duzzanat, mely a nyirokérrendszer nem megfelelé miikodésébol adodik
1égzési nehézség
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o
D

orrfolyas, a torok és az orr gyulladasa, kohogés

orrveérzeés

fekélyek a szajban

gyomorpanaszok, beleértve a hanyingert, a hanyast, a hasmenést és a székrekedést

hasi fajdalom

emésztési zavar

hajhullas. A kezelés befejezése utan ismét megindul a normalis hajndvekedés &
boérvordsség és duzzanat a tenyéren €s a talpakon, ami a bor hamlasahoz vezethet (ez o Q
megjelenhet a karokon, az arcon vagy a testen) Q

a kormok elszinez6dése, majd esetleges levalasa 6/\/
izomf4jdalmak, hat- ill. csontfajdalmak Q

a menstrudcios ciklusanak megvaltozasa vagy hianya @

kéz- és labduzzanat @

faradtsag, influenzaszerd tlinetek

sulygyarapodas ill. -csokkenés. \AQ

Gyakori (10 beteg koziil 1 beteget érinthet): 6Q/

szaj gombas fert6zése Q/
folyadékvesztés QQ
szédiilés Q/
hallaskarosodas &\
vérnyomascsokkenés, szabalytalan vagy gyors szivverés /b
szivelégtelenség

nyel6cségyulladas /\/ﬁ

sz4jszarazsag O

nehéz vagy fajdalmas nyelés \Q

vérzeés

a majenzimszintek emelkedése (ezért van s&"@g a rendszeres vérvizsgalatra).

Nem gyakori (100 beteg koziil 1 beteget eu@et)

ajulas

az infizi6 beadasi helyén borrea, % érgyulladas, duzzanat
a vékony- vagy a vastagbél dasa, bélatfirodas

vérrogképzodés.

Nem ismert gyakorisag:

intersticialis tido ség (a tiido kohogést és 1égzési nehezitettséget okozd gyulladasa. A
tudogyulladq (&15 kialakulhat, amikor a docetaxel kezelést sugarterapiaval egyiitt
alkalmazza
tidogyull (a tiido fert6zéses eredetli gyulladasa)
tiidgfi is (a tiidében zajlo hegesedés és tiidoszovet megvastagodas, mely 1égszomjjal jar)
honfalyos latas, melyet a szemben 1év6 ideghartya duzzanata (cisztoid makula 6déma) okoz

/t/@gr sotartalmanak (natrium) csokkenése.

w hatasok bejelentése

a Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat, korhazi gydgyszerészét vagy

a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Docetaxel Teva Pharma-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert.

Legfeljebb 25°C-on tarolando. &
Nem fagyaszthato! “QQ
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. 6/\/

A premix oldatot elkészités utan azonnal fel kell hasznalni. A premix oldat kémiai és fizikai stabili @9
mind 2°C és 8°C kozott, mind szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on) 8 6ran at megmarad.

Az infuzids oldatot szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on) 4 6ran beliil fel kell hasz‘n{n.\@

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt m@emmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semusitse meg. Ezek
az intézkedések elésegitik a kornyezet védelmét. Q

*

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok \\

Mit tartalmaz a Docetaxel Teva Pharma koncentratumot tart 70 injekcios iiveg
- A készitmény hatdanyaga a docetaxel. A koncentratum g docetaxelt tartalmaz injekcios
iivegenként. A koncentratum 27,73 mg docetaxelt tart®1 z milliliterenként.

- Egyéb dsszetevok: poliszorbat 80 és 25,1 m/m‘V@zmentes etanol.
Mit tartalmaz az olddszeres injekcios iiveg @
Injekciohoz valo viz. \O

Milyen a Docetaxel Teva Pharma kii @ és mit tartalmaz a csomagolas
A Docetaxel Teva Pharma koncen&r&' oldatos infuziohoz egy tiszta, viszkozus, sarga vagy
sargasbarna oldat.

Minden doboz tartalmaz: QA
. 1 db 6 ml-es, étiji@gﬁjekciés iiveget lepattinthatd kupakkal, 0,72 ml koncentratummal, és

o 1 db 6 ml-es, q(l s70 injekcios liveget lepattinthato kupakkal, 1,28 ml oldészerrel.
N\

A forgalombaﬁfali engedély jogosultja
Teva Pha i
Computer%%lo

3542 %1?5 recht

Hol fa

) @rté
OP armachemie B.V.
Q Swensweg 5
PO Box 552
?\ 2003 RN Haarlem
Hollandia

Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tancsics Mihaly 1t 82.
2100 Godollé
Magyarorszag
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Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Lengyelorszag

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komadarov
Cseh Koztarsasag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

bbarapus
Tesa ®apmactotukbic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

&

Deutschland

&O
Teva GmbH

Tel: +49 73140208 ¢ {\*
Q
Eesti

]
Teva Eesti esind)\/éAB Sicor Biotech
Eesti ﬁliaal‘

el: +372\i- 01
g,

T
E
T@ai]ikkdg A.E.
2 +30210 72 79 099

N\
‘O%spaﬁa

S

Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Z

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

<
O
&

/S.A/AG

Luxembourg/Luxembut:
Teva Pharma Belgiu

Tél: +32 3 820 73 %

Magyaror@

Teva G szergyar Zrt.
Tel.: 288 64 00

b
rugsales Ltd

Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50
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Hrvatska Romania

Pliva Hrvatska d.o.o Teva Pharmaceuticals S.R.L

Tel: + 385 1 37 20 000 Tel: +40 21 230 65 24

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o0. &
Tel: +353 51 321 740 Tel: +386 1 58 90 390 “QQ
island Slovenska republika %’\/
ratiopharm Oy Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.0. Q

Simi: +358 20 180 5900 Tel: +421 2 5726 7911 (QQ/

Italia Suomi/Finland @

Teva Italia S.r.1. ratiopharm Oy A

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900 b‘Q}

Konpog Sverige Q/

Teva EAMGG ALE. Teva Sweden AB QQ

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00 Q/

Latvija United Kingdom /b\\

UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited o

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 62‘:&0

Q

A betegthjékoztaté legutébbi feliilvizsgilatinak datum¥b; YEEEE/HH}
Egyéb informacioforrasok \O

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurc’yg@]yégyszerﬁgynékség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhat6. @
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Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szdlnak:
HASZNALATI UTMUTATO A DOCETAXEL TEVA PHARMA 20 mg KONCENTRATUM
OLDATOS INFUZIOHOZ ES OLDOSZERHEZ

Olvassa el az Utmutaté teljes szovegét, mieldtt elkészitené a Docetaxel Teva Pharma premix oldatot
vagy a Docetaxel Teva Pharma infiizios oldatot!

X

1. GYOGYSZERFORMA R Q
A Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentratum oldatos infiizidhoz tiszta, viszkdzus, sarga vagy Q
sargasbarna oldat, amely 27,73 mg/ml docetaxelt (vizmentes) tartalmaz, poliszorbat 80-ban oldva. A 6/\/
Docetaxel Teva Pharma-hoz tartozo olddszer injekcidhoz valo viz. @Q

@

2. CSOMAGOLAS
A Docetaxel Teva Pharma csomagolasi egysége: egyszeri adagot tartalmazo injekcios ‘uﬁg\

Minden doboz egy Docetaxel Teva Pharma injekcios iiveget (20 mg) és egy hozza t@zé oldoszeres
injekciods liveget tartalmaz.

A Docetaxel Teva Pharma injekcios iiveg legfeljebb 25°C-on, fénytol Védv@landé.
A dobozon, és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati id6 utan nem alk@laz at6 a Docetaxel Teva

Pharma. K,,b

2.1 Docetaxel 20 mg injekcids iliveg @
. A Docetaxel 20 mg injekcios liveg egy 6 ml-es, étléts@ jekcios liveg brombutil gumidugoéval
és lepattinthato kupakkal ellatva.

o A Docetaxel 20 mg injekcios tiveg 27,73 m es koncentracioju docetaxel oldatot tartalmaz
poliszorbat 80-ban.

. Injekciods tivegenként 20 mg/0,72 mi2y,73 mg/ml koncentracidju docetaxel oldatot tartalmaz
poliszorbat 80-ban (téltettérfoge{ 4 mg/0,88 ml). Ezt a toltettérfogatot a docetaxel
fejlesztése soran hataroztak nnak a folyadékveszteségnek a kompenzalasara, amely a
premix elkészitése soran lé@pont) a habzas, az liveg falara torténd feltapadas és a ,,holt
térfogat” miatt kévetk@e. Ez a toltetramérés biztositja, hogy a docetaxel injekcids liveghez
jard oldoszer teljes iségével torténd higitas utan, minimalisan kinyerheté 2 ml 10 mg/ml

docetaxel tanaln&nix oldatot kapjunk, ami megfelel a feltiintetett 20 mg/injekcios liveg

mennyiségng
N
2.2 Oldoszer @Docetaxel 20 mg injekcios iiveghez

o A Do @el Teva Pharma 20 mg injekcids iiveghez tartozd oldoszeres injekcios liveg egy
6 -gi, atlatszo injekcids liveg brombutil gumidugoval és lepattinthato kupakkal ellatva.

o Q%Docetaxel Teva Pharma oldoszere injekciohoz valo viz.

! ® Az oldbszeres injekcios liveg 1,28 ml injekcidhoz valod vizet tartalmaz (toltettérfogat 1,71 ml).
O Ezt a térfogatot a Docetaxel Teva Pharma 20 mg injekcids liveg toltettérfogata alapjan
@ hataroztak meg. Az oldoszeres injekcios iliveg teljes tartalmat a Docetaxel Teva Pharma 20 mg
?“ injekcids iivegének tartalmahoz adva 10 mg/ml docetaxelt tartalmazo premix oldatot kapunk.

3.  AJANLASOK A BIZTONSAGOS KEZELESHEZ

A Docetaxel Teva Pharma citosztatikum, ezért, mint mas, potencialisan toxikus vegyiilet esetében is,
kezelésekor és a Docetaxel Teva Pharma oldatok elkészitésekor dvatossag sziikséges. Ajanlatos a
védokesztyl hasznalata.
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Ha a Docetaxel Teva Pharma koncentratum, premix oldat vagy infiizids oldat érintkezésbe keriil a
borrel, azonnal és alaposan le kell mosni szappanos vizzel. Ha a Docetaxel Teva Pharma
koncentratum, premix oldat vagy infiizios oldat nyalkahartyakkal keriil érintkezésbe, azonnal és
alaposan le kell mosni tiszta vizzel.

X

4.  ELOKESZITES INTRAVENAS ALKALMAZASHOZ “Q<\
4.1 A Docetaxel Teva Pharma premix oldat (10 mg docetaxel/ml) elkészitése 6/\/

4.1.1 Hiutdszekrényben torténd tarolas esetén vegye ki a sziikséges szamu Docetaxel Teva Phar @Q
dobozt és 5 percig hagyja allni szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-on).

4.1.2 Egy tivel ellatott fecskendd segitségével aszeptikus koriilmények kozott szivja ki a D@taxel
Teva Pharma-hoz tartoz6 oldoszeres injekcios iiveg teljes tartalmat.

4.1.3 Injektalja a fecskendo teljes tartalmat a megfeleld Docetaxel Teva Pharma inj v

iivegbe.

4.1.4 Tavolitsa el a fecskendét és a tiit, és forgassa a keveréket dvatos mozdula, @al
45 masodpercig. Razni nem szabad. Q

4.1.5 Hagyja allni a premixet tartalmazo injekcids liveget 5 percig sz b&h(’)mérsékleten (legfeljebb
25°C-on), majd gy6z6djon meg arrdl, hogy az oldat homogén %’szta (az oldat habzasa
5 perc elteltével is normalis a poliszorbat 80 jelenléte miat%
A premix oldat 10 mg/ml docetaxelt tartalmaz és az o@/k azonnal fel kell hasznalni az
infuzios oldat elkészitéséhez. Mindamellett bizonyitgtt, hogy a premix oldat kémiai és fizikai
stabilitasa +2°C ¢és +8°C kozotti hdmérsékleten @y szobah6mérsékleten (legfeljebb
25°C-on) tarolva 8 6ran keresztiil megmago

4.2 Azinfuziés oldat elkészitése \O

4.2.1 Lehetséges, hogy egynél tobb pr @’boldatot tartalmazo iiveg sziikséges a beteg kivant
adagjahoz. A betegnek sziikséges; mg-ban kifejezett adag alapjan szivja ki a megfeleld
térfogatii 10 mg/ml docetaxelt tartalmazo premix oldatot a megfelelé szamu premix injekciods
iivegbdl tivel felszerel ibralt fecskend6 segitségével. Példaul 140 mg-os docetaxel
adaghoz 14 ml docé@premix oldatra lenne sziikség.

4.2.2 Injektilja a s‘z@s mennyiségli premix oldatot egy 5%-os gliikoz oldatos infuzidt vagy
9 mg/ml (0,9%<0s) natrium-klorid oldatos infiziét tartalmazo 250 ml-es nem PVC anyagu
infuziog z8akba vagy palackba. Ha 200 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges, hasznaljon
nag;ﬁ@:@érfogatﬁ infuziot gy, hogy az oldat docetaxel koncentracioja ne haladja meg a
0,74 mg/ml-t.

4.2.%/keverje Ossze a folyadékot az infiizids zsakban illetve palackban.
' A Docetaxel Teva Pharma infuzios oldatot 4 6ran beliil fel kell hasznalni és aszeptikus
AO korilmények kozott kell beadni egyodras infzio formajaban szobahémérsékleten (legfeljebb

25°C-on), a szokasos megvilagitasi viszonyok mellett.

; 4.2.5 Mint minden parenteralis oldatot, a Docetaxel Teva Pharma premix oldatot és infuziés oldatot
is hasznalat el6tt vizudlisan ellendrizni kell. A csapadékot tartalmazé oldatot ki kell onteni.
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5.  MEGSEMMISITES

Az oldashoz ¢és a beadashoz felhasznalt dsszes eszkdz megsemmisitését a standard eljarasoknak
megfelelden kell elvégezni. A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal
egylitt megsemmisiteni. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként
semmisitse meg. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentratum és oldészer oldatos infuziohoz
docetaxel

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késdbbiekben is o

sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, korhazi gyogyszerészhez vagy a gondozasat 6/\/
végz0 egészségiigyi szakemberhez. Q

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, korhazi @
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtéjékoztaté@
fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. @

A betegtajékoztaté tartalma: ‘q?
Milyen tipust gyogyszer a Docetaxel Teva Pharma és milyen betegségek esetéa almazhat6?

1.

2. Tudnivalok a Docetaxel Teva Pharma alkalmazasa eldtt Q/
3. Hogyan kell alkalmazni a Docetaxel Teva Pharma-t? QQ
4. Lehetséges mellékhatasok Q/

5. Hogyan kell a Docetaxel Teva Pharma-t tarolni? &\

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok K,,b

yo

1. Milyen tipusa gyégyszer a Docetaxel Teva Pharma @ ilyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A gyogyszer neve Docetaxel Teva Pharma. A doc @lt a tiszafa levelébdl allitjak eld.
A docetaxel a taxoidok csoportjaba tartozé dagafatellenes gyogyszer.

A Docetaxel Teva Pharma infuziot kezelb’a@\a az elérehaladott rosszindulati emlédaganat, a

tﬁdédaga_pat bizonyos forméajanak (ner( ejtes tiidodaganat) és a prosztatadaganat kezelésére

rendelte Onnek.

- Az eldrehaladott rosszindulatd emlédaganat kezelésére a Docetaxel Teva Pharma 6nmagéaban
alkalmazhato.

- A tiidédaganat kezé@ a Docetaxel Teva Pharma 6nmagaban vagy ciszplatinnal egyiitt
alkalmazhato.

- A prosztatada; kezelésére a Docetaxel Teva Pharma prednizonnal vagy prednizolonnal
egyilitt alka gsﬁaté.

7%
2. Tu \bﬁl()k a Docetaxel Teva Pharma alkalmazasa elott
On eB/L{kaphat Docetaxel Teva Pharma-t

ha allergias (tulérzékeny) a docetaxelre vagy a Docetaxel Teva Pharma egyéb Osszetevojére.
ha a fehérvérsejtszama til alacsony.

AO. ha sulyos majkarosodasban szenved.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Minden Docetaxel Teva Pharma-kezelés elétt vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy
ellendrizzék, a Docetaxel Teva Pharma-kezeléshez sziikséges szamu vértesttel és megfeleld
majmitkodéssel rendelkezik-e. Fehérvérsejt rendellenesség esetén, ezzel dsszefliggd lazat vagy
fert6zést tapasztalhat.
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Tajékoztassa kezeldorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arrol, ha latasi problémai vannak. Latési problémak, kiilondsen homalyos 1atas esetén
azonnal meg kell vizsgalni a szemét és a latasat.

Ha Onnél heveny vagy rosszabbodd tiidé probléma (ldz, 1égszomj vagy kohogés) alakul ki, kérjiik,

azonnal értesitse kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert. Kezelorvosa azonnal leallithatja az On kezelését. &
1

A Docetaxel Teva Pharma infuzi6 beadasa el6tt egy nappal €s utana egy vagy két napon at szajon at ‘QQ
bevehet6 kortikoszteroidot (dexametazon) kell szednie a Docetaxel Teva Pharma infazié egyes 6/\/
mellékhatasai, elsdsorban az allergias reakciok és a folyadékvisszatartas (a kéz €s a 1ab duzzanata, Q
sulygyarapodas) lehet6 legkisebbre torténd csokkentése érdekében. @

A kezelés soran a vérsejtek szamanak fenntartasa céljabol egyéb gyodgyszerek adasara lehet sziikség.
o . ! \A

Egyéb gyogyszerek és a Docetaxel Teva Pharma Q/

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a korhazi gyogyszerészt a jelenleg v, emrégiben

szedett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeketis=Bz azért sziikséges,

mert lehet hogy a Docetaxel Teva Pharma vagy egyéb alkalmazott készitmé¢nydnem a vartnak
megfelelden hat, és nagyobb valdszintiséggel jelentkezhet Onnél mellé&@tas.

0

Terhesség, szoptatas és termékenység @

Kérje kezeldorvosa tanacsat, mieldtt barmilyen gyogyszert r@ﬁlek Onnek.
A Docetaxel Teva Pharma NEM adhato, ha On terhes, kivéye ha azt orvosa egyértelmiien javallotta.

Nem szabad teherbe esnie a gyogyszeres kezelés i /gtt, ¢és megfeleld fogamzasgatlo modszert kell
a kezelés ideje alatt alkalmaznia, mivel a Docet eva Pharma karos lehet a sziiletendd gyermekre.
Ha a kezelés ideje alatt teherbe esik, azonnak@(oztassa kezelGorvosat.
A Docetaxel Teva Pharma-kezelés 1de1{ t NEM szabad szoptatnia.
Ha On férfi és Docetaxel Teva Pha a- kezelesben részesiil, nem javasolt a kezelés ideje alatt és azt
kdvetéen még 6 honapiga g {g&knemzes és javasolt tanacsot kérni a spermiumok kezelés elotti
konzervalasat illetéen, mivt ocetaxel megvaltoztathatja a férfi nemzoképességet.
A készitmény hat@@pjérmﬁvezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A keszumenyne@/\gepj armiivezetéshez ¢s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait ne@galtak
3. éﬁ)gyan kell alkalmazni a Docetaxel Teva Pharma-t?
O@)ocetaxel Teva Pharma-t egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.
@ Szokasos adagolas
Az adag az On testsulyatol és altalanos allapotatél fiigg. Orvosa az On testfeliilete (m?) alapjan fogja
; meghatarozni a sziikséges adagot.
Az alkalmazas modja

A Docetaxel Teva Pharma-t vénaba adott infiizio forméjaban kapja meg (intravénas alkalmazas). Az
infazi6 id6tartama kb. 1 dra, amit Onnek a korhazban kell tolteni.
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Az alkalmazas gyakorisaga
Héromhetente egyszer fog infuziot kapni.

Orvosa a vérvizsgalatai eredményétdl, az On altaldnos allapotatol, illetve a Docetaxel Teva
Pharma-kezelésre adott valasztdl fiiggéen megvaltoztathatja az adagolast vagy az infuzidok
gyakorisagat. Kiilonosen akkor tajékoztassa kezelGorvosat, ha hasmenés, a szajnyalkahartya

kisebesedése, zsibbadas vagy bizsergés és tliszurasszeru érzés, laz fordul eld, és adja at neki a &
vérvizsgalati eredményét. Ilyen informacio lehetévé teszi az orvos szdmara, hogy eldontse sziikséges-e o Q
az adag csokkentése. Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, Q
kérdezze meg orvosat, vagy a korhazi gyogyszerészt. 6/\/

4.

o

Lehetséges mellékhatasok @

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonb\m*%
mindenkinél jelentkeznek. ‘Q/

Kezeléorvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, és el fogja magyarazni Onnek a @Qalés lehetséges
kockéazatat és elonyeit. Q

A kizarolag Docetaxel Teva Pharma-ra vonatkozoé leggyakrabban jeler&t mellékhatasok a

kovetkezok: a vorosvértestek vagy a fehérvérsejtek szamanak csékka@

, hajhullas, hanyinger,

hanyas, sebek a szajnyalkahartyan, hasmenés és gyengeség. @

A mellékhatasok sulyossaga fokozodhat, ha a Docetaxel Tev@ arma-t mas kemoterapias szerrel
kombinaltan alkalmazzak.

Az infuzid beadasa kdzben a korhazban az alabbi 1as reakciok fordulhatnak el6 (10 beteg koziil
tobb mint 1 beteget érinthet):

kipirulas, bérreakciok, viszketés @)
mellkasi nyomasérzés, 1¢gzési nehé[&ek
laz, ill. hidegrazas

hatfajas KOQ

alacsony vérnyomas.

Stlyosabb reakciok is jelentl«&\mek.
)

A kezelés ideje alatt a 1’&% személyzet folyamatosan fogja allapotat ellenérizni. Azonnal

tajékoztassa Oket, ha
NG

i tlinetek barmelyikét észleli.

A Docetaxel Te arma infuzidk beadasa kozotti idészakban valtozo eléfordulasi gyakorisaggal,
mely a kiilQ ) alkalmazott gyogyszerkombinacioktol fiigg, az alabbi mellékhatasok fordulhatnak
elo:

)

Na /L/gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

fertdzések, a vorosvértestek (anémia), fehérvérsejtek (amelyek a fertdézések elleni védekezésben
jatszanak fontos szerepet) vagy vérlemezkék szamanak csokkenése

laz, amennyiben jelentkezik, azonnal jelezze kezeldorvosanak

allergias reakciok a fent leirtaknak megfelelden

az étvagy elvesztése (koros étvagytalansag)

almatlansag

zsibbadas vagy bizsergés az ujjakban, illetve iziileti vagy izomfajdalmak
fejfajas

izérzés megvaltozasa

szemgyulladas vagy fokozott konnyezés

duzzanat, mely a nyirokérrendszer nem megfelelé miikodésébol adodik
1égzési nehézség
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orrfolyas, a torok és az orr gyulladasa, kohogés

orrveérzeés

fekélyek a szajban

gyomorpanaszok, beleértve a hanyingert, a hanyast, a hasmenést és a székrekedést

hasi fajdalom

emésztési zavar

hajhullas. A kezelés befejezése utan ismét megindul a normalis hajndvekedés &
boérvordsség és duzzanat a tenyéren €s a talpakon, ami a bor hamlasahoz vezethet (ez o Q
megjelenhet a karokon, az arcon vagy a testen) Q

a kormok elszinez6dése, majd esetleges levalasa 6/\/
izomf4jdalmak, hat- ill. csontfajdalmak Q

a menstrudcios ciklusanak megvaltozasa vagy hianya @

kéz- és labduzzanat @

faradtsag, influenzaszerd tlinetek

sulygyarapodas ill. -csokkenés. \AQ

Gyakori (10 beteg koziil 1 beteget érinthet): 6Q/

szaj gombas fert6zése Q/
folyadékvesztés QQ
szédiilés Q/
hallaskarosodas &\
vérnyomascsokkenés, szabalytalan vagy gyors szivverés /b
szivelégtelenség

nyel6cségyulladas /\/ﬁ

sz4jszarazsag O

nehéz vagy fajdalmas nyelés \Q

vérzeés

a majenzimszintek emelkedése (ezért van s&"@g a rendszeres vérvizsgalatra).

Nem gyakori (100 beteg koziil 1 beteget eu@et)

ajulas

az infizi6 beadasi helyén borrea, % érgyulladas, duzzanat
a vékony- vagy a vastagbél dasa, bélatfirodas

vérrogképzodés.

Nem ismert gyakorisag:

intersticialis tido ség (a tiido kohogést és 1égzési nehezitettséget okozd gyulladasa. A
tudogyulladq (&15 kialakulhat, amikor a docetaxel kezelést sugarterapiaval egyiitt
alkalmazza
tidogyull (a tiido fert6zéses eredetli gyulladasa)
tiidgfi is (a tiidében zajlo hegesedés és tiidoszovet megvastagodas, mely 1égszomjjal jar)
honfalyos latas, melyet a szemben 1év6 ideghartya duzzanata (cisztoid makula 6déma) okoz

/t/@gr sotartalmanak (natrium) csokkenése.

w hatasok bejelentése

a Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat, korhazi gydgyszerészét vagy

a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Docetaxel Teva Pharma-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert.

Legfeljebb 25°C-on tarolando. &
Nem fagyaszthato! “QQ
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. 6/\/

A premix oldatot elkészités utan azonnal fel kell hasznalni. A premix oldat kémiai és fizikai stabili @9
mind 2°C és 8°C kozott, mind szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on) 8 6ran at megmarad.

Az infuzids oldatot szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on) 4 6ran beliil fel kell hasz‘n{n.\@

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt m@emmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semusitse meg. Ezek
az intézkedések elésegitik a kornyezet védelmét. Q

*

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok \\

Mit tartalmaz a Docetaxel Teva Pharma koncentratumot tart 70 injekcios iiveg
- A készitmény hatdanyaga a docetaxel. A koncentratum g docetaxelt tartalmaz injekcios
iivegenként. A koncentratum 27,73 mg docetaxelt tart®1 z milliliterenként.

- Egyéb dsszetevok: poliszorbat 80 és 25,1 m/m‘V@zmentes etanol.

Mit tartalmaz az olddszeres injekcios iiveg @

Injekciohoz valo viz. \O
()

Milyen a Docetaxel Teva Pharma kii @ és mit tartalmaz a csomagolas
A Docetaxel Teva Pharma koncen&r&' oldatos infuziohoz egy tiszta, viszkozus, sarga vagy
sargasbarna oldat.

. 1 db 15 ml-es, atlatszé injekcios liveget lepattinthatd kupakkal, 2,88 ml koncentratummal, és
o 1db 15 ml—q;,{l' 70 injekcids liveget lepattinthatd kupakkal, 5,12 ml oldoészerrel.
N\

A forgalombaﬁfali engedély jogosultja
Teva Pha i
Computer%%lo

3542 %1?5 recht

Hol fa

) @rté
OP armachemie B.V.
Q Swensweg 5
PO Box 552
?\ 2003 RN Haarlem
Hollandia

Minden doboz tartalmeégoA

Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tancsics Mihaly 1t 82.
2100 Godollé
Magyarorszag
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Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Lengyelorszag

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komadarov
Cseh Koztarsasag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

bbarapus
Tesa ®apmactotukbic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

&

Deutschland

&O
Teva GmbH

Tel: +49 73140208 ¢ {\*
Q
Eesti

]
Teva Eesti esind)\/éAB Sicor Biotech
Eesti ﬁliaal‘

el: +372\i- 01
g,

T
E
T@ai]ikkdg A.E.
2 +30210 72 79 099

N\
‘O%spaﬁa

S

Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Z

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

<
O
&

/S.A/AG

Luxembourg/Luxembut:
Teva Pharma Belgiu

Tél: +32 3 820 73 %

Magyaror@

Teva G szergyar Zrt
Tel.: 288 64 00

b
rugsales Ltd

Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50
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Hrvatska Romania

Pliva Hrvatska d.o.o Teva Pharmaceuticals S.R.L

Tel: + 385 1 37 20 000 Tel: +40 21 230 65 24

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o0. &
Tel: +353 51 321 740 Tel: +386 1 58 90 390 “QQ
island Slovenska republika %’\/
ratiopharm Oy Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.0. Q

Simi: +358 20 180 5900 Tel: +421 2 5726 7911 (QQ/

Italia Suomi/Finland @

Teva Italia S.r.1. ratiopharm Oy A

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900 b‘Q}

Konpog Sverige Q/

Teva EAMGG ALE. Teva Sweden AB QQ

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00 Q/

Latvija United Kingdom /b\\

UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited o

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 62‘:&0

Q

A betegthjékoztaté legutébbi feliilvizsgilatinak datum¥b; YEEEE/HH}
Egyéb informacioforrasok \O

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurc’yg@]yégyszerﬁgynékség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhat6. @
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Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szdlnak:
HASZNALATI UTMUTATO A DOCETAXEL TEVA PHARMA 80 mg KONCENTRATUM
OLDATOS INFUZIOHOZ ES OLDOSZERHEZ

Olvassa el az Utmutaté teljes szovegét, mieldtt elkészitené a Docetaxel Teva Pharma premix oldatot
vagy a Docetaxel Teva Pharma infiizios oldatot!

X

1. GYOGYSZERFORMA R Q
A Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentratum oldatos infiizidhoz tiszta, viszkdzus, sarga vagy Q
sargasbarna oldat, amely 27,73 mg/ml docetaxelt (vizmentes) tartalmaz, poliszorbat 80-ban oldva. A 6/\/
Docetaxel Teva Pharma-hoz tartozo olddszer injekcidhoz valo viz. @Q

@

2. CSOMAGOLAS
A Docetaxel Teva Pharma csomagolasi egysége: egyszeri adagot tartalmazo injekcios ‘uﬁg\

Minden doboz egy Docetaxel Teva Pharma injekcios iiveget (80 mg) és egy hozza t@zé oldoszeres
injekciods liveget tartalmaz.

A Docetaxel Teva Pharma injekcios iiveg legfeljebb 25°C-on, fénytol Védv@landé.
A dobozon, és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati id6 utan nem alk@laz at6 a Docetaxel Teva

Pharma. K,,b

2.1 Docetaxel 80 mg injekcios iiveg @
. A Docetaxel 80 mg injekcios liveg egy 15 ml-es, étlét@ njekcios liveg brombutil
gumidugoval és lepattinthato kupakkal ellatva.

o A Docetaxel 80 mg injekcios tiveg 27,73 m es koncentracioju docetaxel oldatot tartalmaz
poliszorbat 80-ban.

. Injekciods tivegenként 80 mg/2,88 mi2y/,73 mg/ml koncentracidju docetaxel oldatot tartalmaz
poliszorbat 80-ban (téltettérfoge{ 4 mg/3,40 ml). Ezt a toltettérfogatot a docetaxel
fejlesztése soran hataroztak nnak a folyadékveszteségnek a kompenzalasara, amely a
premix elkészitése soran lé@pont) a habzas, az liveg falara torténd feltapadas és a ,,holt
térfogat” miatt kévetk@e. Ez a toltetramérés biztositja, hogy a docetaxel injekcids liveghez
jard oldoszer teljes iségével torténo higitas utan, minimalisan kinyerheté 8 ml 10 mg/ml

docetaxel tanaln&nix oldatot kapjunk, ami megfelel a feltiintetett 80 mg/injekcios liveg

mennyisé gnql&
N\

2.2 Oldoszer @Docetaxel 80 mg injekcios iiveghez
o A Do @el Teva Pharma 80 mg injekcids iveghez tartozd oldoszeres injekcios liveg egy
15 &s, atlatszo injekcids liveg brombutil gumidugoval és lepattinthato kupakkal ellatva.

,

o Q%Docetaxel Teva Pharma olddszere injekcidhoz valo viz.

! ® Az oldbszeres injekcios liveg 5,12 ml injekcidhoz valod vizet tartalmaz (toltettérfogat 6,29 ml).
O Ezt a térfogatot a Docetaxel Teva Pharma 80 mg injekcids liveg toltettérfogata alapjan
@ hataroztak meg. Az oldoszeres injekcios liveg teljes tartalmat a Docetaxel Teva Pharma 80 mg
?“ injekcids iivegének tartalmahoz adva 10 mg/ml docetaxelt tartalmazo premix oldatot kapunk.

3. AJANLASOK A BIZTONSAGOS KEZELESHEZ

A Docetaxel Teva Pharma citosztatikum, ezért, mint mas, potencialisan toxikus vegyiilet esetében is,
kezelésekor és a Docetaxel Teva Pharma oldatok elkészitésekor ovatossag sziikséges. Ajanlatos a
védokesztyl hasznalata.
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Ha a Docetaxel Teva Pharma koncentratum, premix oldat vagy infiizids oldat érintkezésbe keriil a
borrel, azonnal és alaposan le kell mosni szappanos vizzel. Ha a Docetaxel Teva Pharma
koncentratum, premix oldat vagy infiizios oldat nyalkahartyakkal keriil érintkezésbe, azonnal és
alaposan le kell mosni tiszta vizzel.

X

4.  ELOKESZITES INTRAVENAS ALKALMAZASHOZ “Q<\
4.1 A Docetaxel Teva Pharma premix oldat (10 mg docetaxel/ml) elkészitése 6/\/
4.1.1 Hutészekrényben torténd tarolas esetén vegye ki a sziikséges szamu Docetaxel Teva Phar @Q

dobozt és 5 percig hagyja allni szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-on).
4.1.2 Egy tiivel ellatott fecskendd segitségével aszeptikus koriilmények kozott szivja ki a D@taxel

Teva Pharma-hoz tartoz6 oldoszeres injekcios iiveg teljes tartalmat. \'
4.1.3 Injektalja a fecskend¢ teljes tartalmat a megfeleld Docetaxel Teva Pharma inj v \1‘1 egbe.

4.1.4 Tavolitsa el a fecskend6t és a tiit, és forgassa a keveréket dvatos mozdula, @al
45 méasodpercig. Razni nem szabad. Q&

4.1.5 Hagyja allni a premixet tartalmazo injekcids liveget 5 percig sz b\hbmérsékleten (legfeljebb
25°C-on), majd gy6z6djon meg arrdl, hogy az oldat homogén&szta (az oldat habzasa
5 perc elteltével is normalis a poliszorbat 80 jelenléte miat%
A premix oldat 10 mg/ml docetaxelt tartalmaz és az 0@% azonnal fel kell hasznalni az
infuzios oldat elkészitésé¢hez. Mindamellett bizonyitgtt, hogy a premix oldat kémiai és fizikai
stabilitasa +2°C ¢és +8°C kozotti hdmérsékleten @y szobah6mérsékleten (legfeljebb
25°C-on) tarolva 8 o6ran keresztiil megma%O

4.2 Azinfaziés oldat elkészitése \O

adagjahoz. A betegnek szii mg-ban kifejezett adag alapjan szivja ki a megfelel6
térfogatii 10 mg/ml docetaxelt fartalmazo premix oldatot a megfelelé szamu premix injekciods
iivegbdl tivel felszerel ibralt fecskend6 segitségével. Példaul 140 mg-os docetaxel
adaghoz 14 ml docé@premix oldatra lenne sziikség.

4.2.1 Lehetséges, hogy egynél tobb pr @ oldatot tartalmazo iiveg sziikséges a beteg kivant
%a

4.2.2 Injektaljaa s‘z@s mennyiségli premix oldatot egy 5%-os gliikdz oldatos infuziot vagy
9 mg/ml (0,9%<0s) natrium-klorid oldatos infiziot tartalmazo 250 ml-es nem PVC anyagu
infuziog z8akba vagy palackba. Ha 200 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges, hasznaljon
nag;ﬁ@:@érfogatﬁ infuziot gy, hogy az oldat docetaxel koncentracioja ne haladja meg a
0,74 mg/ml-t.

4.2.%/1’(everje Ossze a folyadékot az infiizids zsdkban illetve palackban.
' A Docetaxel Teva Pharma infuzios oldatot 4 6ran beliil fel kell hasznalni és aszeptikus
AO korilmények kozott kell beadni egyodras infizio formajaban szobahémérsékleten (legfeljebb

25°C-on), a szokasos megvilagitasi viszonyok mellett.

; 4.2.5 Mint minden parenteralis oldatot, a Docetaxel Teva Pharma premix oldatot és infuziés oldatot
is hasznalat el6tt vizualisan ellendrizni kell. A csapadékot tartalmazé oldatot ki kell onteni.
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5.  MEGSEMMISITES

Az oldashoz ¢és a beadashoz felhasznalt dsszes eszkdz megsemmisitését a standard eljarasoknak
megfelelden kell elvégezni. A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal
egylitt megsemmisiteni. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként
semmisitse meg. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.
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