<&
I. MELLEKLET Q)
Q(\

ALKALMAZASI ELGiRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

DOCETAXEL ZENTIVA 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz trihidrat formajaban.

20 mg docetaxel 1 ml koncentratumot tartalmazo injekcids tivegben.

Ismert hat4su segédanyagok: a koncentratumot tartalmazo injekcios iiveg 0,5 ml vizmentes etanolg\

tartalmaz (395 mg). ¢

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. 6/1/

X

3.  GYOGYSZERFORMA ((\

Koncentratum oldatos infiziohoz (steril koncentratum). &
A koncentratum egy halvanysarga vagy barnas-sarga szinti oldat. 66

)
4. KLINIKAI JELLEMZOK Qq

. D

4.1 Terapias javallatok fb\

EmlGcarcinoma (b

A DOCETAXEL ZENTIVA doxorubicinnel ége'@foszfamiddal kombinalva adjuvans kezelésként a
kovetkezo esetekben javallt:

e operabilis, nyirokcsomo- v emlécarcinoma
e operabilis, nyirokcso gativ emldcarcinoma
Operabilis, nyirokcsomoé-negativ Ocarcinoma esetén az adjuvans kezelést azokra a betegekre kell

korlatozni, akik a korai eml6 oma els6dleges kezelésére vonatkozo, nemzetkdzileg elfogadott
kritériumok szerint alkalr@ emoterapiara (lasd 5.1 pont).

DOCETAXEL ZENTd’\ doxorubicinnal kombinalva lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emldcarcinoma kezelésere javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt a betegségiik miatt még nem
részesiiltek citotdXakus kezelésben.

'

DOCETA: %ENTIVA monoterapia citotoxikus kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott
vagy tatikus emldcarcinoma kezelésére javallt. Az el6zetes kemoterdpia soran egy antraciklint
Va§£g 1kilalo szert kellett alkalmazni.

DOCETAXEL ZENTIVA trasztuzumabbal kombinalva olyan betegek metasztatikus
eml6carcinoméjanak kezelésére javallt, akiknek a daganata HER2-t overexpresszal, és akik korabban
nem kaptak metasztatikus betegség miatt kemoterapiat.

DOCETAXEL ZENTIVA kombinacidban kapecitabinnal citotoxikus kezelésre nem reagald, lokalisan
eldrehaladott vagy metasztatikus emlécarcinoma kezelésére javallt. Az elézetes kemoterapia soran

antraciklin szarmazékot kellett alkalmazni.

Nem kissejtes tiidorak

DOCETAXEL ZENTIVA el6zetes kemoterapias kezelésre nem reagalo, lokalisan elérehaladott vagy



metasztatikus nem kissejtes tiidécarcinoma kezelésére javallt.
DOCETAXEL ZENTIVA ciszplatinnal kombinaciéban nem eltavolithatd, lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus nem kissejtes tiidocarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban

emiatt a betegségiik miatt még nem részesiiltek kemoterapias kezelésben.

Prosztatacarcinoma

A DOCETAXEL ZENTIVA prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacidban metasztatikus,
kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma kezelésére javallt.

A DOCETAXEL ZENTIVA androgén deprivacios terapiaval (ADT) kombinacidban, prednizonngk'
vagy prednizolonnal, illetve prednizon vagy prednizolon nélkiil, metasztatikus, hormonszenzi;cjv

prosztata carcinomaban szenvedd betegek kezelésére javallt. /\/Q

Gyomor adenocarcinoma Q

A DOCETAXEL ZENTIVA ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinaciéban, m atikus gyomor
adenocarcinomaban — beleértve a gastroesophagealis atmenet adenocarcinémiig zenvedd betegek
b

kezelésére javallt, akik metasztatikus betegségiikre kemoterapias kezelésb‘e\ an nem

részesiltek. 6

Fej- és nyaki carcinoma q@

A DOCETAXEL ZENTIVA ciszplatinnal €s 5-fluorouracillal binacidoban lokalisan elérehaladott
fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban szenvedd betég}k indukcids kezelésére javallt.

4.2  Adagolas és alkalmazas (8\'

A docetaxel-kezelés kizarolag a citotoxikus kes?@épiés kezelésre szakosodott részlegeken, a
daganatellenes kemoterapiaban jaratos szakqﬁg feliigyelete alatt végezhetd (lasd 6.6 pont).

Adagolas: @‘Q

Eml6-, nem kissejtes tiidé-, gyo \Valamint fej- és nyaki carcinoma esetén, ha nem ellenjavallt, per
os kortikoszteroidot tartalmazg edikacid alkalmazhato, igy példaul 16 mg dexametazon naponta
(pl. naponta kétszer 8§ mg 1g a docetaxel beadasa el6tt 1 nappal elkezdve (lasd 4.4 pont).
Metasztatikus, kasztraciprézisztens prosztatacarcinoma prednizonnal vagy prednizolonnal torténd
kombinalt kezelésekorzayavasolt premedikacido 8 mg per os dexametazon 12 o6raval, 3 oraval és

1 6raval a docetax %zié beadasa el6tt (1asd 4.4 pont).

Metasztatikus, h %onszenzitiv prosztatacarcinoma kezelésére, prednizonnal vagy prednizolonnal
torténd koq@kezeléstél fiiggetleniil, a javasolt premedikacid 8 mg per os dexametazon 12 o6raval,
3 draval é aval a docetaxel infuzié beadasa eldtt (lasd 4.4 pont).

Pr laQus céllal G-CSF adhat6 a haematologiai toxicitas kockéazatanak csokkentésére.
A docetaxelt egy oOras infizidoban kell beadni harom hetente.

Emlbcarcinoma

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

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



Trasztuzumabbal kombinalva a docetaxel ajanlott adagja 3 hetenként 100 mg/m?, a trasztuzumab
hetenkénti adasa mellett. A pivotalis | vizsgalatban az elsé docetaxel infiiziot a trasztuzumab elsé adagjat
kdvetd napon adtak. A soronkdvetkezé docetaxel adagokat kozvetleniil a trasztuzumab infzio befejezése
utan adtak be, amennyiben az el6z6 trasztuzumab adag jol toleralhatd volt. A trasztuzumab adagjaval €s
alkalmazasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi eldirasat.

Kapecitabinnal kombin4cioban a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? 3 hetenként és 1250 mg/m?
kapecitabin, naponta kétszer (étkezés utan 30 percen beliil) 2 héten at, amit 1-hetes sziinet kovet. A
kapecitabin dézisanak testfelszinnek megfelel6 kiszamitasat lasd a kapecitabin alkalmazasi eldirasaban.

Nem kissejtes tiidordak

Nem kissejtes tiidérdk elsévonalbeli kezelésére a kombinacios terapia ajanlott adagja 75 mg/m?
docetaxel, amelyet kozvetleniil 75 mg/m? ciszplatin kdvet 30-60 perces infuzioban. Egy elozetgso
sikertelen, platinaalapu kemoterapias kezelést kdvetden a docetaxel monoterapia ajanlott ada

75 mg/m?.

Prosztatacarcinoma @Q
Metasztatikus, kasztrdciorezisztens prosztatacarcinoma

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?. 5 mg prednizon vagy prednizolon adand@er os naponta
kétszer, folyamatosan (lasd 5.1 pont).

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma 66

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?, 3 hetenként, 6 cikluson kere& 5 mg prednizon vagy
prednizolon adhato per os naponta kétszer, folyamatosan. Q

Gyomor adenocarcinoma \ @

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m’ egydras infuziob (&1 1-3 6ran 4t tarto infuzioban 75 mg/m’
ciszplatin koveti (mindkett6 csak az 1. nap), majd a atin infizio befejezése utan 5 napig

750 mg/m*map 5-fluorouracil 24-6ras folyamatosg' %in() kovetkezik. A kezelést harom hetente

ismétlik. A betegeket a ciszplatin alkalmazasa tiemetikus premedikacioban és megfeleld
hidratacioban kell részesiteni. A hematologiaitoXicitas kockazatanak csokkentése végett profilaktikus
G-CSF-t kell hasznalni (lasd még ,,Az advé\&dositésa kezelés kdzben™).

Fej- nyaki carcinoma
A betegeket (a ciszplatin alkalm
megfeleld hidralasban kell ré
profilaktikus G-CSF-t le
karon szerepl6 beteg pr

at megeldzoen és azt kovetden) antiemetikus premedikacioban és
ni. A hematoldgiai toxicitas kockazatanak csokkentése érdekében
Ithazni. A TAX 323 és a TAX 324 vizsgalatban, mindegyik docetaxel
ikus antibiotikum kezelésben részesiilt.

cios kemoterapiat kovetden (TAX 323)

okalisan eldrehaladott fej és nyaki squamosus sejtes carcinoma (,,squamous cell

he head neck” — SCCHN) indukcios kezelésében a docetaxel ajanlott adagja

75 m @ yoras infizioban, melyet 75 mg/m? ciszplatin egyoras infuzidja kovet az elsé kezelési

naé’najd 5-fluorouracil 750 mg/m?/nap folyamatos infiizidja kovetkezik 5 napon keresztiil. Ez
kezelési séma 4 cikluson keresztiil haromhetente ismétlendd. A kemoterapias kezelést kovetéen

%etegeknek sugarkezelésben kell részesiilnitik.

o Kemoterapiadval kombinalt sugarterapia indukcids kemoterapiat kovetden (TAX 324)
A lokalisan elorehaladott (tehnikailag nem reszekabilis, sebészetileg kis valoszinliséggel
gyogyithato és szervmegdrzo célu) fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban (SCCHN)
szenvedd betegek indukcios kezelésében, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m* egyoras intravénas
infuzidban az elsd napon, melyet 100 mg/m? ciszplatin 30 perces — hdromoras intravénas infuzioja
kovet, végiil naponta 1000 mg/m?* 5-fluorouracil kdveti, folyamatos infizidban az 1.-té1 a 4. napig.
Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismétlik, 3 kezelési cikluson keresztiil. A kemoterapiat
kovetden, a betegeket sugarkezeléssel kombinalt kemoterapidban kell részesiteni.

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



eldirast.

Az adag modositasa kezelés kdzben

Altaldnossdgban

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

500 sejt/mm? alatti neutrophil granulocytaszam, sulyos vagy kumulativ bérelvaltozas, illetve stlyos
periférias neuropathia jelentkezik, a docetaxel adagjat 100 mg/m*rél 75 mg/m*-re és/vagy 75 mg/m*-
81 60 mg/m>-re kell csokkenteni. Amennyiben 60 mg/m” dézis mellett tovabbra is fennallnak ezek a
reakciok, akkor abba kell hagyni a kezelést.

Az emlbcarcinoma adjuvdns kezelése Qs\'
Meg kell fontolni a G-CSF primer profilaktikus alkalmazasat azoknal a betegeknél, akik ‘
emldcarcinoma miatti docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid (TAC) adjuvans kezelésb /\/
részesiilnek. Azoknal a betegeknél, akiknél lazas neutropenia €s/vagy neutropenias feﬂ@lakul ki,
a docetaxel dozisat az dsszes soron kdvetkezd ciklusban 60 mg/m?*-re kell csdkkente @a 4.4¢és4.8
pont). A 3-as vagy 4-es fokozatu stomatitisben szenvedd betegek adagjat 60 mg/m&kell
csokkenteni.

Azoknal a betegeknél, akik kezdetben 75 mg/m* docetaxelt kaptak cis innal kombinacioban és
akiknek a minimalis thrombocytaszam 25 000 sejt/mm® al4 siillyed rabbi kezelés soran, illetve
akiknél 1azas neutropenia vagy egyéb stlyos, nem hematologiai @z’s 1ép fel, a docetaxel adagjat a
kovetkezé ciklus soran 65 mg/m*-re kell csokkenteni. A cis;pl@l dozisdnak modositasara
vonatkozdan lasd a megfeleld alkalmazasi eloirast. \\

&
>

Ciszplatinnal kombindcioban: E Y \*

Kapecitabin kombindacio esetén

o A kapecitabin adagolasanak modositasat 1a apecitabin alkalmazasi eldirasaban.

o Amennyiben eldszor 1ép fel 2-es fokozat{ teXicitas, ami a kdvetkez6 docetaxel/kapecitabin--
kezelés megkezdésekor is fennall, a a kezelést a toxicitas 0-1-es fokozatiiva mérséklodéséig
el kell halasztani, majd az eredeti ddag100%-aval folytathat6 a kezelés.

o Amennyiben a ciklus soran ma r 1ép fel 2-es fokozatu toxicitas, illetve eldszor 1ép fel
3-as fokozatl toxicitas, akk @ zelést a toxicitas 0-1-es fokozatliva mérséklodéséig el kell
halasztani, majd a tovab a docetaxel-kezelést 55 mg/m?-es dozissal kell folytatni.

o Barmely tovabbi toxici l1épésekor, illetve 4-es fokozath toxicitas esetén a docetaxel

adagolasat abba keﬂ\‘ ni.

A trasztuzumab adagj (k modositasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi el6irasat.

Ciszplatin és 5-.fluaoumcillal kombindacioban

i SF adasa ellenére lazas neutropenias esemény, elhuzodo neutropenia vagy
neutropenidsfeitézés fordul eld, a docetaxel adagjat 75-r61 60 mg/m?*-re kell csokkenteni.

i egymast kovetd szovodményes neutropenias események fordulnak eld, a docetaxel

ad -6l 45 mg/m?-re kell csdkkenteni. 4-es fokozatl thrombocytopenia esetén a docetaxel
adgi 75-r61 60 mg/m*-re kell csokkenteni. Amig a neutrophil fehérvérsejtek szama nem emelkedik
Gjra 1500 sejt/mm’ fo1é és a vérlemezkék szama nem emelkedik tjra 100 000 sejt/mm® f6lé, a
betegeket nem szabad ujabb docetaxel kezelési ciklusoknak kitenni. Amennyiben ezek a toxicitasok
tovabbra is fennallnak, a kezelést meg kell szakitani.

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

Toxicitas Adag beallitas
3-as fokozatu Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjat
hasmenés Masodik esemény: ekkor 20%-kal csdkkentse a docetaxel
adagjat.
4-es fokozatu Els6 esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel és az 5-FU
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hasmenés adagjat.
Masodik esemény: kezelés megszakitasa.

3-as fokozatl Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjat
stomatitis/mucositis | Masodik esemény: az 5-FU alkalmazasat hagyja csak abba,
minden ismételt kezelési ciklusban.

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

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

A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak beallitdsaval kapcsolatban, lasd a megfelelé alkalmazasi
eléirist. N
'

O
Az SCCHN pivotalis vizsgalatokban, azoknal a betegeknél, akiknél szovodményes neutrope Q

(beleértve az elhuzodo vagy lazas neutropeniat ill. fert6zést) jelentkezett, - a profilaktikus &tség
biztositasa érdekében — ajanlatos volt minden ezt kovetd ciklusban G-CSF-t alkalmam&@a 6—15.

napokon). @
Kiilonleges betegesoportok: @

BN
Majkarosodasban szenvedo betegek @
A 100 mg/m? docetaxel monoterapia soran nyert farmakokinetikai ad lapjan azoknal a
betegeknél, akiknél két esetben a transzaminaz (SGPT (ALAT) és/ SGOT (ASAT)) szintje a
normalérték fels6 hataranak a 1,5-szerese f6lé emelkedett, és a: ﬂ?ﬁ us foszfatazszint pedig 2,5-szer
magasabb a normalérték fels6 hataranal, a docetaxel ajanlott a@gja 75 mg/m? (lasd 4.4 és 5.2 pont).
Azon betegek szamara, akiknek a szérum bilirubinszintje aladja a normalérték felso hatarat,
és/vagy az ALAT- és ASAT-szint 3,5-szer, az alkaliky sG&fatélz szint 6-szor nagyobb a normalérték

fels6 hataranal, nem javasolt az adag csokkentése — ﬁt/ ben a docetaxel nem alkalmazhato, csak
igen indokolt esetben. O

A gyomor adenocarcinomaban szenvedd bet€@ek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a
donto klinikai vizsgalatokbol kizartak a \@ a betegeket, akiknél az SGPT (ALAT) és/vagy az SGOT
(ASAT) szintje a normalérték felsé hat@raniak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 6sszefiiggésben a
normalérték felso hataranak 2,5- sz&@nel magasabb alkalikus foszfataz szinttel és a normalérték
felso hatarat meghaladé b111rub1 @ﬂ tel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhat6 az adag csokkentése,
— esetiikben a docetaxel nem azhato, csak igen szigoru javallat alapjan.

Majkarosodasban szenve s indikéacioban hasznalt kombinacios docetaxel kezelésben részesiild
betegekre vonatkozo ad( nem allnak rendelkezésre.

Gyermekek és ser%ﬁ

A DOCETAX NTIVA biztonsagossagat és hatdsossagat 1 honaposnal idsebb, de 18 évesnél
k nasopharingealis carcinomajanak kezelésében nem igazoltak.

ZENTIV A-nak gyermekeknél emlécarcinoma, nem kissejtes tiidocarcinoma,

prostal% inoma, gyomorcarcinoma, tovabba feji és nyaki carcinoma esetén, kivéve a Il-es és IlI-as

tip ¢éssé differencialt nasopharingealis carcinomat, nincs relevans alkalmazasa.

ldések

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

Az alkalmazas modja
A készitmény elkészitésére és beadasara vonatkoz6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

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

1500 sejt/mm>-nél alacsonyabb kiindulasi neutrophil granulocytaszdmmal rendelkezd betegek.
Stlyosan karosodott majmiikodésii betegek (1asd 4.2 és 4.4 pont).

A docetaxellel kombinacioban alkalmazott mas gyogyszerek ellenjavallatait is figyelembe kell venni.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Emldcarcinoma és nem kissejtes tiidocarcinoma esetén a docetaxel alkalmazasa eldtt egy nappal
elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid elékezeléssel, pl. napi 16 mg (pl. naponta kétszer 8 mg )
dexametazonnal — amennyiben nincs ellenjavallata — a folyadékretencio incidenciaja és sulyosga?

valamint a tulérzékenységi reakciok sulyossaga is mérsékelhetd. Prosztatacarcinoma kezelés
premedikacié 8 mg oralis dexametazon 12 6raval, 3 6rdval és 1 oraval a docetaxel infuzio glotr(lasd

4.2 pont). @Q

Hematologia ®

A docetaxel leggyakoribb mellékhatasa a neutropenia. A neutrophil granul am atlagosan a 7.
napon ¢éri el a mélypontot, de ez az idészak rovidebb is lehet az erételj jkezelt betegek esetén.
A docetaxel terapiaban részesiilo valamennyi betegnél gyakran kell a pet ellendrizni. A betegek
docetaxel-kezelését akkor lehet tjbol elkezdeni, ha a neutrophil gr ytaszam legalabb az

1500 sejt/mm?3-es szintre visszatér (1asd 4.2 pont). Q

A docetaxel-kezelés soran jelentkez6 sulyos neutropenia ( \3Q0 sejt/mm’, hét vagy tobb napig) esetén
a kovetkezo kezelések alkalmaval az adag csokkentése v{' ¢ megfeleld tiineti terapia javasolt (lasd
4.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiket ciszplatinnal és S\g\Qouracﬂlal kombinalt docetaxellel kezeltek (TCF) a
lazas neutropenia €s a neutropenias fertdézes b aranyban fordult eld, ha profilaktikus
G-CSF-kezelésben részesiiltek. A szovod?iﬁes neutropenia (lazas neutropenia, elhizodo
neutropenia vagy neutropenias fert6zé azatanak csokkentése érdekében, a TCF-fel kezelt

betegeket profilaktikus G-CSF-keze n kell részesiteni. Szigoru ellendrzés sziikséges a TCF-fel
kezelt betegeknél. (lasd 4.2 és 4.8%110

Doxorubicinnel és 01k10f iddal kombinacidban alkalmazott docetaxellel (TAC) kezelt
betegeknél ritkabban kdye zett be lazas neutropenia és/vagy neutropenias fertdzés, ha primer G-CSF
profilaxisban reszesu‘%A szovédményes neutropenia (lazas neutropenia, elhuz6doé neutropenia vagy
neutropenias fertd ockazatanak csokkentése érdekében mérlegelni kell a primer G-CSF
profilaxist azo @ etegeknél, akik emlécarcindmajuk miatt TAC adjuvans kezelésben részesiilnek.
A TAC tergp@ részesiilo betegeket gondosan ellendrizni kell (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Gastrouatétlnahs reakciok

OVhSég ajanlott a neutropenias betegeknél, kiillondsen a gastrointestinalis komplikaciok kialakulasa
szemponjabol veszélyeztetetteknél. Bar az esetek tobbsége a docetaxelt tartalmazo kezelési séma elsd
vagy masodik ciklusa soran fordult eld, az enterocolitis barmikor kialakulhat, és akar mar a betegség
kezdetének elsé napjan halalhoz vezethet. A betegeknél gondosan figyelni kell a sulyos
gastrointestinalis toxicitas korai tlineteit (lasd 4.2, 4.4 pont Hematologia, és 4.8 pont).

Tulérzékenységi reakciok

A betegeket — kiilondsen az elsé és a masodik infizid alatt — a tulérzékenységi reakcidk 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
felszerelésnek elérhetonek kell lennie. Tulérzékenységi reakciok bekdvetkezésekor a kisebb



elvaltozasok, mint a kipirulas vagy a helyi borreakciok, nem igénylik a kezelés megszakitasat. A
sulyos reakciok azonban — amilyen a stlyos vérnyomasesés, a horgdgorcs vagy a generalizalt kitités,
illetve erythema — azonnal sziikségessé teszik a docetaxel-kezelés abbahagyasat és a megfeleld kezelés
alkalmazasat. Azok a betegek, akikben sulyos talérzékenységi reakcio alakult ki, nem kaphatnak
ismételten docetaxel kezelést. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban paklitaxellel kapcsolatos
talérzékenységi reakcio alakult ki, nagyobb a kockézata a docataxel-kezelés soran kialakuld
tulérzékenységnek, beleértve a stlyos tulérzékenységi reakciokat is. Ezeket a betegeket gondosan
ellendrizni kell a docetaxel-kezelés kezdeti id6szakaban.

Bérreakcidk

Megfigyelték a végtagok (a kezeken a tenyér, a labakon a talp) helyi boérpirjat és vizeny6jét, amit \
hamlas kovetett. Sulyos tinetekrdl, mint hamlassal kisért kititésekrol is beszamoltak, amelyek a Q
docetaxel-kezelés megszakitasahoz vagy elhagyasahoz vezettek (lasd 4.2 pont). ‘

Bort érint6 sulyos mellékhatasokat (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), koztiik @ns
Johnson-szindromat (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist (TEN), és akut generaliza t@a ematozus
pusztulozist (AGEP), jelentettek docetaxel-kezelés soran. A betegeket t4j ékoztatni@? a sulyos
borreakciok jeleirdl és tiineteirdl és szoros megfigyelés alatt kell tartani. Ha ily ellékhatasokra
utald jelek és tiinetek jelentkeznek, meg kell fontolni a docetaxel-kezelés itasat.

Folyadékretencio

A stilyos folyadékretencioban (pleuralis ill. perikardialis folyadé@m, ascites) szenved6 betegeket
szoros megfigyelés alatt kell tartani. .
>

X\
Akut respiratorikus distressz szindromat, intersticiali (Qeumoniét/pneumonitist, intersticialis
tildobetegséget, pulmonalis fibrozist és 1égzésisgtégtelenséget jelentettek, melyek halalos kimenetelliek
is lehetnek. Radiacids pneumonitis eseteit jelentették egyidejlileg sugarkezelésben is részesiilo
betegeknél. \Q
Amennyiben 1j, vagy romlé pulmonalj etek jelentkeznek, a betegeket gondosan ellendrizni,
azonnal megvizsgalni és megfelelGe elni kell. A diagnoézis felallitasaig javasolt a docetaxel-
kezelés megszakitasa. A korai tanfpgato kezelések segithetnek az allapot javitasaban. A docetaxel-
kezelés folytatasanak elényeit KOwtiltekintden kell mérlegelni.

Légzbrendszeri zavarok

Majkarosodasban szenV{é&tegek
Azokban a 100 méff*%ocetaxel monoterapiaban részesiilé betegekben, akiknél a szérum

transzaminaz (S (ALAT) és/vagy SGOT (ASAT)) szintek magasabbak, mint a normalérték felsé
hataranak 1,5¢Sgetese, az alkalikus foszfatazszint pedig meghaladja a normal érték felsé hataranak 2.5-
szeresét, fi t a sulyos mellékhatasok, mint a fatalis toxicitas, ezen beliil a végzetessé vald szepszis
és gast@@ginalis vérzés, tovabba a lazas neutropenia, fertézések, thrombocytopenia, stomatitis és
astheniakialakulasanak a kockéazata. Ezért azoknal a betegeknél, akiknél a majfunkcios probak
emdfkedett értékeket mutattak, a javasolt docetaxel adag 75 mg/m? és meg kell hatarozni a
majfunkciods probak értékeit az indulaskor és minden egyes kezelési ciklus el6tt (lasd 4.2 pont.)

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

A gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a
donto klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az SGPT (ALAT) és/vagy az SGOT
(ASAT) szintje a normalérték felsd hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 6sszefiiggésben a
normalértéknél fels6 hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfataz szinttel és a normalérték



fels6 hatarat meghalado bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhato az adag csokkentése,
esetiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt esetben.

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

Vesekarosodasban szenvedd betegek

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

Idegrendszer
t‘oos\
2

Kardiotoxicitas g

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

Szivelégtelenség kialakulasat figyelték meg azoknal a betegeknél, akik a docetaxe@sztuzumabbal

kombinalva, féleg antraciklin (doxorubicin vagy epirubicin)-tartalmt kemotera@t ovetden kaptak.
Ez lehet kozepes foku, stulyos vagy halalos kimeneteli (lasd 4.8 pont). . \%

Amennyiben a betegnél trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelés Qeznek, el6zetesen kardialis
allapotfelmérést kell végezni. A kardialis allapotot a kezelés soran midvégig monitorozni kell (pl.
minden harmadik honapban) elésegitve ezzel az esetlegesen kial ardialis diszfunkcio észlelését.
Tovabbi részleteket lasd a trasztuzumab alkalmazasi eléirés;ibz@

docetaxelt és a doxorubicin, 5-fluorouracil és/vagy ci szafamid kombinalt kezelést egylitt kapo
betegeknél. (1asd 4.8 pont). O
Elézetes kardiologiai vizsgalat javasolt. sQ

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycardia (néts@a\lis kimenetel(1) eseteit jelentették a

Szembetegségek \Q®

Docatexellel kezelt betegeknél cy
betegeknél azonnali és teljeskori
diagnosztizalnak, a docetaxel-

(lasd 4.8 pont). 5\0

Misodik elsddleges rq‘iéindulatﬁ daganatok

acula oedema (CMO) eseteit jelentették. Latasromlas esetén a
észeti vizsgalatot kell végezni. Amennyiben CMO-t
¢st fel kell fiiggeszteni és a megfeleld terapiat el kell kezdeni

Masodik elsédle@rosszindulatﬁ daganatok megjelenésérol szamoltak be, ha a docetaxelt ismerten
masodik elsé s rosszindulati daganatok jelentkezésével 0sszefiiggd daganatellenes szerekkel
kombinéc'c@ lkalmaztak. Masodik els6dleges rosszindulatii daganatok (koztiik akut myeloid
leukae %nyelodysplasias szindroma és non-Hodgkin lymphoma) honapokkal vagy évekkel a

do ta:%artalmﬁ kezelés utén is jelentkezhetnek. A betegeknél monitorozni kell a masodik
elsddleges rosszindulati daganatokat (lasd 4.8 pont).

Egyéb

A kezelés ideje alatt gondoskodni kell, mind férfiak, mind nék esetén a fogamzasgatlasrdl, illetve
férfiak esetén még legalabb tovabbi 6 honapig a kezelés befejezését kovetden (1asd 4.6 pont).

Erés CYP3A4 gatldkkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, szakinavir, telitromicin és vorikonazol) torténé egyiittadasa elkeriilend6 (1asd 4.5 pont).



Az emlGcarcinoma adjuvans kezelésével kapcsolatos tovabbi figyelmeztetések

Szovédményes neutropenia
Azon betegeknél, akiknél sz6védményes neutropenia 1ép fel (elhuzodo neutropenia, 14zas neutropenia
vagy fert6zés), G-CSF adasa, valamint az adag csokkentése valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont).

Gyomor-bélrendszeri szovédmények
Neutropenia-val vagy anélkiil kialakul6 korai hasi fajdalom, hasi érzé¢kenység, 14z ill. hasmenés stlyos
gyomor-bélrendszeri toxicitas eldjele lehet, melyet haladéktalanul ki kell vizsgalni és kezelni kell.

Pangdsos szivelégtelenség
A kezelés alatt és a kdvetési periddusban is sziikséges a pangasos szivelégtelenség tiineteinek \
1s6

monitorozasa. Kimutattak, hogy a TAC protokoll szerint kezelt nyirokcsomo6 pozitiv
eml6karcinomaban szenvedd betegeknél a pangasos szivelégtelenség kockazata a kezelést ko
évben magasabb (lasd 4.8 és 5.1 pont).

o

v

6
4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomo @Q
Mivel az azoknal a betegeknél észlelt elony, akiknek 4 vagy tobb pozitiv nyirokcs juk volt, sem a
betegségmentes tulélés (disease free survival, DFS) sem a teljes talélés (overallsurvival, OS)
tekintetében nem volt statisztikailag szignifikans, a 4 vagy tobb pozitiv nyi moju betegeknél
alkalmazott TAC-kezelés elony/kockazat aranya a végso elemzésnél ne ‘it ljes mértékben
bizonyitott (1asd 5.1 pont). 8

)
Idsek O
S

Ovatossdg sziikséges emlécarcinoma adjuvdns kezelésekorNN\,
Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre doxorub'sk@e és ciklofoszfamiddal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiild, 70 év feletti betege n.

Ovatossdg kasztracidrezisztens prosztatacarci»%@adiuvdns kezelésekor

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részegiild, 333 beteggel folytatott prosztatacarcinoma
vizsgalatban 209 beteg 65 éves vagy enné@ ebb volt, és 68 beteg volt 75 év felett. A haromhetente
docetaxel-kezelésben részesiild betege@e ¢n a kezeléssel dsszefiiggd koromelvaltozasok
eléfordulési ardanya >10%-kal nag o@ 65 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a
fiatalabbaknal. A kezeléssel 0sszgfiiggo laz, hasmenés, étvagytalansag €s a periferialis oedema
gyakorisaga >10%-kal nagyo{ 5 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a 65 évesnél

fiatalabbaknal. 5\0

Ovatossdg hormonsz@gt’v prosztatacarcinoma kezelésekor

Egy haromhetent setaxel-kezelésben részesiild, 545 beteggel folytatott hormonszenzitiv
prosztatacarcin izsgalatban (STAMPEDE), 296 beteg volt 65 éves vagy idésebb, és 48 beteg volt
75 éves vag % bb. A docetaxel-karon tobb 65 éves vagy iddsebb beteg szamolt be tulérzékenységi
reakciorol é.‘ openidrol, anaemiarol, folyadékretenciorol, dyspnoérol, koromelvaltozasokrol mint
65 éve@mtalabb beteg. Ezek koziil egyik reakcio gyakorisaga sem érte el a 10%-os kiilonbséget a
kontroll'karhoz képest. A 75 éves vagy id6sebb betegeknél, nagyobb (legalabb 10%-kal nagyobb)
inc;?:nciéval jelentették neutropenia, anaemia, hasmenés, dyspnoe €s felsd 1éguti fertézés
el6fordulasat a fiatalabb betegekhez képest.

Ovatossdg gvomor adenocarcinoma kezelésekor

A gyomorrak vizsgalata soran, 300 ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxel-el kezelt beteg
kozil (221 beteg a I11. fazisu vizsgalatban és 79 beteg a 1. fazisu vizsgalatban), 74 beteg 65 éves vagy
még iddsebb és 4 beteg 75 éves vagy iddsebb volt. Az idésekben vizsgalatban), 74 beteg 65 éves vagy
még idOsebb és 4 beteg 75 éves vagy idosebb volt. Az idésekben a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva nagyobb volt a sulyos nemkivanatos események eléfordulasa.

A kovetkezd nemkivanatos események (minden fokozat): letargia, stomatitis, neutropenias fert6zés
el6fordulasi aranya >10% volt a 65 éves vagy idésebb betegeknél a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva.

10



TCF-vel kezelt idéseket szigoruan ellendrizni kell.

Segédanyagok
Ez a készitmény 50 térfogat % vizmentes etanolt (alkohol), azaz (legfeljebb 395 mg vizmentes etanolt

tartalmaz injekcids iivegenként, ami 10 ml sorrel vagy 4 ml borral megegyez6 adag.

Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.
Terhes vagy szoptat6 nok, gyermekek és magas rizikdfaktorti betegek, pl.: maj betegség vagy
epilepszia esetén a készitmény szedése megfontolando.

Figyelembe kell venni a kdzponti idegrendszerre gyakorolt lehetséges hatasokat. \
S

A készitményben talalhaté alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gyogyszerek &a.

4.5 Gyogyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

Az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a docetaxel metabolizmusat olyan Vegyi@k egyidejii
alkalmazasa moédosithatja, amelyek a citokrom P450-3 A-t serkentik, gatoljak, altala
metabolizalodnak (és ezaltal kompetitiven gatolhatjak az enzimet), mint a qﬁ orin, ketokonazol és
eritromicin. Ezért az ilyen gyogyszereket szedd betegek kezelésekor a ]58@) Olcsonhatas
lehetdsége miatt Gvatossagra van sziikség.

)
CYP3A4 gatlokkal egyiitt alkalmazva, a csdkkent metabolizmus ényeként, névekedhet a
docetaxel mellékhatasok el6fordulasa. Amennyiben erés CYP gatlokkal (pl. ketokonazol,
itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir navir, szakinavir, telitromicin ¢s
vorikonazol) torténd egyiittadasa nem kertilhetd el, szo {binikai megfigyelés indokolt, valamint az
erds CYP3A4 gatloval torténd kezelés alatt megolda & a docetaxel adagjanak modositasa

(lasd 4.4 pont). Egy 7 beteggel végzett farmakoki )ilﬁi vizsgalatban a docetaxel és az erds CYP3A4
gatld ketokonazol egyiittes alkalmazasa a doce@clearamce jelentds, 49%-os csokkenéséhez

vezetett. @

A docetaxel farmakokinetikajat predni@ellett metasztatikus prosztatardkban szenvedd betegekben
vizsgaltak. A docetaxelt a CYP3A: q bolizalja és a prednizon a CYP3A4 ismert induktora.
A prednizon nem befolyésolta st ikailag jelent6s mértékben a docetaxel farmakokinetikajat.

A docetaxel nagymértékb, 1&0 6 felett) kotodik a fehérjékhez. Bar a docetaxelnek az egyidejiileg
alkalmazott gy(’)gyszere%f& chetséges in vivo interakcidjara vonatkozoéan nem végeztek szabalyszeri
vizsgalatokat; a fehér@ szorosan kotddo gyogyszerekkel — mint az eritromicin, difénhidramin,
propranolol, propa% , fenitoin, szalicilatok, szulfametoxazol és natrium valproat — meglévé in vitro
kolcsonhatasok @ efolyasoljak a docetaxel fehérjekotddését. A docetaxel nincs hatassal a digitoxin
két(’)’désére‘ ﬁ

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

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A docetaxel terhes noknél to6rténd alkalmazasarol nem all rendelkezésre informaci6. Kimutattak, hogy
a docetaxel nyulakban és patkanyokban embryotoxicus és foetotoxicus, tovabba a patkanyokban
csokkenti a termékenységet. Mas citotoxikus gyogyszerekhez hasonléan magzati artalmat okozhat, ha
terhes noknél alkalmazzak. Ezért a docetaxelt nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve ha az
egyértelmiien javallt.
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A fogamzasképes ndknek azt kell tanacsolni, hogy ne legyenek terhesek docetaxel-kezelés alatt, de ha
mégis teherbe esnek, akkor azonnal értesitsék a kezel6orvosukat.

Szoptatas
A docetaxel lipofil anyag, de nem ismert, hogy kivalasztodik-e a human anyatejbe.
A szoptatott csecsemOknél jelentkez6 mellékhatasok lehetésége miatt a docetaxel-kezelés ideje alatt a

szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Fogamzasgatlas férfiaknal és n0knél

A kezelés ideje alatt hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmazni. \

'
Termékenység /{/QQ
Nem klinikai vizsgalatokban a docetaxelnek genotoxikus hatasa van és befolyasolhatja 1
nemzOképességet (lasd 5.3 pont). Ennek megfeleléen docetaxel-kezelésben részesiild szamara a
kezelés ideje alatt és azt kovetden még 6 honapig nem ajanlott a gyermeknemzés, @‘vasolt tanacsot
kérni a kezelést megeldz6en a spermiumok konzervalasara vonatkozoan.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelea@\ﬁkseges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez szii s képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Az ebben a gyogyszerben talalhato alko nnyisége és a gyogyszer
mellékhatasai ronthatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kpz@ hez sziikséges képességeket (1asd
4.4 és 4.8 pont). Ezért a betegeket figyelmeztetni kell a gymzerben talalhato6 alkohol
mennyiségének és a gyogyszer mellékhatasainak a gépja ezetésre és a gépek kezelésére gyakorolt
lehetséges hatasara, valamint azt kell nekik tanacsol '@gy ne vezessenek, s ne kezeljenek gépeket,
ha a kezelés soran ilyen mellékhatasokat észlelnelb

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhataiq%tQ

A biztonsagossagi profil 6sszefog1alés®:

Lehetséges vagy valdszinii docet alkalmazasaval Osszefiiggésbe hozhatd nemkivanatos hatasokra

vonatkozo informaciok, az alj ezelési adatokbol szarmaznak:

1312 beteg 100 m beteg pedig 75 mg/m* docetaxelt kapott monoterapiaban.

258, doxorublcm ombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

406, c1szplat ombinélt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

92, trasztu bal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

255, ka mnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

7), prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt

ezeléssel Osszefiiggd, klinikailag jelentds nemkivanatos események vannak

untetve).

o ?J 6 (744 a TAX 316 vizsgalatban és 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 szenvedd (I11. fazisu vizsgalatban 221 beteg ¢€s I1. fazisu
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxel-kezelésben
részesiilt beteg (a kezeléssel Osszefiiggo, klinikailag jelent6s nemkivanatos események vannak
feltlintetve).

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

o 545 (STAMPEDE vizsgalat), prednizonnal vagy prednizolonnal, és ADT-vel kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.
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Ezeket a reakciokat az NCI Egységes Toxicitasi Kritériumainak (3-as fokozat = G3, 3-4-es

fokozat = G3/4, 4-es fokozat = G4), tovabba a COSTART és a MedDRA terminoldgianak
megfelelden irtak le.

A gyakorisagok meghatdrozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem
gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a
rendelkezésre alld adatokbol a gyakorisag nem allapithato meg).

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

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

Trasztuzumabbal torténd kombinéaciora vonatkozoan, a > 10%-ban eléfordulo nemkiv@%
események (minden stilyossagi fokban) vannak feltiintetve. Osszehasonlitva a tras mabbal
kombinalt kezelési kart a docetaxel monoterapias kezelési karral, emelkedett a 0s nemkivantos
események (40% ill. 31%) valamint a 4-es fokozata (34% ill. 23%) nemkl ﬁ.% események
eléfordulasi gyakorisaga.

Kapecitabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribb, kezelésseﬁzefbggo nemkivanatos
események ( = 5%), melyeket egy antraciklin kezelésre nem reaggq l6carcinomaban szenvedd
betegekkel folytatott I11. fazist vizsgalatban jelentettek, fel Var@ tiintetve (lasd a kapecitabin
alkalmazasi eldirasat). @

Az ADT-vel és prednizonnal vagy prednizolonnal k@lt kezelés esetén (STAMPEDE vizsgalat), a
docetaxel-kezelés 6 ciklusa soran jelentkezd, és d el-karon a kontroll karhoz képest legalabb 2%-
kal magasabb incidenciaju, CTCAE kritérium int értékelt nem kivanatos események

szerepelnek. %

Az alabbi nemkivanatos gyégyszerhat@ut gyakran tapasztaltdk docetaxel-kezelés kapcsan:

Immunrendszeri betegségek és tut&e

Tulérzékenységi reakmokgn@&%l percekkel a docetaxel infizido megkezdését kdvetden fordultak elo,
melyek sulyossaga altalg enyhe vagy kozepes foku volt. A leggyakrabban tapasztalt tiinetek a
kovetkezok voltak: kélas kititések viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi nyomasérzés, hatfajas,
nehézlégzés, Vala%&y az vagy hidegrazas. A sulyos reakcidkat vérnyomasesés és/vagy horgdgorcs
vagy generahzalﬂ ¢s, illetve erythema jellemezte (lasd 4.4 pont).

Idegrendsz@ egségek és tiinetek

1fer1as neurotoxicitas kialakulasa esetén a dozist csokkenteni kell. (1asd 4.2 és 4.4 pont).
nyhetol kozepes fokuig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesia vagy az ég6
fajdalom jellemzd. A motoros jellegli neurologiai tiineteket foleg a gyengeség jellemzi.

A bor és a bor alatti szovet betegségel és tiinetei

Reverzibilis borjelenségeket figyeltek meg, amelyek fokozata altalaban az enyhétdl a kdzepes foktig
terjedt. A gyakran viszketéssel jar¢ kiiitések altalaban a 1abon és a kézen (beleértve a stlyos kéz és lab
szindromat is),valamint a karon, az arcon és a mellkason jelentek meg. A borkiiitések altalaban a
docetaxel infuzidt kovetd 1 héten beliil jelentek meg. Ritkdbban szamoltak be stlyos 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 alkalmazas helyén fellépd reakciok

Az infuzid beadasi helyén kialakult elvaltozasok altalaban enyhék voltak, hyperpigmentatio,
gyulladas, borpir vagy borszarazsag, phlebitis vagy extravasatio és véna koriili duzzanat fordult eld.
Folyadékretenciot, beleértve olyan eseményeket, mint periférias oedema, ritkabban pleuralis vagy
perikardialis folyadékgyiilem, ascites és testtomeg-gyarapodas — jelentettek. A periférias oedema
rendszerint az also végtagokon kezdddik, és 3 kilogrammos vagy azt meghaladé sulygyarapodas utan
valhat generalizaltta. A folyadékretenci6 az el6fordulas és a sulyossag szempontjabol kumulativ (1asd

4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglaldsa emlécarcinomaban DOCETAXEL ZENTIVA 100 mg/m’

monoterapia esetén

RS

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori l/'
szervrendszerek mellékhatiasok mellékhatasok mellékh‘&k
Fert6zo betegségek és | Fert6zések (G3/4: G4 neutropeniaval @
parazitafertdzések 5,7%:; beleértve a Osszefiiggo fertdzes ®
szepszist €s a (G3/4: 4,6%) @
tiidégyulladast is, ‘ A
melyek 1,7%-a haldlos %)
kimeneteli volt) 6
Vérképzoszervi és Neutropenia (G4: Thrombocyto;@%’
nyirokrendszeri 76,4%); (G4:0,2 A;
betegségek ¢€s tlinetek Anaemia (G3/4: 8.9%);
Lazas neutropenia \
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4: 5\"0' i
betegségek és tiinetek 5,3%) A(b
Anyagcsere- €s Anorexia cSV
taplalkozasi betegségek \Q
és tiinetek [0
Idegrendszeri Periférias sze S
betegségek ¢€s tlinetek neuropathia :
4,1%); \O
Perifé otoros
ne hia (G3/4:
4 y@ ;
,{%gzés zavara (sulyos:
. @31 0.07%)
Szivbetegségek ¢ l/ Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsola%% 0,7%)
tiinetek  ¢__{
Erbetegségaklés Hypotonia;
tiinete Hypertonia;
lg Haemorrhagia
Leg&orendszeri, Dyspnoe (stlyos:
mellkasi és 2,7%)
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Stomatitis (G3/4: Székrekedés (sulyos: Oesophagitis (sulyos:
betegségek ¢€s tlinetek 5,3%); 0,2%); 0,4%)
Hasmenés (G3/4: 4%); | Hasi fajdalom (stlyos
Héanyinger (G3/4: 4%); | 1%);
Hanyas (G3/4: 3%) Gastrointestinalis
vérzés (sulyos: 0,3%)
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A bOr és a bor alatti Alopecia;

szovet betegségei €s Boérreakcio (G3/4:
tlinetei 5,9%);
Koromrendellenessége
k (sulyos: 2,6%)
A csont- és Myalgia (sulyos: 1,4%) | Arthralgia

izomrendszer, valamint
a kotészovet betegségei

és tlinetei
Altalanos tiinetek, az Folyadékretencid A beadast kovetd helyi
alkalmazas helyén (stlyos: 6,5%); reakciok;
fellépd reakciok Asthenia (stlyos: Nem kardialis eredetii \
11,2%); mellkasi fajdalom p Q
Féajdalom (sulyos: 0,4%) A\}
Laboratoriumi és egyéb G3/4 bilirubinszint él/
vizsgalatok eredményei emelkedése a vérben g
(<5%): %

G3/4 alkalikus ®

foszfatazszint %Q

emelkedése a Vérben‘ Y

(<4%); %)
G3/4 SGOT (AS@
szint emelked

(<3%); ?

G3/4 SGP(ALAT)-

szint chadlkedése
(<

(1)
D
Lehetséges mellékhatasok emlécarcinoméban DO&E AXEL ZENTIVA 100 mg/m’> monoterapia

esetén \Q

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegs és tiinetek
Ritka: vérzéses epizodok 3/4 fokozatﬁ@mbocytopenié—val

Idegrendszerz betegségek és tiin \
100 mg/m? docetaxel- kezelesgn toen a neurotoxikus mellékhatasok a betegek 35,3%- anal
reverzibilisek voltak. Az g{@ yek 3 honapon beliil spontan reverzibilisek voltak.

A bor és a bor alatti t betegségei és tiinetei
Nagyon ritka: egy,£setben fordult el6 nem reverzibilis alopecia a vizsgalat végén. A borelvaltozasok
73%-a 21 napo il reverzibilis volt.

Altalanos %{ az alkalmazas helyén fellépd reakciok

A kez bahagyasaig adott kumulativ dozis median értéke tobb mint 1000 mg/m?, a

fol tenc1o reverzibilissé valasaig eltelt id6 median értéke pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A
kozgpes foku és a stlyos foku retencio kezdete a premedikacioban részesiilt betegekben késébbre
tol()dik (a kumulativ dézis median értéke: 818,9 mg/m?) a premedikéacié nélkiili beteghez viszonyitva
(a kumulativ dozis median értéke: 489,7 mg/m?), bar egyes betegeknél a kezelés elején is jelentették.

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa nem kissejtes tiidocarcinomaban DOCETAXEL ZENTIVA
75 mg/m* monoterapia esetén

MedDRA - szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatasok

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

parazitafertézések

15




MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori mellékhatasok

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
betegségek ¢€s tlinetek

Anorexia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

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

Szivbetegségek és a szivvel

Arrhythmia (nem sulyos) \

kapcsolatos tiinetek KR
Erbetegségek ¢s tiinetek Hypotonia A )
Emésztérendszeri betegségek és | Hanyinger (G3/4: 3,3%); Székrekedés ('OV
tiinetek Stomatitis (G3/4: 1,7%); g

Hanyés (G3/4: 0,8%); %)

Hasmenés (G3/4: 1,7%) @
A bor és a bor alatti szovet Alopecia; Koromr, llenességek (sulyos:
betegségei és tiinetei Bérreakcio (G3/4: 0,8%) 0,890
A csont- és izomrendszer, ia
valamint a kdtészovet @

betegségei és tiinetei

q

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

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

0,8%);
X0

o

7

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

G3/4 emelkedett bilirubinszint a

Fajdalom
%
gV

vérben (<2%)

\\

A mellékhatdsok tablazatos 6sszefoglalésa_e@écarcinoméban doxorubicinnel kombinalt 75 mg/m?

dozisa DOCETAXEL ZENTIVA-terapip}é&tén

N

MedDRA — Nag):@ﬂmri Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mell¢ asok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és FSQ&'@ (G3/4: 7,8%)
parazitafertdzések X
Vérképzdszervi és {‘ Neutropenia (G4:
nyirokrendszeri ,](Q 91,7%);
betegségek és tii Anaemia (G3/4: 9,4%);
Léazas neutropenia;
'OQ) Thrombocytopenia
(G4: 0,8%)
Immu zeri Tualérzékenység (G3/4:
betegségek ¢és tiinetek 1,2%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi betegségek
és tlinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros Periférias motoros
betegségek ¢€s tlinetek neuropathia (G3: 0,4%) | neuropathia (G3/4:
0,4%)
Szivbetegségek és a Szivelégtelenség;
szivvel kapcsolatos Arrhythmia (nem
tiinetek sulyos)
Erbetegségek és Hypotonia
tiinetek
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'S

(%f(&ahkus
,1‘1 atazszint
D

elkedése a vérben
(<2,5%)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Emésztérendszeri Héanyinger (G3/4: 5%);
betegségek ¢€s tlinetek Stomatitis (G3/4:
7,8%);
Hasmenés (G3/4:
6,2%);
Hanyas (G3/4: 5%);
Székrekedés
A bor és a bor alatti Alopecia;
szOvet betegségei és Koromrendellenessége
tiinetei k (sulyos: 0,4%); \
Borreakcid (nem p Q
sulyos) A\}
A csont- és Myalgia él/
izomrendszer, valamint g
a kotdszovet betegségei @
és tlinetei (Q
Altalanos tiinetek, az Asthenia (stlyos: A beadast kovet6 helyi @ N
alkalmazas helyén 8,1%); reakciok q Y%
fellépd reakcidk Folyadékretencid 66
(stlyos: 1,2%); @
Féjdalom O\
Laboratoriumi és egyéb G3/4 emelk G3/4 emelkedett SGOT
vizsgalatok eredményei bilirubins@t avérben | (ASAT)-szint (<1%);
(<2,5%0 G3/4 emelkedett SGPT

(ALAT)-szint (<1%)

A mellékhatdsok tablazatos osszefoglalaq}@

g

m kissejtes tiddcarcinomdaban ciszplatinnal kombinalt

75 mg/m?* dozist DOCETAXEL ZENm terapia esetén

MedDRA - Nag akorl Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek éatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z06 betegségek és s@ozes (G3/4:5,7%)
parazitafertézések (
Vérképzoszervi és " Neutropenia (G4: Lazas neutropenia
nyirokrendszeri /l/ 51,5%);
betegségek és u.*% Anaemia (G3/4: 6,9%);
Q Thrombocytopenia

‘\O (G4: 0,5%)
Immur§endszeri Talérzékenység (G3/4:
be%é gtk és tlinetek 2,5%)
Anyagcsere- €s Anorexia

taplalkozasi betegségek
és tlinetek

Idegrendszeri
betegségek ¢és tiinetek

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

Periférias motoros
neuropathia (G3/4: 2%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Szivbetegségek és a Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos 0,7%)
tiinetek
Erbetegségek és Hypotonia (G3/4:
tiinetek 0,7%)
Emésztorendszeri Hanyinger (G3/4: Székrekedés
betegségek ¢€s tlinetek 9,6%);
Héanyés (G3/4: 7,6%);
Hasmenés (G3/4:
6,4%); \
Stomatitis (G3/4: 2%) K
A bor és a bor alatti Alopecia; '\)‘
szOvet betegségei és Koromrendellenessége (0/1/
tiinetei k (sulyos: 0,7%); g
Bérreakcit (G3/4: %)
0,2%) (Q
A csont- és Myalgia (stlyos: 0,5%) < ;
izomrendszer, valamint %
a kotdszovet betegségei 66
és tlinetei
Altalanos tiinetek, az Asthenia (stlyos: A beadast kov%xl'felyl
alkalmazas helyén 9,9%); reakciok;
fellépd reakcidk Folyadékretencio Fé4jdalom
(stlyos: 0,7%); \
Laz (G3/4: 1,2%) ‘\,{b'
Laboratoriumi és egyéb I emelkedett G3/4 emelkedett SGOT
vizsgalatok eredményei ) irubinszint a vérben | (ASAT)-szint (0,5%);
O @.19%); G3/4 alkalikus
G3/4 emelkedett SGPT | foszfatazszint

>
&

(ALAT)-szint (1,3%);

emelkedése a vérben

(0.3%)

dozist DOCETAXEL ZENT

A mellékhatasok tablazatos ols;@alasa emldcarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m?

erapia esetén

MedDRA — szervrend@g\k

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatisok

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri b /L{egek és

tiinetek *
&

Neutropenia (G4: 51,5%);
Lazas neutropenia (beleértve a
lazas neutropeniat antibiotikum
alkalmazasaval) vagy
neutropenias szepszist

Anyag

ro- és taplalkozasi Anorexia
W@'g és tiinetek
Pszithiatriai korképek Insomnia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Paresthesia; fejfajas; izérzés
zavara; Hypoaesthesia

Szembetegségek €s szemészeti

Fokozott kdnnyezés;

tiinetek kotohartyagyulladés

Szivbetegségek és a szivvel Szivelégtelenség
kapcsolatos tiinetek

Erbetegségek és tiinetek Lymphoedema

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek €s
tiinetek

Epistaxis; pharyngolanryngealis
fajdalom; nasopharingitis;
dyspnoe; kohogés; rhinorrhoea
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Emésztérendszeri betegségek és | Hanyinger; hasmenés; hanyas;
tiinetek székrekedés; stomatitis;
dyspepsia; hasi fajdalom
A bOr és a bor alatti szovet Alopecia; erythema; kiiités;
betegségei és tiinetei koéromrendellenességek
A csont- és izomrendszer, Myalgia; arthralgia;
valamint a kotdszovet betegségei | végtagfajdalom; csontfajdalom;
és tlinetei hatfajas
Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Asthenia; periférias oedema; Letargia
helyén fellépd reakcidok pyrexia; kimeriiltség;
nyalkahartya gyulladas; fajdalom;
influenzaszeri tiinetek; mellkasi \
fajdalom; hidegrazas R
Laboratoriumi és egyéb Sulygyarapodas \
vizsgalatok eredményei O\/\/

4

Lehetséges mellékhatasok emldcarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m\@&lsu
DOCETAXEL ZENTIVA-terapia esetén

'
@dulésa magasabb volt,
neutropenia ill. 22%, a

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Trasztuzumabot és docetaxelt kapd betegeknél a hematoldgiai toxicitas
mint a docetaxel onmagaban térténd alkalmazasa soran (32% 3/4 fok
NCI-CTC kritériumok alkalmazasaval) Megjegyzend6, hogy ez a valodszintileg alulértékelt,
mivel a docetaxel 100 mg/m?* dézist monoterapidban k021smert tegek 97%-anal okoz
neutropeniat, 76%-anal a legalacsonyabb vérsejtszamok alap 4-es fokozatu. A lazas
neutropenia/neutropeniaval jaro szepszis eléfordulasa szn}gg melkedett a trasztuzumabbal és
docetaxellel kezelt betegeknél (23% a docetaxel 6nma torténd alkalmazasakor észlelt 17%-kal

szemben). /\/

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinete
Tiinetekkel jaro szivelégtelenségrol szémolt@e a docetaxelt trasztuzumabbal egyiitt kapo betegek

2,2%-anal, mig ugyanez a docetaxelt egythagaban kapo betegek 0%-anal fordult el6. A docetaxelt
trasztuzumabbal kombinal6 karon a beegek 64%-a kapott eldzetes antraciklin adjuvans kezelést

szemben a docetaxelt egymagéban\@ mazo csoport 55%-aval.

A mellékhatasok tablazatos 63@glalésa eml@carcinomaban kapecitabinnal kombinalt 75 mg/m>
dozist DOCETAXEL ZE‘{@VA—terépia esetén

MedDRA — szervrg@rek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
- mellékhatasok
Fert6z6 betegsé ks Oralis candidiasis (G3/4:
parazitafertQ <1%)
Vérképzg 1 és nyirokrendszeri Neutropenia (G3/4: 63%); Thrombocytopenia (G3/4:
betegsé és tiinetek Anaemia (G3/4: 10%) 3%)
Ly
An}Xagcsere- és taplalkozasi betegségek | Anorexia (G3/4: 1%); Dehidracié (G3/4: 2%)
és tlinetek Csokkent étvagy
Idegrendszeri betegségek ¢€s tiinetek [zérzés zavara (G3/4: <1%); | Szédiilés;

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

Szembetegségek és szemészeti tiinetek | Fokozott kdnnyezés

Légzorendszeri, mellkasi és Pharyngolaryngealis Dyspnoe (G3/4: 1%);
mediastinalis betegségek és tiinetek fajdalom (G3/4: 2%) Kohoges (G3/4: <1%);
Epistaxis (G3/4: <1%)
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek | Stomatitis (G3/4: 18%); Gyomortaji fajdalom;
Hasmenés (G3/4: 14%); Széjszérazsag
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MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori mellékhatasok

Hényinger (G3/4: 6%);
Hanyas (G3/4: 4%);
Székrekedés (G3/4: 1%);
Hasi fajdalom (G3/4: 2%);
Dyspepsia

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tiinetei

Kéz-1ab szindréma (G3/4:
24%);

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

Dermatitis;

Erythemas kiiitések (G3/4:
<1%);

Koromelszinezodés (6%);

Onycholysis (G3/4: 1%

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

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

Végtagfajdalom (G}
<1%); \4>(\

Hatf4jas (G3/4:

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok

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

Periférias oedema (G3/4:
1%)

Letargia;

F4 dalorn®®g
$®
%)

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok
eredményei

-&ﬁlycsékkenés;
G3/4 emelkedett
bilirubinszint a vérben (9%)

*

%
Aoq
o

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa metasztatiku;‘?iréciérezisztens prosztatacarcinomaban

prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt 75 mg/m?

su DOCETAXEL ZENTIVA-terapia

esetén

’lx

MedDRA - szervrendszerek

Na@@ gyakori
nigllékhatisok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z06 betegségek és \
parazitafertézések 6

@rtozes (G3/4: 3,3%)

Vérképzoszervi és nylrokrendszerl\\.)

Neutropenia (G3/4: 32%);

Thrombocytopenia (G3/4:

betegségek ¢és tlinetek Anaemia (G3/4: 4,9%) 0,6%);
(Q Lazas neutropenia
Immunrendszeri betegseg@ tiinetek Tulérzékenység (G3/4:
0,6%)

Anyagcsere- €s tapl;‘/@&am betegségek
és tiinetek

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Idegrendszer@gsegek és tlinetek

AO

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

Periférias motoros
neuropathia (G3/4: 0%)

SzembEtdgdéeck és szemészeti tiinetek
g

Fokozott kdnnyezés (G3/4:
0,6%)

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos
tiinetek

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

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

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

Emésztérendszeri betegségek ¢€s tiinetek

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

Stomatitis/pharingitis (G3/4:

0,9%);

Hényés (G3/4: 1,2%)
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MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori mellékhatasok

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tlinetei

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

Borkiiités hamléssal (G3/4:
0,3%);

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

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok

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

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa magas kockazat(, lokalisan el6érehaladott vagy

metasztatikus hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban prednizonnal vagy prednizolonnal és AD&%I

kombinalt 75 mg/m> dézisit DOCETAXEL terapia esetén (STAMPEDE vizsgélat)

2

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mel atasok

N

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek ¢és tlinetek

Neutropenia (G3-4: 12%);
Anaemia

Lazas neutropenia (G3-4:
15%)

)

«"’Q
X

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

(\V

Tulérzékenység (G3-4: 1%)

Endokrin betegségek és tiinetek

SO

Diabetes (G3-4: 1%)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek . Y Anorexia
és tlinetek \\
Pszichiatriai korképek Insomnia (GNJ/'O)
Idegrendszeri betegségek ¢és tlinetek Szédiilés

Perlfenayﬁéﬁzoros
neuro >G3: 2%)

FeJ

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Homalyos latas

Szivbetegségek €s a szivvel kapcsolatos
tiinetek

Sh

Hypotensio (G3: 0%)

Légzorendszeri, mellkasi €s

N
, -
mediastinalis betegségek és tﬁr&
N
«O

Dyspnoea (G3: 1%)
Kohogés (G3: 0%)

Fels6 léguti fert6zés (G3:
1%)

Pharyngitis (G3: 0%)

Emésztdrendszeri betegé¢gek és tiinetek

2
S
&O

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

Hasi fajdalom (G3: 0%)
Flatulencia

Hényas (G3: 1%)

A és a bor alatti szovet betegségei Alopecia (G3: 3%)2 Borkiiités
és tilnetei Koromrendellenességek

(G3: 1%)
A csont- és izomrendszer, valamint a Myalgia

kotészovet betegségei és tiinetei

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Letargia (G3-4: 2%);
Influenzaszeri tiinetek (G3:
0%)

Asthenia (G3: 0%)
Folyadékretencio

Laz (G3: 1%)

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

Hypokalaemia (G3: 0%)
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2 GETUG AFUIS vizsgalatbol

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt 75 mg/m>

dozisu DOCETAXEL ZENTIVA adjuvans terdpia nyirokcsomo-pozitiv (TAX316) és nyirokcsomo-

negativ (GEICAM 9805) emlécarcinomads betegeknél — §sszevont adatok.

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatiasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z06 betegségek és | Fertozés (G3/4: 2,4 %);
parazitafertézések Neutropenias fertdzés
(G3/4: 2,6%)
Veérképzbszervi 65 Anacmia (G3/4: 3%); ‘ (’\\
nyirokrendszeri Neutropenia (G3/4: '0
betegségek és tiinetek 59,2%); /l/
Thrombocytopenia g%
(G3/4: 1,6%); %)
Lazas neutropenia ®
(G3/4: NA) O
Immunrendszeri Talérzékenység (G3/4&§v
betegségek ¢€s tlinetek 0,6%) \‘ A
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 1,5%) >
taplalkozasi betegségek %)
és tlinetek (\q
Idegrendszeri [zérzés zavara (G3/4: Periférjas @)}oros Ajulas (G3/4: 0%);

betegségek és tiinetek 0,6%); neuropathia (G3/4: Neurotoxicitas (G3/4:
Periférias szenzoros O(V())T\' 0%);
neuropathia (G3/4: (b Aluszékonysag (G3/4:
<0,1%) ,-(\/ 0%)
Szembetegségek és KbtéhértyagyulladésQ\JFokozott
szemészeti tiinetek (G3/4): <0,1%) @ konnytermelés (G3/4:
A Q) <0,1%);
Szivbetegségek €s a 6\" Arrhythmia (G3/4:
szivvel kapcsolatos \O 0,2%);
tiinetek O
Erbetegségek és H6$@"nok (G3/4: Hypotonia (G3/4: 0%) | Lymphoedema (G3/4:
tiinetek ) Phlebitis (G3/4: 0%) 0%)
Légzérendszeri, < v Ko6hogés (G3/4: 0%)
mellkasi és >
mediastinalis /\/®
betegségek és tgkj k
Emésztc’irei&%i Hanyinger (G3/4: Hasi fajdalom (G3/4:
betegsége tinetek 5,0%); 0,4%)
q Stomatitis (G3/4:
6,0%);
?\ Hanyas (G3/4: 4,2%);
Hasmenés (G3/4:
3,4%);
Székrekedés (G3/4:
0,5%)

A bor és a bor alatti
szovet betegségei és
tiinetei

Alopecia (perzisztalo:
<3%);

Bor rendellenességek
(G3/4: 0,6%);

Korom
rendellenességek
(G3/4: 0,4%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
A csont- és Myalgia (G3/4: 0,7%);
izomrendszer, valamint | Arthralgia (G3/4:
a kotészovet betegségei | 0,2%)
és tiinetei
A nemi szervekkel és Amenorrhoea (G3/4:
az emldkkel NA);
kapcsolatos betegségek
és tlinetek
Altalanos tiinetek, az Asthenia (G3/4:
alkalmazas helyén 10,0%); \
fellépd reakciok Laz (G3/4: NA%); o Q
Periférias oedema Q
(G3/4: 0,2%) Ca
Laboratoriumi és egyéb Sulygyarapodas (G3/4: QJ
vizsgalatok eredményei 0%); @
Sulycsokkenés (G3/4: @
0,2%) Q',

'
Lehetséges mellékhatasok doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombin

mg/m’ dozist

DOCETAXFEL ZENTIVA adjuvans terdpia nyirokcsomo-pozitiv (T

) és nyirokcsomd-negativ

(GEICAM 9805) emlOcarcinomas betegeknél

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
A TAX 316 vizsgalatban a periférias szenzoros neuropat \\kezeles soran jelentkezett és a kovetési
3° a FAC-karon 15 betegnél (2%). A

periodusig fennmaradt a TAC-karon 84 betegnél (11,
kovetési periodus végén (atlagos kdvetési id6 8 év)
pedig 2 betegnél (0,3%) észleltek periférias szenz

A GEICAM 9805 vizsgalatban a periférias sze
TAC-karon 10 betegnél (1,9%) és a FAC-k

FAC-karon pedig 1 betegnél (0,2%) ¢

A kovetési periodus végén (atlagos kt:@gé

Szivbetegségek és a szivvel kapc E 0s tunetek

A TAX 316 vizsgalatbana T
alakult ki pangésos szivel

karon egy kivételével

kovetési idd

Q@"

europathiat.

;ﬁ&c -karon 10 betegnél (1,3%) a FAC-karon

0s neuropathia, mely a kezelés sordn jelentkezett a
betegnél (0,8%) maradt fent a kdvetési periddusig.
10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a
ek periférias szenzoros neuropathiat.

ron 26 betegnél (3,5%), mig a FAC-karon 17 betegnél (2,3 %)

seg Tobb mint 30 nappal a kezelési periddust kovetden mindkét
n betegnél pangasos szivelégtelenséget diagnosztizaltak. A TAC-karon
4 beteg halt meg szivelégtelenség miatt.

2 beteg, mig a FAC-
A GEICAM 9805 12824 - 1 (0,6%) & - i 1 (0,
alakult ki pa zivelégtelenség a kovetési idoszak alatt. A kdvetési periddus végén (tényleges

alatban a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) és a FAC-karon is 3 betegnél (0,6 %)

es 5 hénap) a TAC-karon egy betegnél sem allt fenn pangasos szivelégtelenség és

egy bete@halt dilatativ cardiomyopathia miatt a TAC-karon, illetve a FAC-karon 1 betegnél
t

(0,2%)

Ab

ek pangasos szivelégtelenséget.

és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

A TAX 316 vizsgélatban a TAC-karon 744 betegbdl 687-nél (92,3%), a FAC-karon pedig 736

betegbdl 645-nél (87,6%) a kemoterapia befejezése utan, a kdvetési idoszakig fennallo alopeciardl
szamoltak be.

A kovetési periodus végén (a tényleges atlagos kovetési id6 8 év) 29 TAC betegnél (3,9%) és 16 FAC
betegnél (2,2%) jelentettek alopeciat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban alopeciarol, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kovetési idészakig
perzisztalt a TAC-karon 49 betegnél (9,2%), a FAC-karon pedig 35 betegnél (6,7%) szamoltak be. A
vizsgalati készitménnyel dsszefiiggd alopecia a TAC-karon 42 betegnél (7,9%), a FAC-karon pedig

30 betegnél (5,8%) kezd6dott vagy romlott a kdvetési idoszak alatt. A kdvetési periddus végén
(atlagos kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a FAC-karon pedig 1 betegnél
(0,2%) észleltek alopeciat.
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A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban amenorrheat, mely a kezelés soran jelentkezett és a kemoterapia befejezése
utani kovetési periodusig perzisztalt, a TAC-karon 744 betegbdl 202-nél (27,2%) és a FAC-karon 736
betegbdl 125-nél (17,0%) jelentettek. Amenorrheat a kovetési peridodus végén (4tlagos kovetési idd

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

A GEICAM 9805 vizsgalatban amenorrheat, mely a kemoterapia soran jelentkezett és a kovetési
periddusig perzisztalt a TAC-karon 18 betegnél (3,4%) és a FAC-karon 5 betegnél (17,0%)
jelentettek. Amenorrhea a kdvetési idoszak végén (atlagos kovetési idé 10 év és 5 honap) a TAC-karon
7 betegnél (1,3%), a FAC-karon pedig 4 betegnél (0,8%) volt megfigyelheto.

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcick ¢ Qs\'
A TAX 316 vizsgalatban periférias oedemat, mely a kezelés alatt kezd6dott €s a kemoterapia 0
befejezése utani kovetési periodusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegbdl 119-—nél (l6,(@d‘m’g a
FAC-karon 736 betegb6l 23-ndl (3,1%) jelentettek. Periférias oedemat a kovetési period gén
(tényleges atlagos atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 19 betegnél (2,6%) a FA @r pedig

4 betegnél (0,5%) észleltek.

A TAX 316 vizsgalatban lymphoedemat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kemoterapia befejezése
utani kdvetési periddusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegb6l 11-nél kﬁij%s a FAC-karon
736 betegbdl 1-nél (0,1%) jelentettek. Lymphoedemat a kdvetési period ch (tényleges atlagos
atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 6 betegnél (0,8%) a FAC—kar% ig 1 betegnél (0,1%)

észleltek.
A TAX 316 vizsgalatban astheniat, mely a kezelés alatt kezd6do kemoterapia befejezése utani
kovetési periodusig perzisztalt, TAC-karon 744 betegbdl 236 31,7%) és a FAC-karon

736 betegbdl 180-nal (24,5%) jelentettek. Asthenia a kdvetéSiperiodus végén (tényleges atlagos
kovetési id6 8 év) a TAC-karon 29 betegnél (3,9%), a B@karon pedig 16 betegnél (2,2%) volt
megfigyelhetd. /\/

A GEICAM 9805 vizsgalatban periférias oede%\Q]ely a kezelés alatt kezd6dott és a kovetési
periodusig perzisztalt, a TAC-karon 4 betegnél (0,8%), mig a FAC-karon 2 betegnél (0,4%)
jelentettek. Periférias oedemat a kévetésix@v&lus végén (tényleges atlagos atlagos kdvetési id6 10 év
5 honap) a TAC-karon egy betegnél se leltek, mig a FAC karon 1 betegnél (0,1%) volt
megfigyelhetd. O

Lymphoedema, mely a kezelés a \‘kezdédétt a TAC-karon 5 betegnél (0,9%) és a FAC-karon

2 betegnél (0,4%) perzisztalt tési periodusig. Lymphoedemat a kovetési periodus végén a

TAC -karon 4 betegnél ( @a AC karon pedig 1 betegnél (0,1%) észleltek.

Astheniat, mely a kezelé t kezd6dott és a a kdvetési idoszakig perzisztalt a TAC-karon

12 betegnél (2,3%), a -karon pedig 4 betegnél (0,8%) figyeltek meg. Asthenia a kovetési periodus
végén a TAC-karo9 etegnél (0,4%), a FAC-karon pedig 2 betegnél (0,4%) volt megfigyelheto.

736 F tegbOl 1-nél (0,1%) jelentettek akut leukaemiat. A TAC-karon 1 beteg (0,1%) és a
FAC-k is 1 beteg (0,1%) halt meg akut myelod leukémia kovetkeztésben a kdvetési periodus alatt
(atlygos kovetési id6 8 év). Myelodysplasia-szindromat 744 TAC betegbdl 2 esetben (0,3%), mig 736
FAC betegbdl 1 esetben (0,2%) észleltek.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a 10 éves kovetési iddszakot kdvetden a TAC-kar 532 betege koziil

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

Akut leuka w@/yelodysplasids szindroma
A TAX?3 E@ galatban a 10 éves kovetési periodust kovetden 744 TAC betegbdl 3-nél (0,4%), mig

Neutropenids szovodmények

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

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

Primer G-CSF profilaxis | Primer G-CSF profilaxissal
nélkiil (n=421)
(n=111) n (%)
n (%)
Neutropenia (4-es fokozat) 104 (93,7) 135 (32,1)
Lazas neutropenia 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenias fert6zés 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenias fertézés (3-4- 2 (1,8) 5(1,2) /l:
es fokozat) R\
R
>
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A mellékhatasok tablazatos Osszefoglaldsa gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és

5-fluorouracillal kombinalt 75 mg/m?* d6zist DOCETAXEL ZENTIVA-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatiasok

Fert6z06 betegségek és Neutropenias

parazitafertézések fert6zés;
Fertozés (G3/4:
11,7%)

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri Anaemia (G3/4:

betegségek ¢és tlinetek 20,9%);
Neutropenia (G3/4: \
83,2%); o (\
Thrombocytopenia \>

(G3/4: 8,8%);
Lazas neutropenia

({o’l/

Immunrendszeri betegségek és tiinetek | Tulérzékenység )
(G3/4: 1,7%)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi betegségek | Anorexia (G3/4:

és tiinetek 11,7%)

Idegrendszeri betegségek ¢és tlinetek Periférias szenzoros (G3/4: 2,3%);
neuropathia (G3/4: rids motoros neuropathia
8,7%) 9

*

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

AN

Fokozott kdnnyezés (G3/4: 0%)

A fiil és az egyensuly-érzékel6 szerv
betegségei és tlinetei

X

Hallaskarosodas (G3/4: 0%)

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos
tiinetek

&
\(\O

Arrhythmia (G3/4: 1,0%)

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek enés (G3/4: Székrekedés (G3/4: 1%);
‘@,7%); Emésztorendszeri fajdalom (G3/4:
(Q‘Hanyinger (G3/4: | 1%);
\O 16%); Oesophagitis/dysphagia/odynophagia
D Stomatitis (G3/4: (G3/4: 0,7%)
Kg 23,7%);
@) Hanyas (G3/4:

e 14,3%)
A bor és a bor alatti @%t betegségei Alopecia (G3/4: Boérkiiités viszketéssel (G3/4: 0,7%);
és tlinetei g/i/ 4%); Koromrendellenességek (G3/4:

\\ 0,7%);
O Hamlas (G3/4: 0%)
Altalénos%\:%tgk, az alkalmazas helyén | Letargia (G3/4:
feuépc’s@ i6k 19%);
?\ Laz (G3/4: 2,3%);
Folyadékretencio

(stlyos/életveszélyes
1%)

Lehetséges mellékhatasok gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt

75 mg/m? dozist DOCETAXEL ZENTIV A-terapia esetén

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lazas neutropenia és neutropenias fertdzés a betegek 17,2%-anal, illetve 13,5%-anal fordultak elo,
fiiggetleniil az alkalmazott G-CSF-t0l. A betegek 19,3%-anal alkalmaztak a G-CSF-t masodlagos
profilaxisként (a kezelési ciklusok 10,7%-ban). Lazas neutropenia és neutropenias fertdzés a betegek
12,1%-andl, illetve 3,4%-anal fordult eld, amikor a betegeknél profilaktikus G-CSF-kezelést
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alkalmaztak, és a betegek 15,6%-anal, illetve 12,9%-anal fordult eld profilaktikus G-CSF-kezelés

nélkiil (1asd 4.2 pont).

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa fej és nyaki carcinomaban ciszplatinnal és 5-fluorouracillal

kombinalt 75 mg/m>-es dozisat DOCETAXEL ZENTIV A-terapia esetén

Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 323)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és Fert6zés (G3/4: 6,3%);

parazitafertézések Neutropenias fert6z¢s

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

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

XS
N Q
O
>

polipokat is) _
Vérképzoszervi és Neutropenia (G3/4: Lazas neutropenia 24
nyirokrendszeri 76,3%); Anaemia ®

betegségek ¢€s tlinetek

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

Immunrendszeri Tulérzékeny em
betegségek és tiinetek stlyos) "\
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 0,6%) QVJ

taplalkozasi betegségek és
tiinetek

%)
AN

Idegrendszeri betegségek
és tlinetek

Dysgeusia/parosmia;
Periférias szenzoros

q
neuropathia (G3/4: O/l/
0,6%) A

SAédiiles
D

Szembetegségek és
szemészeti tlinetek

g

&%

Fokozott kdnnyezés;
Conjunctivitis

A fiil és az egyensuly-
érzékeld szerv betegségei
és tlinetei

\O

Hallaskarosodas

Szivbetegségek €s a
szivvel kapcsolatos tﬁnet&(

)\\b

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

Arrhythmia
(G3/4: 0,6%)

Erbetegségek és tﬁnete& N

Vénas rendellenességek
(G3/4: 0,6%)

A
Emészt('irendszerév Hanyinger (G3/4: Székrekedés;
betegségek és timetek 0,6%); Oesophagitis/dysphagia
‘O Stomatitis (G3/4: /odynophagia (G3/4:
% 4,0%); 0,6%); Hasi fajdalom;
q Hasmenés (G3/4: Dyspepsia;
?\ 2,9%); Gastrointestinalis
Hanyas (G3/4: 0,6%) vérzés (G3/4: 0,6%)
A bor és a bor alatti szovet | Alopecia (G3/4: Viszketd borkiiités;
betegségei és tiinetei 10,9%); Szaraz bor;

Hamlés (G3/4: 0,6%)

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

Myalgia (G3/4: 0,6%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

b

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

Oedema
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Laboratoriumi és egyéb Sulygyarapodas

vizsgalatok eredményei

Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kvetden (TAX 324)

MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok<1%-
aban fellép

Fert6z6 betegségek és | Fertdzés (G3/4: 3,6%) | Neutropenias fert6zés

parazitafertdzések

J6-, rosszindulatu és
nem meghatarozott
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)

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

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek ¢és tlinetek

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

Anaemia (G3/4:
12,4%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 4,0%);
Lazas neutropenia

Immunrendszeri L Tulérzékenység
betegségek és tiinetek ,-x\\
Anyagcsere- és Anorexia (G3/4: X\
taplalkozasi betegségek | 12,0%) /\/(b
és tiinetek RO
Idegrendszeri Dysgeusia/parosmia\(\ Szédiilés (G3/4: 2,0%);
betegségek ¢€s tlinetek (G3/4: 0,4%); @ Periférias motoros
Periférias sze s neuropathia (G3/4:
neuropathi 0,4%)
1,2%) \6
Szembetegségek és Fokozott kdnnyezés Conjunctivitis
szemészeti tiinetek A(Q
A fiil és az egyensuly- @askarosodas (G3/4:
érzékeld szerv 1,2%
betegségei és tiinetely @
Szivbetegségek %V Arrhythmia Myocardialis ischaemia
szivvel kapcs S (G3/4: 2,0%)
tiinetek %~
Erbetegsédek és Vénas
tiinete rendellenességek
En‘%téféndszeri Hényinger (G3/4: Dyspepsia (G3/4:
betegségek ¢és tlinetek 13,9%); 0,8%);
Stomatitis (G3/4: Gastrointestinalis
20,7%); fajdalom (G3/4: 1,2%);
Hanyas (G3/4: 8,4%); | Gastrointestinalis
Hasmenés (G3/4: vérzés (G3/4: 0,4%)
6,8%);
Oesophagitis/dysphagia
/odynophagia (G3/4:
12,0%);
Székrekedés (G3/4:
0,4%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok<1%-
aban fellép

A bor és a bér alatti Alopecia (G3/4: 4,0%); | Szaraz bér;

szovet betegségei €s Viszketd borkiiités Hamlas

tiinetel

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

Myalgia (G3/4: 0,4%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

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

X
N Q
2

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Stlycsokkenés

Sulygya as
i

A forgalomba hozatalt kovet6 tapasztalatok

)

S
\Z

Masodik elsédleges rosszindulati daganatok (gyakorisag: nem ismert tiikk non-Hodgkin
lymphoma jelentkezését figyelték meg, ha a docetaxelt ismerten mg els6dleges rosszindulata
daganat jelentkezésével Osszefiiggd daganatellenes szerrel kombi dban alkalmaztak. Akut myeloid
leukaemia és myelodysplasias szindroma jelentkezését figyelt eg (gyakorisag: nem ismert)
pivotalis vizsgalatokban, emlokarcinomaban alkalmazott protokoll esetén.

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiin é\
CsontvelOdszuppresszio és mas hematologiai mellé sokat jelentettek.

Gyakran szepszissel vagy tobb szervi elégtelen el Osszefliggésben fellépd disszeminalt
intravaszkularis koagulaciét (DIC) jelentette&@b,

Joindulatu, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve %ﬁl{at és polipokat is)

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:

Beszamoltak anaphylaxias sokk e @néha fatalis kimenetell eseteir6l.

Docetaxellel kapcsolatos tulérzé égi reakciokrol szamoltak be (gyakorisaga nem ismert) olyan
betegek esetén, akiknek koré aklitaxellel kapcsolatos tulérzékenységi reakcidik voltak.

Idegrendszeri betegseg% tunelek
Docetaxel alkalmazj an ritkan gorcsoket és atmeneti eszméletvesztést is megfigyeltek. Ezek a
reakciok néha a g@mzer infuzidja soran jelentkeznek

A@ szemészeti tiinetek

Nagyon ri etben, jellegzetesen a gyogyszer infuzids beadasa alatt és az allergias reakciokkal
Osszefii ben fellépd atmeneti lataszavarokat (villanasok, fényfelvillandsok, latotérkiesés)
jelentettek. Ezek a panaszok az infuzio befejezése utan reverzibilisek voltak.

Ritl&n jelentettek fokozott konnyezést conjunctivitisszel egyiitt vagy anélkiil, valamint fokozott
konnyezéssel jaré konnycsatorna elzarédast. Docetaxellel kezelt betegeknél cystoid macula oedema
(CMO) eseteit jelentették.

Szembetegsé

A fiil és az egyensuly-érzekelo szerv betegségei és tiinetei
Beszamoltak ototoxicitas, halldszavar és/vagy hallascsokkenés ritka eseteirdl.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Myocardialis infarctus ritka eseteit jelentették.

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycardia (gyakorisag nem ismert) néha fatalis kimeneteli
eseteit jelentették a docetaxelt és a doxorubicin, 5-fluorouracil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt
kezelést egyiitt kapd betegeknél.
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Erbetegségek és tiinetek
Ritkan vénas tromboembolias esetek el6fordulasarol szamoltak be.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Ritkan akut respiratorikus distressz szindrémat, interstitialis pneumoniat/pneumonitist, intersticialis
tiidobetegséget, pulmonalis fibrosist, valamint esetenként halalos 1égzési elégtelenséget jelentettek.
Sugarkezelés okozta pneumonitis ritka eseteit jelentették azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg
sugarkezelést is kaptak.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Enterocolitis, beleértve colitis, ischemias colitis €s neutropenias enterocolitis ritka eseteirdl szaim ak
be, potencialisan halalos kimenetellel (gyakorisag nem ismert).

Gastrointestinalis események kovetkeztében jelentkezé dehydratio, beleértve az enterocolitis
gastrointestinalis perforatiot is, ritka elofordulasat jelentették. lleus és bélelzarodas ritka e d?

jelentették.
j @Q

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

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei 66

Lupus erythematosus bor manifesztacioja, holyagos borkiiitések, mj thema multiforme, és bort
érint6 sulyos mellékhatasok, koztiik Stevens-Johnson-szindrom , toxikus epidermalis nekrolizis
(TEN), és akut generalizalt exantemat6zus pusztulozis (AGEP dultak el6 docetaxel alkalmazasa

soran.
Docetaxel-kezelés soran beszamoltak scleroderma-szert @ltozasokrol is, melyeket altalaban
periférias lymphoedema el6z meg. Permanens alope;l/@yakorlsag nem ismert) eseteit jelentették.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek O

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazds en fellepo reakciok

A korabban besugarzott teriil ritkan jelentkezhet postirradiatids elvaltozas.

Az injekcio beadasi helysﬂgna n7, recall-jelenséget” (a docetaxel mas helyen torténd beadasat kovetd,
korabbi extravazacio he ellépo borreakceid ismétlodését) figyelték meg a korabbi extravazacio
helyén (gyakorisaga wémsmert)

A folyadékretencid kisérték akut oligurias vagy hypotonias epizodok. Dehydratidt, illetve
pulmonalis 6dé itkan jelentettek.

Anyagcser@dpldlkozdsi betegségek és tiinetek

Az ele@t-héztartés egyenstlyzavaranak eseteirdl szamoltak be. Féként kiszaradashoz, hanyashoz
és tiid lladashoz tarsult hyponatraemia eseteit jelentették. Hypokalaemiat, hypomagnesaemiat és
hy&(;ﬂcaemiét figyeltek meg, altalaban emésztérendszeri zavarok kapcsan, és foképp hasmenés

esetén.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Néhany esetben beszamoltak tuladagolasrol. A docetaxel tiladagolasnak nincs ismert antidotuma.
Tuladagolas esetén a beteget specializalt részlegen kell elhelyezni, és az életfunkciokat szorosan
ellendrizni kell. Tuladagolas esetén a mellékhatasok sulyosbodasa varhato. A tiladagolas varhato
elsddleges szovodményei a csontveld-szuppressziod, periférias neurotoxicitas és a mucositis lehetnek.
A tiladagolas felismerését kovetoen a betegnek azonnal G-CSF-kezelést kell kapnia. Egyéb tiineti
kezelés sziikség szerint alkalmazando.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

4

Farmakoterapias csoport: taxanok, ATC kod: LO1CD 02 ‘\§,\\'

Hatasmechanizmus é\/

mikrotubulusokka torténd felépiilését, és gatolja a mikrotubulin szétvalasat, mely bad tubulin
mennyiségének jelentds csokkenéséhez vezet. A docetaxel mikrotubulusokhoz @(’) 0todése nem
befolyasolja a protofilamentumok szamat. . \

A docetaxel daganatellenes szer. Hatasat azaltal fejti ki, hogy elGsegiti a tubulin stab;’ 1@@

In vitro kimutattak, hogy a docetaxel hatasara felbomlik a vitalis mito&@‘ es interfazis
sejtfunkciokhoz nélkiilozhetetlen mikrotubularis halozat. q

*

N\
A docetaxel in vitro citotoxikus hatasinak bizonyult a kiil@itéle ragcsalod és emberi tumor
sejtvonalakkal szemben, és a frissen kimetszett embe; @ganatsejtek ellen a klonképz6
vizsgalatokban. A docetaxel magas koncentraciot g sejtekben és ez a magas koncentracié hossza

Farmakodindmias hatasok

id6én at fennmarad. Ezenkiviil a docetaxel akti izonyult szamos, de nem mindegyik sejtsoron a p-
glikoprotein kifejezédésére, amelyet a multidsug rezisztencia gén kodol. In vivo a docetaxel széles
skalaju daganatellenes hatassal rendelkezs'@ elorehaladott ragesalo és emberi transzplantalt

tumorokkal szemben. @
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Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Emldcarcinoma

DOCETAXEL ZENTIVA doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacioban: adjuvans terapia

Operabilis, nyirokecsomoé-pozitiv emlécarcinomds betegek (TAX 316)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatdmasztjak a docetaxel adjuvans
alkalmazasat operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emlécarcinomaban és KPS (Karnofsky Performance
Scale Index) >80% esetén 18-70 év kozotti betegeknél. A pozitiv nyirokcsomok szama (1-3, 4+)

alapjan torténd besorolast kovetéen 1491 beteget randomizaltak. Az egyik csoport 50 mg/m?

doxorubicin és 500 mg/m’ ciklofoszfamid adésat kdvetden egy oraval 75 mg/m* docetaxelt (TA

csoport), mig a masik csoport 50 mg/m? doxorubicin adasat kovetden 500 mg/m? fluorouraci

500 mg/m? ciklofoszfamidot kapott (FAC csoport). Mindkét kezelés haromhetente egy al
tortént 6 cikluson keresztiil. A docetaxel egyoras infuzioban, a tobbi gyogyszer intravén
keriilt beadasra az els6 napon. A G-CSF szekunder profilaxisként keriilt alkalmazas @p
akiknél szovodmeényes neutropenia (ldzas neutropenia, elhiz6d6 neutropenia vagy
A TAC vizsgalati csoportba keriilt betegek antibiotikum profilaxisként napi ké

ciprofloxacint kaptak szajon at, 10 napon at minden ciklus 5. napjatol kez‘d 6d<

egyenértékil kezelést kaptak. A kemoterapia utolso ciklusat kovetden a
progeszteron receptor-pozitiv betegek mindkét vizsgalati csoportban
éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiilo betegek 69%-anal, ill,
helyi iranyelveknek megfelelden adjuvans sugarkezelést irtak elg

%

r 500 mg
n vagy ezzel
én és/vagy

S

etegeknél,
kcid) Iépett fel.

0 mg tamoxifént kaptak 5
C-kezelést kapok 72%-anal a
vevo intézményekben.

Két interim és egy végso elemzést végeztek. Az elsd interim el@) ¢ést 3 évvel azutanra tervezték, hogy

a betegek fele bevalasztasa keriilt. A masodik interim ele
végezték, mely 55 honapos kovetésnek felel meg. A vé
beteg elérte a 10 éves kdvetési periddust (kivéve akikig
elvesztek az utankdvetési idoszak soran). Az elsé
(DFS), mig a masodlagos hatasossagi végpont

Végso elemzést végeztek 96 honapos (m
szignifikansan hosszabb betegségmen

TAC-kezelésben részesiilo betege
részesiilékkel dsszehasonlitva (3
(p = 0,0043). Tiz év elteltével
esetén a FAC-kezelésben gé
kockézatcsokkenést jelent

oo

400 DFS esemény regisztralasa utan
mzésre azutan keriilt sor, miutan minden
FS eseményt jelentettek vagy id6 elott
hatasossagi végpont a betegségmentes tilélés
s tulélés (OS) volt.

ﬁ&rték) utankovetéssel. A TAC vizsgalati csoportban
¢lés volt kimutathat6 a FAC csoporthoz képest. A

10. évben a relapszusok szama csokkent a FAC-kezelésben

e

45%) ami 6%-os abszolut kockazatcsokkenésnek felel meg

es tulélés szintén szignifikansan magasabb volt TAC-kezelés
iifokkel 6sszehasonlitva (76% ill. 69%), ami 7%-os abszolut halalozasi
=0,002). Mivel az el6ny a 4 pozitiv nyirokcsomoju betegeknél sem a

DSF, sem az OS szen@ tjabol nem volt statisztikailag szignifikans, a pozitiv elony/kockazat arany a
1l6 4 pozitiv nyirokcsomoju betegeknél a végsd elemzésnél nem volt teljes

TAC-kezelésben r¢
egészében bizon

. )
Osszfogla @%izsgélaﬁ eredmények pozitiv elény/kockazat aranyt mutatnak a TAC-karon a

FAC—@ésszehasonh'tva.

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

Betegségmentes tiilélés

Teljes tulélés

Beteg alcsoportok | Betegek Relativ 95%-0s p= Relativ 95% -o0s p=
szama hazard* CI hazard* CI

Poz. nyirokcsomok

szama

Osszes 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020

1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 10,0008

4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

* az 1-nél kisebb relativ hazard a TAC-kezelés hosszabb betegségmentes tuléléssel €s teljes ttléléssel
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kapcsolatos 0sszefiiggésére utal a FAC-kezeléssel dsszehasonlitva

Operabilis, nyirokcsomoé-negativ emldcarcinomds, kemoterdpiara alkalmas betegek (GEICAM 9805)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatdmasztjdk a DOCETAXEL ZENTIVA
adjuvans alkalmazasat operabilis, nyirokcsomod-negativ emldcarcinomaban olyan betegek esetén, akik
alkalmasak a kemoterapiara. Ezerhatvan, olyan beteget randomizaltak 50 mg/m* doxorubicin és

500 mg/m? ciklofoszfamid ad4sat kovetéen egy oraval 75 mg/m* DOCETAXEL ZENTIVA 1 (539
beteg a TAC-karon) vagy 50 mg/m* doxorubicin adasat kovetden 500 mg/m? fluorouracil és

500 mg/m? ciklofoszfamid (521 beteg a FAC-karon) adjuvans terdpidjaként torténd adasara, akik
operabilis, nyirokcsomo-negativ emlécarcinomaban szenvednek, és akiknél az 1998-as St. Gallen
kritériumok szerint (tumor méret > 2 cm és/vagy negativ ER és PR és/vagy magas szévettani/nuleQr'
grade (grade 2-3) és/vagy <35 év) magas a relapszus kockazata. Mindkét kezelés haromhetentg

)

alkalommal tortént, 6 cikluson keresztiil. A DOCETAXEL ZENTIVA egyoras infuzidban, a @1

ent G-

gyogyszer intravénas bolusban keriilt beadasra az els6 napon, haromhetente. Primer profil
CSF-kezelést rendeltek el a TAC-karon, miutan 230 beteget randomizaltak. A 4-es foko
neutropenia, a lazas neutropenia és a neutropenias fertdzés incidenciaja csokkent azo etegeknél,

akik primer G-CSF profilaxisban részestiltek (lasd 4.8 pont). A kemoterapia utolsé
az Osztrogén- és/vagy progeszteron-receptor pozitiv tumoros betegek mindkét yizsgalati karon napi 20
mg tamoxifént kaptak 5 éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiilo bete KS 3%-anal, ill. a
FAC-kezelésben részesiilok 51,2%-anal a részvevo intézmények helyi i 16% inek megfelelden
adjuvans sugarkezelést alkalmaztak. 8

Egy els6dleges és egy frissitett elemzés késziilt. Az elsddleges el@ akkor késziilt, amikor az
Osszes beteg kovetési ideje 5 évnél hosszabb volt (median kpv@ id6 77 honap). A frissitett elemzés

akkor késziilt, amikor az 0sszes beteg elérte a 10 éves kovetesi periodust (median kovetési idd 10 év és
5 hoénap) (kivéve, akiknél DFS/disease free survival/ es t jelentettek, vagy, ha id6 el6tt elvesztek
a kovetés soran). Az elsddleges hatasossagi végpont @tegségmentes tulélés (DFS), mig a
masodlagos hatasossagi végpont a teljes talélés ( It.

\"IQC—karon szignifikdnsan hosszabb betegségmentes
AC-kezelésben részesiilé betegeknél 32%-kal

elésben részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,68,

v és 5 honapos median kdvetési periodus idején a

6,5%-kal csokkent a relapszus kockazata a FAC-kezelésben

A median kdvetési periddus 77. honapjaba
talélés volt kimutathato, mint a FAC-kar
csOkkent a visszaesés kockazata a FA
95%-o0s CI (0,49-0,93), p=0,01). x@
TAC-kezelésben részesiild bete 1

részesiilokhoz képest (relativ ard = 0,84, 95%-o0s CI (0,65-1,08), p = 0,1646). A DFS adatok
statisztikailag nem voltak szighiftkansak, de a tendencia még mindig a TAC-kezelés javara volt
pozitiv. K

A median kovetési 0dus 77. honapjaban a teljes tilélés szignifikdnsan magasabb volt a
TAC-karon, a h %zési kockazatnak a FAC-karon észlelthez viszonyitott 24%-o0s csokkenésével
(relativ haqér% ,76; 95%-0s CI (0,46-1,26), p = 0,29). Mindazonaltal a teljes tilélés eloszldsa nem
kiilonboza ifikansan a két csoportban.

A 10 é@ hénapos median kovetési periodus idején a TAC-kezelésben részesiilo betegeknél a
halaloz&skockazatanak csokkenése 9%-os volt a FAC-kezelésben részesiilo betegekéhez képest
(relgtiv hazard = 0,91, 95%-0s CI (0,63-1,32)). A tulélési rata 93,7% volt a TAC-karon, és 91,4% a
FAC-karon, a kdvetési ido 8 éves idépontjaban, valamint 91,3% a TAC-karon és 89% a FAC-karon a
10 éves kdvetési idopontban.

A TAC-kezelés elony/kockézat aranya valtozatlanul pozitiv a FAC-kezeléshez képest.
A TAC-kezelésben részesiilo betegek alcsoportjai elozetesen meghatarozott f6 prognosztikai faktorok

szerint keriiltek elemzésre az els6dleges elemzés idején (a median kovetési idépont 77. hdonapjaban)
(lasd az alabbi tablazatot):
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Alcsoportok elemzése-Adjuvans terapia nyirokcsomo-negativ emldcarcinomas betegekkel végzett
vizsgalatban (kezelendd/. Intent-to-Treat” analizis)

Betegségmentes tulélés
Beteg alcsoportok Betegek szama a Relativ hazard* 95%-o0s CI
TAC-csoportban
Osszesen 539 0,68 0,49-0,93
Eletkor szerinti 1-es
kategoria
<50 év 260 0,67 0,43-1,05
>50 év 279 0,67 0,43-1,05
Eletkor szerinti 2-es \
kategéria ‘ Q
<35 ¢év 42 0,31 0,11-0,89 \>
>35 ¢év 497 0,73 0,52-1,01 o;]/
Hormonreceptor
statusz @g
Negativ 195 0,7 0,4
Pozitiv 344 0,62 ‘@,-0,97
Tumor mérete ‘ \j
<2 cm 285 0,69 b@ 43-1,1
>2 cm 254 0,68 O 0,45-1,04
Szovettani grade @‘
Grade 1 (ide tartozik a 64 0,79 Q 0,24-2,6
meg nem hatarozott . @
grade is) \\
Grade 2 216 X 977 0,46-1,3
Grade 3 259 A 0,59 0,39-0,9
Menopauza statusza v
Premenopauza 285 O 0,64 0,40-1
Postmenopauza 254 () 0,72 0,47-1,12
*az 1-nél kisebb relativ hazard (TAC/F 'TAC-kezelés hosszabb betegségmentes tuléléssel
kapcsolatos 0sszefliggésére utal a F zeléssel 0sszehasonlitva.
Megtdrtént a 2009-es St. Galelzgmoterépiés kritériumoknak megfeleld beteg-alcsoport
betegségmentes tulélésének ativ analizise — (ITT populacid), ami az aldbbiakban keriil
bemutatdsra &O‘
@‘ Relativ hazard
c:l/ TAC FAC (TAC/FAQ)
Alcsoportolg\ﬁ;l (n=539) (n=521) (95%-0s CI) p-érték
)

Megfeld%% a kemoterapia

relati@ acidinak®

Nei 18/214 26/227 0,796 (0,434 — 1,459) 0,4593

(8,4%) (11,5%)
Igen 48/325 69/294 0,606 (0,42 — 0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

TAC = docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid

FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid

CI = konfidencia intervallum, ER = 6sztrogén-receptor
PR = progeszteron-receptor

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

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

Két randomizalt, I11. fazisu 6sszehasonlitod vizsgalatban 326, alkilaloszerre nem reagald, illetve 392,
antraciklinre nem reagalo, metasztatikus emlOcarcinomaban szenvedé beteget vizsgaltak, akik az
ajanlott, 100 mg/m?* docetaxelt kaptak harom hetente egyszer.

Az alkilaloszerre nem reagalo betegeknél a docetaxelt doxorubicinnal hasonlitottak ssze

(75 mg/m? haromhetenként). Anélkiil, hogy befolydsolta volna a teljes tilélést (docetaxel 15 honap,
doxorubicin 14 honap, p = 0,38) vagy a progresszioig eltelt id6t (docetaxel 27 hét, doxorubicin 23,hét,
p = 0,54), a docetaxel hatasara nétt a valaszarany (52% szemben a 37%-kal, p =0,01), és csok1<

valasz kialakulasaig eltelt id6 (12 hét szemben a 23 héttel, p = 0,007). Harom docetaxellel kez eteg
(2%) hagyta abba a kezelést folyadékretencié miatt, a doxorubucinnal kezeltek koziil 15 b 9%)
szakitotta meg a kezelést kardialis toxicitas miatt (harom esetben fatalis pangasos szivelgdtelenség
kovetkezett be).

Antraciklinre nem reagéld betegeknél a docetaxelt mitomicin-C és vinblasztin binaciojaval
hasonlitottdk 6ssze (12 mg/m” hat hetente és 6 mg/m” hdrom hetente). A d é{%’ hatasara nétt a
valaszarany (33% szemben 12%, p < 0,0001), €s a progressziodig eltelt i 6@’ etrol 19 hétre,

p = 0,0004), valamint az teljes talélés (9 honaprol 11 honapra, p=0 0&

A két I11. fazisu vizsgalat soran a docetaxel biztonsagossagi prof@l fazist vizsgalatok soran
észlelttel megegyezett (lasd 4.8 pont).

Egy nyilt elrendezésii, multicentrikus, randomizalt I1I. faZi§h vizsgalatban a docetaxel-monoterapiat és
a paklitaxel-terapiat hasonlitottak 6ssze elérehaladot @ocarcin(')més betegeknél, akiknek korabban
antraciklin-kezelésben kellett volna részesiilniiik. % randomizalt beteg egyik csoportja docetaxelt
kapott monoterapiaként, 100 mg/m? adagban ég@rés infuzioban alkalmazva, a masik csoport
paklitaxel-kezelést kapott 175 mg/m* adagban, hromoras infuzio formajaban. Mindkét kezelési
protokoll szerinti kezelést haromhetente é&azték.

Anélkiil, hogy a vizsgalat elsddleges v¢ tjat befolyésolta volna - Osszesitett valaszarany (32% vs
25%, p =0,10) — a docetaxel meg itotta a progresszioig eltelt median id6t (24,6 hét vs. 15,6 hét,
p <0,01), valamint a tulélés med' ¥dejét (15,3 honap vs.12,7 honap, p = 0,03).

A docetaxel-monoterapids csopofthan (55,4%), tobb 3-as és 4-es fokozati mellékhatast észleltek, mint
a paklitaxel-csoportban (2340

S

DOCETAXEL ZE doxorubicinnal kombinacioban

9
Egy nagy, {a@izélt, III. fazisu vizsgalatot végeztek 429, korabban nem kezelt, metasztatizalo
betegségb vedd betegnél, akiknél a doxorubicint (50 mg/m?*) docetaxellel (75 mg/m?) (AT kar),
illetve orubicint (60 mg/m?) ciklofoszfamiddal (600 mg/m?) (AC kar) kombinaltik. Mindkét
kombina€iot haromhetente, a kezelési ciklus els6 napjan adtak.
A progresszioig eltelt id6 szignifikansan hosszabb volt az AT-, mint az AC-karon, p = 0,0138.
A progresszioig eltelt median id6 37,3 hét volt az AT-karon (95% CI: 33,4-42,1), és 31,9 hét az
AC-karon (95% CI: 27,4-36,0).
o Az atlagos valaszarany szignifikdnsan magasabb volt az AT-karon, mint az AC-karon, p =
0,009. Az atlagos valaszarany 59,3% volt az AT-karon (95% CI: 52,8 - 65,9), és 46,5% az
AC-karon (95% CI: 39,8-53,2).

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

Az European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) kérd6iv segitségével
vizsgalt életmindség mindkét karban Osszehasonlithatd €s stabil volt a kezelés alatt és az utankovetés
soran is.

DOCETAXEL ZENTIVA trasztuzumabbal kombinacioban

A docetaxel trasztuzumabbal kombinacioban térténd alkalmazasat olyan metasztatikus
emldcarcinomas betegeknél vizsgaltak, akiknél a daganat HER2 overexpressziot mutatott, és akik\
elézetesen még nem részesiiltek metasztatikus betegség elleni kemoterapias kezelésben. 186 bet
randomizalasa tortént trasztuzumabbal vagy anélkiil adott docetaxel (100 mg/m?) kezelésre; ‘&gek
60%-a részesiilt elézetes antraciklin alapu adjuvans kemoterapiaban. A trasztuzumab doce, Zkhel
egyiitt torténo alkalmazasa attdl fiiggetleniil hatékony volt, hogy a betegek elézetesen k -¢
adjuvans antraciklint vagy nem. A HER?2 pozitivitds meghatarozasara alkalmazott el @e s modszer
ebben a kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatban az immunhisztokémia volt (IHC)@etegek kisebb
részében fluorescensz in-situ hibridizaciot végeztek (FISH). A vizsgalatban a b@ge 87%-a bizonyult

az [HC alapjan 3+ betegségben szenveddnek €s a bevalasztott betegek 95% &ﬁ IHC 3+ és/vagy
FISH pozitiv. A hatasossagi eredmények a kovetkez6 tablazatban vann @ itve:
Paraméter docetaxel és trasztuzumab' <§ docetaxel'
n=092 n=94
Valaszarany 61% . @‘ 34%
(95%-o0s CI) (50-71) ‘A\§ (25-45)

A reagalas kozépideje (honap)

o4
(95%-o0s CI 11, (8\' 5,1
(9#(10)

(4,4-6,2)

A progresszioig eltelt median ,6 5,7

id6 (hoénap) (6,7,6-12,9) (5,0-6,5)
(95%-o0s CI) AQ)

A tlélés median ideje (honap) (&\‘ 30,5 22,12
(95%-0s CI) A (26,8-nm) (17,6-28,9)

7

ég nem érték el
-treat, kezelendd)

13 2,

'teljes analizis csoport (int
A tulélés becsiilt medg(

DOCETAXEL ZENZL@%«zpecimbinnal kombinacioban

Egy multicentri @,randomizélt, kontrollos, III. fazisu klinikai vizsgalat adatai tAmasztjak ald a
docetaxel k& binnal torténd kombinalt alkalmazasat lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emldcarcinema’kezelésében eldzetes citotoxikus kemoterapia — példaul antraciklint tartalmazo —
sikerte %gét kovetden. Ebben a vizsgalatban 255 beteget randomizaltak a docetaxellel (75 mg/m?
egyéras mfizioban harom hetente) és kapecitabinnal (1250 mg/m? naponta kétszer két hétig, amit
egyhetes nyugalmi periddus kdvet), illetve 256 beteget a csak docetaxellel kezelt csoportba

(100 mg/m?* egyoéras infiizioban harom hetente). A tilélés a docetaxel + kapecitabin kombinacios
karban jobb volt (p = 0,0126). A tulélés median ideje 442 nap volt (docetaxel + kapecitabin) szemben
a 352 nappal (csak docetaxel). Az atlagos objektiv valaszarany a teljes randomizalt populacidban (a
klinikus értékelése alapjan) 41,6% (docetaxel + kapecitabin), illetve 29,7% volt (csak docetaxel);
0,0001). A progresszioig eltelt median idé 186 nap (docetaxel + kapecitabin), illetve 128 nap volt
(csak docetaxel).

Nem kissejtes tiidorak

Elozetes kemoterapias kezelésben részesiilt betegek, sugarterapiaval vagy anélkiil
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A 111. fazisu vizsgalatokban az elézetesen mar kezelt betegeknél a progresszidig eltelt id6 (12,3 hét vs.
7 hét) és a teljes tulélés jelentdsen hosszabb volt a 75 mg/m?* dozisban adott docetaxel esetén a legjobb
szupportiv kezeléssel 0sszehasonlitva. Az 1 éves tulélési arany szignifikansan hosszabb volt a
docetaxel-karon (40%), mint a legjobb szupportiv kezelésnél (16%). A legjobb szupportiv kezeléssel
dsszehasonlitva a 75 mg/m? dozisban adott docetaxel esetén kevesebb volt a morfin hasznalat (p <
0,01), a nem opioid analgetikumok hasznalata (p < 0,01), az egyéb, a betegséggel 6sszefliggd
gyogyszerkészitmények hasznalata (p = 0,06), valamint a sugarterapia (p < 0,01).

Az altalanos vélaszarany 6,8% volt az értékelhetd betegeknél, a véalasz atlagos iddtartama 26,1 hét
volt.

DOCETAXEL ZENTIVA platina szarmazékokkal kombindacioban elozetes kemoterapiaban nem \
részesiilt betegeknél ¢
Egy III. fazisu vizsgalatban 1218 olyan IIIB vagy IV stadiumu nem kissejtes tiidorakban ( O)
szenvedo beteget vizsgaltak 70%-o0s, vagy annal nagyobb KPS-el, akik el6zdleg nem ka
kemoterapias kezelést. A betegeket a kovetkez6 csoportokba randomizaltak: doceta 5 mg/m’
egyoras infizioban, amit kozvetleniil 75 mg/m? dozisu ciszplatin (Cis) kdvet 30-6 ces infuzidban
haromhetenként; docetaxel (T) 75 mg/m? egyoras infizioban karboplatinnal kombinacioban (AUC

6 mg/mlxmin)) 30-60 perces infuzidoban harom hetente (TCis), illetve ViHODﬁV) 25 mg/m” 6-

10 perces infiizidoban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus els6 napjan ado @

kombinacidban 4 hetenként (VCis). 6

/m? ciszplatinnal

A vizsgalat két karjara vonatkozd talélési adatokat, a progresszi@lt median id6t és a valaszarany
adatokat a kovetkezo tablazat tartalmazza:

ANY
TCis VGO Statisztikai analizis
n =408 £ 04
Osszesitett talélés 091/
(Els6dleges végpont): N\
A tilélés medidn ideje (honap) | 113 S 10,1 Relativ hazard: 1,122
[97,2%-o0s CI: 0,937; 1,342]*
1 éves tulélés (%) 41 Kiilonbség: 5,4%
\Q [95%-o0s CI: -1,1, 12,0]
2 éves talélés (%) (b. 21 14 Kiilonbség: 6,2%
<) [95%-0s CI: 0,2, 12.3]
A progresszioig eltelt rg@}i T 22,0 23,0 Relativ hazard: 1,032
id6 K [95%-o0s CI: 0,876; 1,216]
(hetek) Ned
Osszesitett valasZdzany (%) 31,6 24,5 Kiilonbség: 7,1%
\ [95%-0s CI: 0,7, 13,5]
*A tobbszardk ds9zehasonlitisokhoz korrigalva, és a statifikacios tényez6khoz (a betegség stadiuma, a
kezelési ré orrigalva, az értékelhetd betegcsoport alapjan.

A mé (%gos végpontok kozé tartozott a fajdalom valtozasa, az életmindség értékelése az EuroQoL-
5D tiidorak tiineti skala alapjan, és a Karnosfky-féle performéacios status valtozasa. A masodlagos
végpontok eredményei alatimasztottak az elsddleges végpontok eredményeit.

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

Prosztatacarcinoma

Metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma

A docetaxel prednizonnal vagy prednizolonnal val6 kombinacidjanak biztonsagossagat €s hatasossagat
metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatarakban szenvedd betegek esetében randomizalt
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multicentrikus III. fazist vizsgalatban (TAX 327) értékelték. Az 1006 betegbdl azokat, akiknél a
KPS>60, a kovetkezd terapids csoportokba randomizaltak:

. docetaxel 75 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal
o docetaxel 30 mg/m?” 6 hetes ciklusban, az elsd 5 héten 4t heti egyszer alkalmazva, 5 alkalommal
o mitoxantron 12 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal

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

Azok a betegek, akik haromhetente kaptak docetaxelt, szignifikdnsan hosszabb teljes tulélést mutattak
azokhoz a betegekhez képest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagolasu docetaxel-karon
tapasztalhato talélésndvekedés nem volt szignifikans a mitoxantron kontroll karon tapasztaltakhoz
képest. A kiilonbozé docetaxel-karok hatasossagi végponjait a kontroll karral szemben a kévetkez&

tablazat foglalja 6ssze: K|
&V
Végpont Docetaxel Docetaxel Wﬂ
haromhetente hetente ha etente
Betegek szama 335 334 Q 337
A tulélés median ideje (honap) 18,9 17,4 @ 16,5
95%-o0s CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) “\% (14,4-18,6)
Relativ hazard 0,761 0912 s\ -
95%-o0s CI (0,619-0,936) (0, 747;1@@ -
p-érték’* 0,0094 0,3 --
Betegek szama 291 &VJ 300
PSA** valasz arany (%) 45,4 - 7,9 31,7
95%-o0s CI (39,5-51,3) w1,9-53,9) (26,4-37,3)
p-érték* 0,0005 ,5:0 <0,0001 -
Betegek szama 153 /\'/0 I 154 157
Fajdalom valasz arany (%) 34.6 O 31.2 21,7
95%-0s CI (27,142%) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-érték* _ODi07 0,.0798 -
Betegek szama \)74 1 134 137
Tumor vadlaszarany (%) 12,1 8.2 6,6
95%-o0s CI \‘O (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
D-értél* RN, 0,5853 -

"Réteges log rang-proba \\-D
*Statisztikai szignifika 1isz6b=0,0175
**PSA: Prosztata S&Q ikus antigen

Figyelembe véve @/\{tényt, hogy a hetente adott docetaxel némileg jobb biztonsagossagi profilt
mutatott, mint,aidfomhetente adott docetaxel, lehetséges bizonyos betegeknél ezt elonyben
haromhetente adott docetaxelt.

tmindség tekintetében, nem volt megfigyelheto statisztikai kiilonbség a terapias
0zOtt.

Metgsztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma

STAMPEDE vizsgalat

A szokésos (ADT) kezeléssel egyiitt alkalmazott docetaxel biztonsagossagat és hatasossagat értékelték
magas kockazat, lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban,
szenvedo betegeknél, egy randomizalt, multicentrikus, tobb karl, sokfazisi (multi-arm multi-stage,
MAMS), ,,doccenésmentes” (seamless) IL./III. fazisu vizsgalatban (STAMPEDE — MRC PROS).
Osszesen 1776 férfit soroltak be az alabbi kezelési karokra:

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

. Szokésos kezelés onmagaban
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A docetaxelt kombinacidban alkalmaztak napi 2x5 mg prednizonnal vagy prednizolonnal
kombinacidban alkalmaztak, folyamatosan.

A 1776 randomizalt beteg koziil, 1086 (61%) szenvedett metasztatikus betegségben, 362-t
randomizaltak szokasos kezeléssel kombindcioban alkalmazott docetaxel-kezelésre, és 724-en kaptak
a szokasos kezelést onmagaban.

Ezeknél a metasztatikus porsztatarakban szenvedd betegeknél, a median teljes talélés szignifikansan
hosszabb volt a docetaxel kezelési csoportban, mint a szokasos kezelést onagaban kap6 csoportban. Ez
19 hoénappal hosszabb median teljes talélést jelentett a docetaxellel kombinacioban alkalmazott
szokasos kezelés esetén (HR = 0,76, 95%-o0s CI = 0,62-0,92, p = 0,005).

A metasztatikus prosztatacarcinomaban szenvedo betegeknél, a docetaxel-karon megfigyelt \
hatdssossagi eredményeket a kontroll karhoz képest a lenti tablazat 6sszegzi: “

A prednizonnal vagy prednizolonnal és szokdsos kezeléssel kombinacidban alkalmazott d(zeg el
e

hatdsossagi eredményei metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcindmaban szenved@ geknél
(STAMPEDE) &
Végpont Docetaxel + szokasos kezelés Szokasos@z‘les O6nmagéban
Metasztatikus 362
prosztatacarcinomaban Q\*
szenvedo betegek szama 6
Median teljes talélés (honap) 62 CE 43
95%-o0s CI 51-73 ? 40-48
Korrigalt relativ hazard @ 76
95%-o0s CI \\(0 62-0,92)
pértékd O 0,005
Recidivamentes talélés /\/0
(Failure-Free survival) © . AO
Median (hénap) 0.4 12
95%-0s CI Q%,g-zs,z 9,6-12
L
Korrigalt relativ hazard ‘ \V 0,66
95%-0s CI Ob’ (0,57-0,76)
p-értékd RN <0,001

faktorokhoz igazitottaks(kivéve centrumban és tervezett hormonkezelés esetén), €s a vizsgalati idészak
alapjan stratlﬁkaltaklf
PRecidivamente és (Failure-Free survival): a randomizalastol a kdvetkezok legalabb egyikének
elsé 1gazolas%%telt 1d6: biokémiai recidiva (definicio szerint a 24 héten beliili legalacsonyabb PSA
érték 50%:¢ elkedése, ami 4 ng/ml feletti értek, €s ezt ismételt vizsgalat vagy kezelés igazolta);
lokalis &ressmo a nyirokcsomokban vagy tavoli metasztazist jelentd progresszid; csontrendszert
érintd ény; vagy prosztatacarcinoma okozta halal.

A p-értéket a Valészinﬁse?éﬁ‘{élnyados teszt (likelihood ratio teszt) alapjan szamoltak, a stratifikacios

CHAARTED vizsgalat

Az androgén deprivacios terapia (ADT) kezdetekor alkalmazott docetaxel biztonsagossagat és
hatasossagat értékelték metasztatikus, hormonszenzitiv porsztatacarcinomdban szenvedo betegeknél,
egy randomizalt, 1. fazist, multicentrikus vizsgalatban (CHAARTED). Osszesen 790 beteget
soroltak be 2 kezelési csoportba:

e ADT+ 75mg/m2 docetaxel az ADT kezdetekor alkalmazva, 3 hetenként, 6 cikluson at

e ADT 6nmagaban

A median teljes tulélés szignifikansan hosszabb volt a docetaxel kezelési csoportban, mint az ADT-t
o6nmagaban kapo csoportban. Ez 13,6 honappal hosszabb median teljes tilésést jeletett a docetaxellel
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kombinacidbal alkalmazott ADT esetén (relativ hazard [HR] = 0,61, 95%-0s konfidencia intervallum

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

A docetaxel-kar hatasossagi eredményeit a kontroll karhoz képest a lenti tablazat 0sszegzi:

A docetaxel és az ADT kombindci6 alkalmazéasanak hatdssossaga metasztatikus, hormonszenzitiv
prosztatacarcindémaban szenvedd betegeknél (CHAARTED)

Végpont Docetaxel + ADT ADT 6nmagaban

Betegek szama 397 393

Median teljes talélés (honap)

Minden beteg 57,6 44.0 \

95%-o0s CI 49,1-72,8 34,4-49,1 p Q

Korrigalt relativ hazard 0.61 - O

95%-o0s CI (0,47-0,80) - (0/1/

p-érték? 0,0003 -

Progressziomentes talélés -

Median (hénap) 19,8 ,6

95%-0s CI 16,7-22,8 Z10,8-14,3

Korrigalt relativ hazard 0,60 \% --

95%-0s CI 0,51-0,72 66 -

p-érték* P<0,0001 P -

PSA valasz** a 6. honapnal — N(%) 127 (32,0) $’ 77 (19,6)

p-értéka ™ <0,0001 X -

PSA valasz** a 12. honapnal — N(%) 110 27,9 =~ 66 (16,8)

p-értékd™ < o,oQ\erb, -

Kasztraciorezisztens prosztatcarcinoma (b

jelentkezéséig eltelt ids? O/\/

Median (honap) \Q 20,2 11,7

95%-o0s CI {b, (17,2-23,6) (10,8-14,7)

Korrigélt relativ hazard ‘Q 0,61 --

95%-0s CI N (0,51-0,72) -

p-értéka™ \O <0,0001 -

Klinikai progresszioig eltelt id%o'

Medién (hénap) Q 33,0 19,8

95%-o0s CI O (27,3-41,2) (17,9-22,8)

Korrigalt relativ hazéré\ 0,61 --

95%-o0s CI /l/ (0,50-0,75) -
<0,0001 -

p-érteka™ \

aAz esemé&@telt 1d6 valtozoi: rétegzett log-rank proba.

Kk

alkalommal, legalabb 4 hét eltéréssel mérve.

Valaszaranyvattozoi: Fisher-féle egzakt proba
* p-ért@ré céllal.

A“valasz: prosztataspecifikus antigén valasz: PSA-szint < 0,2 ng/ml, két egymast kdvetd

b Kasztaciorezisztens prosztatacarcinoma jelentkezés€ig eltelt id6 = a randomizaciotol a PSA
progresszioig vagy a klinikai progresszidig (azaz: tiineteket okozo6 csontmetasztazisok sulyosbodasa,
progresszid a szolid tumorokban a hatast mérd kritériumok [Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST] alapjan, vagy a daganat miatt bekovetkezett klinikai allapotromlas a vizsgalo
értéekelése szerint) eltelt idd, amelyik eldbb teljesiil.

¢ A klinikai progresszioig eltelt id6 = a randomizaciotol a klinikai progresszioig eltelt id (tlineteket
okozd csontmetasztazisok sulyosbodasa, progresszié a RECIST kritériumok alapjan, vagy a daganat
miatt bekdvetkezett klinikai allapotromlés a vizsgalo értékelése szerint).

Gvomor adenocarcinoma
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Egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt vizsgalatot végeztek, hogy értékeljék a docetaxel
biztonsagossagat és a hatasossagat, metasztatikus gyomor adenocarcinomaban — beleértve a
gastroesophagealis junkcid adenocarcinomajat — szenvedo betegek kezelésénél, akik korabban a
metasztatikus betegségre kemoterapias kezelésben nem részesiiltek. 445 beteget kezeltek dsszesen,
akiknél a KPS >70 volt. A kezelés ciszplatinnal (C) (75 mg/m” az elsé napon) és 5-fluorouracillal (F)
(750 mg/m?* naponta 5 napig) kombinalt docetaxellel (T) (75 mg/m? az elsd napon) tortént, vagy
ciszplatinnal 100 mg/m?* az els6 napon) és 5-fluorouracillal (1000 mg/m” naponta 5 napig). A kezelési
ciklus id6étartama 3 hét volt a TCF-karon és 4 hét a CF-karon. A TCF-karon az alkalmazott kezelési
ciklusok median szama betegenként 6 volt (1 és 16 kdzott), mig a CF-karon 4 volt (1 és 12 kdzott). Az
elsddleges végpont a progresszioig eltelt id6 volt. A progresszio kockazatcsdkkenése 32,1% volt és
Osszefiiggott egy szignifikansan hosszabb progresszioig eltelt idével (p = 0,0201), a TCF-kar javaga. A

teljes taléles, a mortalitas kockéazatanak 22,7%-os csokkenésével egyiitt szintén szignifikansan,
hosszabb volt (p = 0,0201), a TCF-kar javara. A hatasossagi eredményeket a kdvetkezo téblé/i/t

foglaltak oOssze.

A docetaxel hatdsossaga gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kezelésében

N
&

Végpont TCF CF (
n=221 n =224

A progresszioig eltelt median id3 (hénap) 5,6 3.A.Q"

(95%-o0s CI) (4,86-5,91) (3,45:447)

0

Relativ hazard 1,473 A
(95%-0s CI) (1,189-1,8(&
*p-értek 0,000%

A tulélés median ideje (honap) 9,2 \"\ 8,6
(95%-o0s CI) (8,38-10 5@ (7,16-9,46)
2 éves becsiilt érték (%) 1§{£b 8,8
Relativ hazard O 1,293

(95%-o0s CI) \Q (1,041-1,606)
*p-érték (0.8 0,0201
Osszesitett valaszarany (CR+PR) (%) Y367 | 25,4
p-érték . 0,0106

Betegség progresszidja mint a legj

Osszesitett Valasz (%) K B@ 16,7 25,9

*Nem rétegzett log rang-pr%&\.b

A kor, nem ¢€s rassz alaj '211\111eghatérozott alcsoportokon beliili analizis kovetkezetesen a TCF
kezelési csoportnak @/ zett, a CF kezelési csoporthoz képest.

Egy atlagosan
statisztikail
utankovet

elény, kezeléssel szemben.

%l()napos utankovetési idotartamt aktualis tulélési analizis mar nem mutatott
ignifikans kiilonbséget, habar mindvégig a TCF-kezelés elonyére utalt és az
¢s 30 honapja kozott egyértelmilen megfigyelhet6 volt a TCF-kezelésbdl szarmazo

Osx:sségében, az ¢életmindség (QoL) ¢€s a klinikai elényre utald eredmények kovetkezetesen javulast
mutattak a TCF kezelési csoport elonyére. A TCF-el kezelt betegeknél hosszabb 1do6 telt el a QLQ-C30
kérdbiv szerint (p = 0,0121) az altalanos egészségi allapot 5%-0s biztos romléasdig és hosszabb idd telt
el a Karnofsky-féle teljesitmény allapot (p = 0,0088) biztos romlasaig a CF-vel kezelt betegekkel
Osszehasonlitva.

Fej- és nyaki carcinoma

e Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 323)
Egy III. fazist, multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt klinikai vizsgalatban (TAX323) a
docetaxel indukcios kezelés hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak fej- és nyaki squamosus

carcinomaban (SCCHN) szenvedo6 betegek esetén. Ebben a vizsgalatban 358 inoperabilis, lokalisan
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elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomizaltak
a két kezelési kar egyikébe. A docetaxel-karon a betegek 75 mg/m* docetaxel (T), majd 75 mg/m?
ciszplatin (P), végiil 750 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infiziét kaptak naponta, 5 napon
keresztiil. Ezt a kezelési protokoll szerinti kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson
keresztiil alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kdvetden legalabb csekély valaszt (a tumor
kétdimenzios modszerrel vizsgalt méretének > 25%-0s csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapias
kezelés befejezését kdvetden minimum 4, maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem
progredialt, 7 hétig az intézményi eldirasoknak megfeleléen (PF/RT) alkalmazott sugarterapias
kezelésben (RT) részesiiltek. Az 6sszehasonlité karon szereplé betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) és
1000 mg/m? 5-fluorouracilt (F) kaptak naponta (PF) 5 napon keresztiil. Ezt a kezelési protokoll
szerinti kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson keresztiil alkalmaztak abban az esetben,
ha 2 ciklust kovetden legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenziés modszerrel vizsgalt méretér;(k'

>25 %-os csokkenése) tapasztaltak. A kemoterdpias kezelés befejezését kovetden minimum 4
maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem progredialt, 7 hétig az intézmén
eléirasoknak megfelelden alkalmazott (PF/RT) sugarterapias kezelésben (RT) részesiiltek.
locoregionalis besugarzast vagy hagyomanyos dozisokkal (1,8 Gy 2,0 Gy napi egysze
keresztiil, 66-70 Gy teljes adag eléréséig) vagy gyorsitott/hiperfrakcionalt sugarkeze e@c
kétszer, a besugarzasok kozott 6 ora sziinettel, 6t napon keresztiil) végezték. A gy
70 Gy, a hiperfrakcionalt kezelés esetén 74 Gy volt az ajanlott teljes sugard021

betegek 10 napon keresztiil napi kétszer, szajon at alkalmazott 500 mg cipr

1 QO

itott séma esetén

PF-karon szerepld
cin antibiotikum
ezzel egyenértékii

kezelést kaptak. A vizsgalat els6dleges végpontjaként a progressziomentey talélés (PFS)

profilaxisban részesiiltek, melyet minden egyes ciklus 5. napjan kezdteEe %

szignifikdnsan hosszabb volt a TPF-karon kezelt betegek eset
p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs 8,3 honap) 33,7 honapos (med
A teljes tulélés median ideje, mely a mortalitas kockazatanak
szintén szignifikdnsan hosszabb volt a TPF-karon, mint a
14,5 honap). A hatasossagi eredmények a kovetkezo ta

énaP

P%aron (teljes tulélés medidn ideje: 18,6 vs
an vannak 6sszefoglalva.

1 6sszehasonlitva,
k) utankovetési idoszak esetén.

os csokkenésével (p = 0,0128) jart,

operablhs lokalisan elérehaladott SCCHN-ben

A docetaxel hatasossaga indukcids kezelés eseﬁ?

szenvedd betegek kezelésében ( kezelendo

ion-to-treat — értékelés)

Végpont @BlcetaerCls + 5-FU Cis + 5-FU
NG n=177 n=181
Median progressziomentes tﬁlé]ﬁb,\ 11,4 8,3
(honap) Q (10,1-14,0) (7,49,1)
(95%-0s CI) O\
Korrigalt relativ hazard 5\ 0,70
(95%-o0s CI) @K (0,55-0,89)
*p-érték R 0,0042
Talélés median_igeje (honap) 18,6 14,5
(95%-0s C| (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Relati?@grd 0,72
95%- (0,56-0,93)
i*mék 0,0128
A le‘gjobb Osszesitett valasz a 67,8 53,6
kemoterapiara (%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95%-o0s CI) 0,006
*EEp-Ertek
A legjobb Osszesitett valasz a 72,3 58,6
vizsgalati kezelésre (65,1-78,8) (51,0-65,8)
[kemoterapiat/- sugarterapia] (%) 0,006
A valasz median id6tartama a n=128 n=106
kematerapia + sugarterapiara 15,7 11,7
(95%-o0s CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)

42




’ ’ 0,72
Rel(?tw hazard (0,52-0,99)
(95 /()’-O’S CDh 0,0457
**p-értek

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

* Cox model (az els6dleges daganat teriiletéhez, T és N klinikai stidiumokhoz és a WHO
performance statuszhoz korrigalva)

** Nem rétegzett log rang-proba

*** Khi-négyzet teszt

Eletmindségi paraméterek
A TPF-fel kezelt betegek jelentosen kevesebb romlést tapasztaltak az altalanos egészségiigyi allapotra
utalé eredmények vonatkozasaban, mint a PF kezelésben részesiilo betegek (p = 0,01, az EORT

QLQ-C30 skalat alkalmazva). 0
Klinikai elény paraméterek %/\/
A performance status skala, melynek a fej- és nyak alskalajat alkalmaztdk annak mega asara, hogy

milyen a beszéd érthetdsége, étkezés nyilvanos helyen, szokvanyos taplalkozas 1e®ege
szignifikdnsan kedvezobb értékeket mutatott a TPF-karon szerepld betegek ese nt a PF-karon

1évoknél
A WHO performance status szerint az allapotromlas elso jeléig eltelt media %} szignifikansan

hosszabb volt a TPF-kar esetén mint a PF-karnal. A kezelés ideje alatt afajdalomintenzitast mérd
skala értéke szerint mindkét kezelési csoportban javulas mutatkozot @c y megfeleld
fajdalomecsillapitasra utal. Q

o Kemoterdpiaval kombinalt sugarterapia indukcios ke
A docetaxel indukcios kezelés hatasossagat és biztonsa
elrendezési, I11. fazisa klinikai vizsgélatban (TAX32
squamosus carcinomaban (SCCHN) szenvedo bete
elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vag
a két kezelési kar egyikébe. A vizsgalati bete
reszekabilis daganatos betegségben szen
és akiknél célként szerepelt a szerv me
a talélési végpontok alapjan tortént &
docetaxel-karon 1évé betegek, az
majd 100 mg/m? mszplatmt (P

'tqapiét kovetden (TAX 324)

agat egy randomizalt, multicentrikus, nyilt
kelték lokalisan elérehaladott fej- és nyaki
setén. Ebben a vizsgalatban, 501 lokalisan
HO performance statusu beteget randomizaltak
opulacio olyan betegekbdl allt, akik technikailag nem

, sebészetileg kis valosziniiséggel voltak gyogyithatok
e. A biztonsagossag ¢és a hatdsossag értékelése kizarodlag
erv megorzésének sikerességét formalisan nem értékelték. A
apon 75 mg/m” docetaxelt (T) kaptak intravénas infuzidban,
erces — haromoras intravénas infiizié formajaban, végiil naponta
olyamatos infuziot az 1-t6l a 4. napig. Ezt a kezelési protokoll szerinti
kezelést haromhetenként elték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv
betegségben szenveddbeteg, a protokollnak megfeleléen (TPF/CRT), kemoterapiaval kombinalt
sugarkezelésben résde$ilt (CRT). Az dsszehasonlito karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P)
kaptak az els6 n /30 perces — haromoras intravénds infuzié formdajaban, majd 1000 mg/m?

betegsé szenvedo beteg, a protokollnak megfeleléen (PF/CRT), CRT-kezelésben részesiilt.

Az induk®ids kemoterapia legutolso ciklusanak kezdetét6l szamitott minimum 3, maximum 8 héttel (a
leg?‘ts() ciklus 22.napjatol 56. napjaig), mindkét kezelési karon 1évo betegek, 7 hetes CRT-
kezelésben részesiiltek. A sugarkezelés alatt, hetenként karboplatint (AUC 1,5) alkalmaztak egy oras
intravénds infuzié formajaban, maximum 7 adag eléréséig. A besugarzast nagy energiaju késziilékkel,
napi egyszeri frakciondlassal biztositottak (2 Gy naponta egyszer, hetente 5 napon keresztiil, hét hétig,
70-72 Gy teljes adag eléréséig). Barmikor mérlegelheté a CRT-kezelést kovetden a betegség
elsddleges eléfordulasi helyén és/vagy nyakon torténd sebészeti beavatkozas. Minden docetaxel-karon
szerepl beteg profilaktikus antibiotikum-kezelésben részesiilt. A vizsgalat elsddleges hatasossagi
végpontjaként a teljes tilélés (OS), a mortalitas kockazatanak 30%-os csokkenésével (relativ hazard
(HR) = 0,70, 95%-0s konfidencia intervallum (CI) = 0,54 — 0,90), szignifikansan hosszabb volt (log
rang-proba, p = 0,0058) a docetaxelt tartalmazo6 kezelési séma esetén a PF-karral 6sszehasonlitva
(teljes tulélés median ideje: 70,6 vs 30,1 honap), egy atlagos 41,9 honapos kdvetési idoszak esetén. A
masodlagos végpont, PFS, 29%-0s kockézatcsdokkenést mutatott a progresszid vagy halal tekintetében
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¢és 22 honapos javulast a PFS median idejét illetéen (TPF-re 35,5 honap €s a PF-re 13,1). Ez szintén
statisztikailag szignifikansnak bizonyult, 0,71-es HR; 95%-o0s CI 0,56-0,90; log-rank teszt p = 0,004.
A hatasossagi eredményeket a kovetkezo tablazat mutatja be:

A docetaxel hatasossdga indukcids kezelés esetén, lokalisan eldrehaladott SCCHN-ben szenvedd
betegek kezelésében (kezelendd — intention-to-treat — értékelés)

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

Teljes talélés medidn ideje (honapok) 70,6 30,1
(95%-o0s CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Relativ hazard: 0,70 \
(95%-o0s CI) (0,54-0,90) Q§\
*p-érték 0,0058 R4));
PFS median ideje (hénapok) 35,5 13,1 g
(95%-o0s CI) (19,3-NA) (10,6 — 202y
Relativ hazard: 0,71 S
(95%-0s CI) (0,56 —0,90) @
**p-¢rték 0,004 <\

. >N
A legjobb Gsszesitett valasz a 71,8 6@ 64,2
kemoterapiara (CR+PR) (%) (65,8-77,2) @ (57,9-70,2)
(95%-0s CI)
*xkp_Srtk 70
A legjobb Osszesitett valasz (CR + PR) 76,5 '\\U 71,5
a vizsgalati kezelésre [kemoterapia +/- (70,8-%@ (65,5-77,1)
sugarkezeléssel kombinalt kemoterapia] (b
(%0)
(95%-0s CI) \,\O/\/
xkp-rick R 0,209

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel @%latin + fluorouracil kombinacidjanak kedvez.
* Nem korrigalt rétegzett log rang-pr@

** Nem korrigalt rétegzett log ran —@ a, tobbszoros dsszehasonlitasra nem korrigalva

**% Khi-négyzet teszt, tébbszéré&

NA - nem értelmezhetd K

@8szehasonlitashoz nem korrigalva

Gyermekek és serdiil6k ,\ 5\

Az Eurépai Gyog gynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
DOCETAXEL TIVA vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl emlécarcinoma, nem

kissejtes tiidd oma, prosztatacarcinoma, gyomorcarcinoma tovabba feji és nyaki carcinoma
esetén, ki @ I-es és I1I-as tipust kevéssé differencialt nasopharingealis carcinomat (1asd 4.2 pont,
gyerm pgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

S.ZQ Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait daganatos betegeknél végzett 1.fazisu 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 fazisra pedig 11,1 oras felezési idovel. A késdi szakasz részben annak
tulajdonithato, hogy a docetaxel viszonylag lassan aramlik ki a periférias eloszlasi térbol.
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Eloszlas

A 100 mg/m*-es adag egyoras inflizioban térténd alkalmazasa utan 3,7 mikrogramm/ml-es tlagos
plazmacsucsszintet kaptak, a megfeleld6 AUC pedig 4,6 draxmikrogramm/ml volt. A teljes test clearance
median értéke 21 I/h/m?%, a dinamikus egyensulyi (steady state) megoszlasi téré pedig 113 1 volt. A
teljestest-clearance interindividudlis variabilitdsa megkdzelitéleg 50%-0s volt. A docetaxel tobb mint
95%-ban kotddik a plazmafehérjékhez.

Eliminacid

Hérom daganatos betegnél végeztek vizsgalatot '*C-docetaxellel. A docetaxel a terc-butil-észter csoport
citokrém 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 mutattgkﬁ\
radiaoaktiv mennyiség mintegy 80%-a az els6 48 oraban a széklettel iiriilt egy f6 inaktiv met és
tovabbi harom inaktiv metabolit formajaban. Valtozatlan formaban a gyogyszer csak nagy

mennyisége tavozott. g

Kiilonleges betegcsoportok ®

\Z

lizist. A modell altal
sgalatok alapjan becsiilt
a a beteg kora vagy neme.

Kor és nem
577 beteg bevonasaval végeztek a docetaxellel populacios farmakokinetq
becsiilt farmakokinetikai paramétekerek nagyon kozel alltak az I. fazisi
értékekhez. A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait nem modasi

Méjkarosodds @Q
Kis szdmu beteg (n = 23) esetében, akik enyhe, illetve koz Bsen sulyos foku majkarosodasban
szenvedtek (ALAT, ASAT > 1,5x és az alkalikus foszf: 2,5% nagyobb mint a normal érték felsd
hatara) a teljes clearance atlagosan 27%-kal csékkeryl/ 4.2 pont).

Folyadékretencio \?O
Enyhe vagy kozepes foku folyadékretencid gsgtén a docetaxel-clearance nem valtozott, stlyos
folyadékretencioban szenvedo betegekre\@ 0z6 adatok nem allnak rendelkezésre.

Kombinalt kezelés O
AN
>

Doxorubicin 9

Kombinalt kezelés esete ge axel nem befolyasolja a doxorubicin clearance-ét és a doxorubicinol
(doxorubicin metaboht) maszmtjet A docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid
farmakokinetikajat az@}@uttes alkalmazasuk nem befolyasolta.

Kapecitabin

A kapec1tab1 docetaxel farmakokinetikai kdlcsonhatasara vonatkozo 1. fazist vizsgalat

eredmény nt a kapecitabin nem befolyasolja a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait (cmax €s
AUC),@a docetaxel sem befolyésolja a kapecitabin f6 metabolitja, az 5-DFUR farmakokinetikai
tul@ ait.

Ciszplatin

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

Ciszplatin és 5-fluoruracil

A docetaxel, ciszplatin és 5-fluoruracil kombinalt alkalmazasa 12, szolid tumoros betegnél, nem
befolyasolta az egyes gyogyszerek farmakokinetikajat.
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Prednizon és dexametazon
A prednizolon farmakokinetikara gyakorolt hatasat docetaxel alkalmazasakor 42 betegnél vizsgaltak a
szokasos dexametazon premedikacié mellett.

Prednizolon
Nem észlelték a prednizolonnak a docetaxel farmakokinetikajara gyakorolt hatdsat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A docetaxel karcinogén potencialjat nem vizsgaltak.

A docetaxel in vitro micronucleus és kromoszoma aberracios probakban a CHO-K1 sejtekben, és i
vivo micronucleus teszt soran egérben mutagénnek bizonyult. Az Ames-tesztben vagy a CHO/H
génmutacios assay-ben viszont nem valtott ki mutagén hatast. Ezek az eredmények 6sszhang ;

allnak a docetaxel farmakologiai aktivitasaval.

A ragcsalokban végzett toxicitasi vizsgalatokban észlelt, a herékre gyakorolt nemkiv, @ atasok
arra utalnak, hogy a docetaxel a férfiak nemzdoképességét karosithatja. é

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK 6‘@\%
6.1 Segédanyagok felsorolsa QQ)
Poliszorbat 80. . @Q
Ciromsa D

6.2 Inkompatibilitasok O/\/
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsq@l} yogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam @‘Q

Bontatlan injekcids liveg Q\Q
2¢év Q
\

Az injekcios liveg felnvi.tggﬁ tan
Minden injekcios ﬁve@ak egyszeri hasznalatra alkalmas és felnyitas utan azonnal felhasznalando.
a

Amennyiben nem zonnal felhasznalasra, a felbontast kdveto tarolasi id6 és a tarolas
koriilménye a fe nalo felelossége.

Az infﬁzié@%oz torténd hozzaadist kovetéen

Mikromiai szempontbdl, a feloldast / higitast ellendrzott, aszeptikus koriilmények kozott kell
elvégezmiks a gyogyszerkészitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnal
felhdsznalasra, a feloldast / higitast kdvetd tarolasi ido és a tarolas koriilménye a felhasznalo
felelossége.

A docetaxel infuzios oldatot ajanlas szerint hozzaadva az infuzids zsak tartalmahoz, az oldat 25°C
alatt tarolva 6 oran keresztiil stabil marad. Hat 6ran beliil fel kell hasznalni (beleértve azt az egy oras
id6tartamot is, ameddig az intravénas infuzio beadasa tart).
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Az ajanlasok szerint elkészitett infiizios oldat felhasznalas alatti fizikai és kémiai stabilitasat PVC-
mentes infuzids zsakban, 2-8°C kozott, 48 oraig tarolva igazoltak.

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

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25°C-on tarolandod.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban taroland6.A gyogyszer higitas utani
tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése “005\'
1 ml koncentratumot tartalmazé 7 ml-es atlatszo (I-es tipust) injekcios iiveg zold aluminh%/Lﬁpakkal
és zo1d lepattinthato véddlappal. @Q

Minden egyes doboz 1 db injekcids liveget tartalmaz. @

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba. &

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és&b, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok q

A DOCETAXEL ZENTIVA daganatellenes szer, ezért a tébbi@)tenciélisan toxikus vegyiilethez
hasonléan a DOCETAXEL ZENTIVA oldat kezelése ¢és e[kéSzitése soran dvatossagra van sziikség.
Kesztyili hasznalata javasolt. (8\

Amennyiben a DOCETAXEL ZENTIVA koncen /Lﬁ, vagy infuzios oldat érintkezésbe keriil a
borrel, akkor azt szappanos vizzel azonnal alapgSait’le kell mosni. Amennyiben a DOCETAXEL
ZENTIVA koncentratum, vagy inf0izids oldqﬁgintkezésbe kertil a nyalkahartyakkal, akkor azokat
vizzel azonnal alaposan le kell mosni. \Q

Az infuzios oldat elkészitése

NE hasznaljon egyéb olyan docéfaxel tartalmu gyogyszerkészitményt ezzel a gyogyszerrel egyiitt
(DOCETAXEL ZENTIVA /1 ml koncentratum oldatos inflizidhoz, mely csak 1 injekcios
iiveget tartalmaz), melyﬁ@ injekcios iiveghdl all (koncentratum és olddszer).

A DOCETAXEL Z@HVA 20 mg/1 ml oldatos infaiziohoz valé koncentratumot NEM sziikséges
oldoszerrel elézetesen feloldani, a készitmény készen all az infiziohoz torténé direkt
hozzaadasra. *

'
Minden e %ekciés iiveg egyszeri felhasznalasra alkalmas és azonnal fel kell hasznalni.

Amennyiben az injekcios livegeket hiitve taroljak, a sziikséges mennyiségi DOCETAXEL ZENTIVA
kgﬁméwm oldatos infizidhoz készitményt felhasznalas el6tt 5 percig tartsa 25°C alatt. Sziikséges
lehet tobb DOCETAXEL ZENTIVA oldatos infuzidhoz vald koncentratum alkalmazasa a sziikséges
adag beadasahoz. Aszeptikus koriilmények kozott, kalibralt 21G tiivel ellatott fecskendével vegye ki a
DOCETAXEL ZENTIVA oldatos infuziéhoz val6 koncentratum sziikséges mennyis€gét.

A ,DOCETAXEL ZENTIVA 20 mg/ 1 ml”-t tartalmazé injekcios iivegben a docetaxel
koncentraciéja 20 mg/ml.

A DOCETAXEL ZENTIVA oldatos infzidohoz val6 koncentratumot 5%-os gliikkdz oldatot vagy 9

mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infuziot tartalmazo6 250 ml-es infuzids zsédkba vagy palackba kell
injektalni egyszeri injektalassal (egy besztrassal).
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Amennyiben 200 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges, alkalmazzon nagyobb infuzids térfogatot
annak érdekében, hogy a 0,74 mg/ml docetaxel koncentraciot ne haladja meg.

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

Az infuzids zsadkban 1évo oldatot 25°C alatt tarolva, 6 6ran beliil fel kell hasznalni, melybe beleértend6
az 1 oras iddtartam amig a beteg az infuziot kapja.

Mint minden parenteralis készitményt, a DOCETAXEL ZENTIVA infzios oldatot hasznalat elott
szabad szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapddast tartalmaz, meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gy(’)gyszerekl;e(,\\'
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani /{/
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA @q

Zentiva k.s.

U kabelovny 130 \*Q
102 37 Prague 10 66

Csehorszag
&
N

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAD@

N\
EU/1/07/384/003 \f&

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENG@_‘Y ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA Q

A forgalomba hozatali engedély elsé ki anak datuma: 2007. &prilis 20.
A forgalomba hozatali engedély 1 1 megujitasanak datuma: 2012. aprilis 20.

10. A SZOVEG ELLFQ@R%SENEK DATUMA

A gyogyszerrol részl informacio6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.¢ .eu) talalhato.

9
e

N
i
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1. A GYOGYSZER NEVE

DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infuziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz trihidrat formajaban.
80 mg docetaxel 4 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tivegben.

Ismert hatasu segédanyag: a koncentratumot tartalmazo injekcios iiveg 2 ml vizmentes etanolt

tartalmaz (1,58 g). \
t‘oo
2

3.  GYOGYSZERFORMA @g

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Koncentratum oldatos infiziéhoz (steril koncentratum). @
A koncentratum egy halvanysarga vagy barnas-sarga szinii oldat. . \%
4. KLINIKAI JELLEMZOK q@
4.1 Terapias javallatok . @Q

\N

Eml8carcinoma \Cb’

A DOCETAXEL ZENTIVA doxorubicinnel és ci@%zfamiddal kombinalva adjuvans kezelésként a
kovetkezo esetekben javallt:

e operabilis, nyirokcsomé-poziv émldcarcinoma

e operabilis, nyirokcsomé-&v emlGcarcinoma

Operabilis, nyirokcsomo-negativ emlogdrcinoma esetén az adjuvans kezelést azokra a betegekre kell
korlatozni, akik a korai emlScarcifjgima elsddleges kezelesere vonatkozo nemzetkozileg elfogadott
kritériumok szerint alkalmasa{%emoterépiéra (lasd 5.1 pont).

DOCETAXEL ZENTIV/&.QXorubicinnal kombinalva lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emlGcarcinoma kezel@e javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt a betegségiik miatt még nem
részesiiltek citotoxi ezelésben.

DOCETAX NTIVA monoterapia citotoxikus kezelésre nem reagalo, lokalisan elérehaladott
vagy met tikus emlGcarcinoma kezelésére javallt. Az el6zetes kemoterapia soran egy antraciklint
vagy e% ilalo szert kellett alkalmazni.

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

DOCETAXEL ZENTIVA kombinacidoban kapecitabinnal citotoxikus kezelésre nem reagalo, lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus emldcarcinoma kezelésére javallt. Az eldzetes kemoterapia soran

antraciklin szarmazékot kellett alkalmazni.

Nem kissejtes tiidorak

DOCETAXEL ZENTIVA el6zetes kemoterapias kezelésre nem reagalo, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem kissejtes tiidécarcinoma kezelésére javallt.
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DOCETAXEL ZENTIVA ciszplatinnal kombinacioban nem eltavolithatd, lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus nem kissejtes tiidécarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban
emiatt a betegségiik miatt még nem részesiiltek kemoterapias kezelésben.

Prosztatacarcinoma

A DOCETAXEL ZENTIVA prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacioban metasztatikus,
kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma kezelésére javallt.

A DOCETAXEL ZENTIVA androgén deprivacios terapiaval (ADT) kombinacidoban, prednizonnal
vagy prednizolonnal, illetve prednizon vagy prednizolon nélkiil, metasztatikus, hormonszenzitiv \
prosztata carcinomaban szenvedd betegek kezelésére javallt. ¢ Q

Gyomor adenocarcinoma é\/

A DOCETAXEL ZENTIVA ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacidéban, meta %s gyomor
adenocarcinomaban — beleértve a gastroesophagealis atmenet adenocarcinémajat vedo betegek
kezelésére javallt, akik metasztatikus betegségiikre kemoterapias kezelésben k(@)ban nem
részesiiltek.

'
- >
Fej- és nyaki carcinoma
%)

A DOCETAXEL ZENTIVA ciszplatinnal és 5-fluorouracillal k@ciéban lokalisan elérehaladott
fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban szenvedd betegel@ ukcios kezelésére javallt.

N\
4.2  Adagolas és alkalmazas \(g

A docetaxel-kezelés kizarolag a citotoxikus kemo as kezelésre szakosodott részlegeken, a
daganatellenes kemoterapiaban jaratos szakor igyelete alatt végezheto (1asd 6.6 pont).

Adagolas: \Q®

EmlG6-, nem kissejtes tiid6-, gyom ﬁint fej- és nyaki carcinoma esetén, ha nem ellenjavallt, per

os kortikoszteroidot tartalmazo dikacio alkalmazhato, igy példaul 16 mg dexametazon naponta

(pl. naponta kétszer 8 mg) 3 % a docetaxel beadasa el6tt 1 nappal elkezdve (1asd 4.4 pont).

Metasztatikus, kasztraciogezisztefls prosztatacarcinoma prednizonnal vagy prednizolonnal torténd

kombinalt kezelésekor jggasolt premedikacio 8 mg per os dexametazon 12 oraval, 3 oraval és

1 6raval a docetaxel iéﬁié beadasa el6tt (lasd 4.4 pont).

Metasztatikus, ho zenzitiv prosztatacarcinoma kezelésére, prednizonnal vagy prednizolonnal

torténd kombiné@zeléstél fiiggetleniil, a javasolt premedikacid 8 mg per os dexametazon 12 oraval,
1

3 oraval és 1 ¢ a docetaxel infiizid beadasa elott (1asd 4.4 pont).
Proﬁla@s céllal G-CSF adhat6 a haematoldgiai toxicitas kockazatanak csokkentésére.
A ddcetaxelt egy 6ras infuzidoban kell beadni harom hetente.

Emlécarcinoma

Az operabilis, nyirokcsomoé-pozitiv és nyirokcsomo-negativ emlécarcinoma adjuvans kezelé€se esetén
a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?, amit 1 6raval az 50 mg/m? adagban alkalmazott doxorubicin és
az 500 mg/m?* adagban alkalmazott ciklofoszfamid ad4sat kovetden, 3 hetenként, 6 cikluson keresztiil
kell alkalmazni (TAC protokoll) (Iasd még az ,,Adag modositasa kezelés kozben” fejezetet).

A lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emldcarcinomaban szenvedo beteg kezelésére a
docetaxel ajanlott adagja monoterapidban 100 mg/m?. Elsdvonalbeli kezelésben a kombinécios terapia
ajanlott adagja 75 mg/m? docetaxel és 50 mg/m* doxorubicin.
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Trasztuzumabbal kombinalva a docetaxel ajanlott adagja 3 hetenként 100 mg/m?, a trasztuzumab
hetenkénti adasa mellett. A pivotalis vizsgalatban az els6 docetaxel infuzidt a trasztuzumab els6 adagjat
kdvetd napon adtak. A soronkdvetkezé docetaxel adagokat kozvetleniil a trasztuzumab infizio befejezése
utan adtak be, amennyiben az el6z6 trasztuzumab adag jol toleralhato volt. A trasztuzumab adagjaval és
alkalmazasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi eldirasat.

Kapecitabinnal kombinacioban a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? 3 hetenként és 1250 mg/m?
kapecitabin, naponta kétszer (étkezés utan 30 percen beliil) 2 héten at, amit 1-hetes sziinet kovet. A
kapecitabin dézisanak testfelszinnek megfelel6 kiszamitasat lasd a kapecitabin alkalmazasi eldirasaban.

Nem kissejtes tiidordak

Nem kissejtes tiidérdk elsévonalbeli kezelésére a kombinacios terapia ajanlott adagja 75 mg/m?
docetaxel, amelyet kozvetleniil 75 mg/m? ciszplatin kdvet 30-60 perces infuzioban. Egy elozet@so
sikertelen, platinaalapu kemoterapias kezelést kdvetden a docetaxel monoterapia ajanlott ada

75 mg/m?.

Prosztatacarcinoma @Q
Metasztatikus, kasztrdciorezisztens prosztatacarcinoma

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?. 5 mg prednizon vagy prednizolon adand@er os naponta
kétszer, folyamatosan (lasd 5.1 pont).

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma 66

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?, 3 hetenként, 6 cikluson kere& 5 mg prednizon vagy
prednizolon adhato per os naponta kétszer, folyamatosan. Q

Gyomor adenocarcinoma \ @

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m’ egydras infuziob (&1 1-3 6ran 4t tarto infuzioban 75 mg/m’
ciszplatin koveti (mindkett6 csak az 1. nap), majd a atin infizio befejezése utan 5 napig

750 mg/m*map 5-fluorouracil 24-6ras folyamatosg’ %in() kovetkezik. A kezelést harom hetente

ismétlik. A betegeket a ciszplatin alkalmazasa tiemetikus premedikacioban és megfeleld
hidratacioban kell részesiteni. A hematologiaitoXicitas kockazatanak csokkentése végett profilaktikus
G-CSF-t kell hasznalni (lasd még ,,Az advé\&dositésa kezelés kdzben™).

Fej- nyaki carcinoma
A betegeket (a ciszplatin alkalm
megfeleld hidralasban kell ré
profilaktikus G-CSF-t le
karon szerepl6 beteg pr

at megeldzoen és azt kovetden) antiemetikus premedikacioban és
ni. A hematoldgiai toxicitas kockazatanak csokkentése érdekében
Ithazni. A TAX 323 és a TAX 324 vizsgalatban, mindegyik docetaxel
ikus antibiotikum kezelésben részesiilt.

cios kemoterapiat kovetden (TAX 323)

okalisan eldrehaladott fej és nyaki squamosus sejtes carcinoma (,,squamous cell

he head neck” — SCCHN) indukcios kezelésében a docetaxel ajanlott adagja

75 m @ yoras infizioban, melyet 75 mg/m? ciszplatin egyoras infuzidja kovet az elsé kezelési

naé’najd 5-fluorouracil 750 mg/m?/nap folyamatos infiizidja kovetkezik 5 napon keresztiil. Ez
kezelési séma 4 cikluson keresztiil haromhetente ismétlendd. A kemoterapias kezelést kovetéen

%etegeknek sugarkezelésben kell részesiilnitik.

o Kemoterapiadval kombinalt sugarterapia indukcids kemoterapiat kovetden (TAX 324)
A lokalisan elorehaladott (tehnikailag nem reszekabilis, sebészetileg kis valoszinliséggel
gyogyithato és szervmegdrzo célu) fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban (SCCHN)
szenvedd betegek indukcios kezelésében, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m* egyoras intravénas
infuzidban az elsd napon, melyet 100 mg/m? ciszplatin 30 perces — hdromoras intravénas infuzioja
kovet, végiil naponta 1000 mg/m?* 5-fluorouracil kdveti, folyamatos infizidban az 1.-té1 a 4. napig.
Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismétlik, 3 kezelési cikluson keresztiil. A kemoterapiat
kovetden, a betegeket sugarkezeléssel kombinalt kemoterapidban kell részesiteni.
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A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak modositasara vonatkozoan lasd a megfeleld alkalmazasi
eloirast.

Az adag modositasa kezelés kozben

Altaldnossdgban

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

500 sejt/mm’ alatti neutrophil granulocytaszam, sulyos vagy kumulativ bérelvéltozas, illetve stlyos
periférias neuropathia jelentkezik, a docetaxel adagjat 100 mg/m*-rél 75 mg/m*-re és/vagy 75 mg/m*-
161 60 mg/m?-re kell csokkenteni. Amennyiben 60 mg/m? dézis mellett tovabbra is fennallnak ezek a
reakciok, akkor abba kell hagyni a kezelést. \

Az emldcarcinoma adjuvans kezelése “QQ
Meg kell fontolni a G-CSF primer profilaktikus alkalmazésat azoknal a betegeknél, akik /\/
eml6carcinoma miatti docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid (TAC) adjuvans kezelé
részesiilnek. Azoknal a betegeknél, akiknél 1azas neutropenia és/vagy neutropenias fi 1@ alakul ki,
a docetaxel dozisat az 6sszes soron kovetkezd ciklusban 60 mg/m>-re kell csokken@nr*(lasd 4.4 és 4.8
pont). A 3-as vagy 4-es fokozatli stomatitisben szenvedd betegek adagjat 60 m@z-re kell
csokkenteni. . \

Ciszplatinnal kombinacioban: 66

Azoknal a betegeknél, akik kezdetben 75 mg/m? docetaxelt kaptak gisgplatinnal kombinacioban és
akiknek a minimalis thrombocytaszam 25 000 sejt/mm?’ ald siilly. orabbi kezelés soran, illetve
akiknél lazas neutropenia vagy egy€b sulyos, nem hematoldgi icitas lép fel, a docetaxel adagjat a
kovetkezd ciklus soran 65 mg/m?-re kell csokkenteni. A ci@latin dézisanak modositasara
vonatkozoan lasd a megfeleld alkalmazasi el6irast. X

o A kapecitabin adagolasanak modositasa a kapecitabin alkalmazasi eldirasaban.

o Amennyiben el6szor 1ép fel 2-es fokozatu toxicitas, ami a kdvetkezd docetaxel/kapecitabin--
kezelés megkezdésekor is fennall, h@a kezelést a toxicitas 0-1-es fokozativa mérséklodéséig
el kell halasztani, majd az eredetfadag 100%-aval folytathato a kezelés.

Kapecitabin kombindcio esetén “gé\/

o Amennyiben a ciklus soran @ szor 1ép fel 2-es fokozatu toxicitas, illetve elszor 1ép fel
3-as fokozatl toxicitas, a kezelést a toxicitas 0-1-es fokozatuva mérséklodéséig el kell
halasztani, majd a tova an a docetaxel-kezelést 55 mg/m*-es dozissal kell folytatni.

. Barmely tovabbi t @a ellépésekor, illetve 4-es fokozata toxicitas esetén a docetaxel
adagolasat abba kégl%agyni.

A trasztuzumab a@dnak modositasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi eléirasat.

Ciszplatin é;@oroumcillal kombindcioban

Amenny@ G-CSF adésa ellenére lazas neutropenias esemény, elhizodo neutropenia vagy
neutropnias fertdzés fordul eld, a docetaxel adagjat 75-r61 60 mg/m?-re kell csdkkenteni.
Amennytben egymast kdvetd szovodményes neutropenias események fordulnak eld, a docetaxel
adm 60-r61 45 mg/m*-re kell csokkenteni. 4-es fokozati thrombocytopenia esetén a docetaxel
adagjat 75-r61 60 mg/m*-re kell csokkenteni. Amig a neutrophil fehérvérsejtek szama nem emelkedik
Gjra 1500 sejt/mm’ f51é és a vérlemezkék szama nem emelkedik tjra 100 000 sejt/mm’ £6lé, a
betegeket nem szabad ujabb docetaxel kezelési ciklusoknak kitenni. Amennyiben ezek a toxicitasok
tovabbra is fennallnak, a kezelést meg kell szakitani.

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

Toxicitas Adag beallitas
3-as fokozatu Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjat
hasmenés Masodik esemény: ekkor 20%-kal csdkkentse a docetaxel
adagjat.
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4-es fokozata Els6 esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel és az 5-FU

hasmenés adagjat.
Maisodik esemény: kezelés megszakitasa.
3-as fokozatu Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjat

stomatitis/mucositis | Masodik esemény: az 5-FU alkalmazasat hagyja csak abba,
minden ismételt kezelési ciklusban.
Harmadik esemény: 20%-kal csdkkentse a docetaxel adagjat.

4-es fokozatu Els6é esemény: csak az 5-FU alkalmazasat hagyja abba, miden
stomatitis/mucositis | ismételt kezelési ciklusban.
Masodik esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel adagjat.

A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak beallitasaval kapcsolatban, lasd a megfeleld alkalmazé!f\'
elirast. K]

Az SCCHN pivotalis vizsgalatokban, azoknal a betegeknél, akiknél sz6védményes neutro /\é
(beleértve az elhizodo vagy lazas neutropeniat ill. fert6zést) jelentkezett, — a profilakti &dettség
biztositasa érdekében — ajanlatos volt minden ezt kovetd ciklusban G-CSF-t alkalm pl.a6—15.
napokon).

<&
Kiilonleges betegcsoportok: ®

Madjkdrosodasban szenvedd betegek

A 100 mg/m? docetaxel monoterapia soran nyert farmakokinetikai %%k alapjan azoknal a
betegeknél, akiknél két esetben a transzaminaz (SGPT (ALAT) ¢ SGOT (ASAT)) szintje a
normalérték felsé hataranak a 1,5-szerese f6l¢ emelkedett, és azalkalikus foszfatazszint pedig 2,5-szer
magasabb a normalérték felso hataranal, a docetaxel ajan Wagja 75 mg/m* (lasd 4.4 és 5.2 pont).
Azon betegek szamara, akiknek a szérum bilirubinszin?%&ghaladja a normalérték fels6 hatarat,

és/vagy az ALAT- és ASAT-szint 3,5-szer, az alkalj oszfatazszint 6-szor nagyobb a normalérték
fels6 hataranal, nem javasolt az adag csékkentése@ tiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak
igen indokolt esetben.

A gyomor adenocarcinomaban szenvedd gek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a
dontd klinikai vizsgalatokbol kizartak at a betegeket, akiknél az SGPT (ALAT) és/vagy az SGOT
(ASAT) szintje a normalérték fels ranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 6sszefiiggésben a
normalérték felsé hataranak 2,55 sénél magasabb alkalikus foszfatazszinttel és a normalérték felsé
hatarat meghaladé bilirubinsz . Ezeknél a betegeknél nem javasolhatd az adag csokkentése, —
esetiikben a docetaxel net&@ Imazhato, csak igen szigoru javallat alapjan.

Maijkarosodasban szenvedoy mas indikacidban hasznalt kombinacios docetaxel kezelésben részesiild
betegekre Vonatkozgl/é;%ok nem allnak rendelkezésre.

Gyermekek és ilok

ENTIVA biztonsagossagat és hatasossagat 1 hénaposnal idésebb, de 18 évesnél
fiatalabb ekek nasopharingealis carcinomajanak kezelésében nem igazoltak.

XEL ZENTIVA-nak gyermekeknél emldcarcinoma, nem kissejtes tiidocarcinoma,

pr acdrcinoma, gyomorcarcinoma, tovabba feji és nyaki carcinoma esetén, kivéve a Il-es és Il1-as
tipusu, kevéssé differencialt nasopharingealis carcinomat, nincs relevans alkalmazasa.

Idosek

A populacioés farmakokinetikai elemzés alapjan idéseknél nincs sziikség az adagolas modositasara.
60 évnél id6sebb betegek esetén alkalmazott kapecitabin kombinacid esetében a kapecitabin kezd6
adagjat 75%-ra ajanlott csokkenteni (lasd a kapecitabin alkalmazasi eléirasat).

Az alkalmazis mddja
A készitmény elkészitésére és beadasara vonatkoz6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.
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4.3 Ellenjavallatok

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

1500 sejt/mm?*-nél alacsonyabb kiindulasi neutrophil granulocytaszammal rendelkezd betegek.
Stlyosan karosodott majmiikodésii betegek (1asd 4.2 és 4.4 pont).

A docetaxellel kombinacioban alkalmazott mas gyogyszerek ellenjavallatait is figyelembe kell venni.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések \
Emldcarcinoma és nem kissejtes tiiddcarcinoma esetén a docetaxel alkalmazasa el6tt egy nap

elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid elékezeléssel, pl. napi 16 mg (pl. naponta kétszer
dexametazonnal — amennyiben nincs ellenjavallata — a folyadékretencio incidenciaja és

valamint a tulérzékenységi reakciok stlyossaga is mérsékelhetd. Prosztatacarcinoma, l@e sekor a
premedikacio 8 mg oralis dexametazon 12 6raval, 3 6raval és 1 oraval a docetaxel 16 elott (lasd
4.2 pont). @

Hematologia 6\*

A docetaxel leggyakoribb mellékhatasa a neutropenia. A neutrophi ulocytaszam atlagosan a 7.
napon ¢éri el a mélypontot, de ez az iddszak rovidebb is lehet az esen elokezelt betegek esetén.

A docetaxel terapiaban részesiilo valamennyi betegnél gyalgrar@ a vérképet ellendrizni. A betegek
docetaxel-kezelését akkor lehet jbol elkezdeni, ha a neuteru'l granulocytaszam legalabb az
1500 sejt/mm?3-es szintre visszatér (lasd 4.2 pont). \

a kovetkezo kezelések alkalmaval az adag cso se, illetve megfeleld tiineti terapia javasolt (lasd

4.2 pont). %

Azoknal a betegeknél, akiket ciszplati@ 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezeltek (TCF) a
lazas neutropenia €s a neutropenia @ z¢s kisebb aranyban fordult eld, ha profilaktikus
G-CSF-kezelésben részesiiltek. yvodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhizodo
neutropenia vagy neutropenia z¢s) kockazatanak csokkentése érdekében, a TCF-fel kezelt
betegeket profilaktikus G zelésben kell részesiteni. Szigora ellenérzés sziikséges a TCF-fel
kezelt betegeknél (1asd & 4.8 pont).

A docetaxel-kezelés soran jelentkezo stlyos neutrg@a (< 500 sejt/mm’, hét vagy tobb napig) esetén

Doxorubicinnel és foszfamiddal kombinacidéban alkalmazott docetaxellel (TAC) kezelt
betegeknél ritkal % kovetkezett be 1azas neutropenia és/vagy neutropenias fert6z¢s, ha primer G-CSF
proﬁlaxisb& stiltek. A szovodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhizod6 neutropenia vagy
neutropeni 0z¢és) kockazatanak csokkentése érdekében mérlegelni kell a primer G-CSF
proﬁlz@zoknél a betegeknél, akik eml6carcindmajuk miatt TAC adjuvans kezelésben részesiilnek.
A apiaban részesiild betegeket gondosan ellendrizni kell (1asd 4.2 és 4.8 pont).

Gastrointestinalis reakciok

Ovatossag ajanlott a neutropenias betegeknél, kiilondsen a gastrointestinalis komplikaciok kialakulasa
szemponjabol veszélyeztetetteknél. Bar az esetek tobbsége a docetaxelt tartalmazé kezelési séma elso
vagy masodik ciklusa soran fordult eld, az enterocolitis barmikor kialakulhat, és akar mar a betegség
kezdetének elsé napjan halalhoz vezethet. A betegeknél gondosan figyelni kell a sulyos
gastrointestinalis toxicitas korai tiineteit (lasd 4.2, 4.4 pont Hematologia, és 4.8 pont).

Tulérzékenységi reakciok

A betegeket — kiilonosen az elsé és a masodik infizid alatt — a tulérzékenységi reakcidk miatt szoros
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megfigyelés alatt kell tartani. A docetaxel infuzié megkezdése utan néhany percen beliil
tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, ezért a vérnyomasesés és a horgdgorces kezelésére szolgalo
felszerelésnek elérhetonek kell lennie. Tulérzékenységi reakciok bekdvetkezésekor a kisebb
elvaltozasok, mint a kipirulas vagy a helyi borreakciok, nem igénylik a kezelés megszakitasat. A
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 reakcid alakult ki, nem kaphatnak
ismételten docetaxel kezelést. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban paklitaxellel kapcsolatos
talérzékenységi reakcio alakult ki, nagyobb a kockézata a docataxel-kezelés soran kialakuld
tulérzékenységnek, beleértve a stlyos tulérzékenységi reakciokat is. Ezeket a betegeket gondosan
ellendrizni kell a docetaxel-kezelés kezdeti id6szakaban.

Boérreakciok “0 Q,\'

Megfigyelték a végtagok (a kezeken a tenyér, a labakon a talp) helyi bérpirjat és vizeny6jé qmit
hamlas kovetett. Stlyos tiinetekrol, mint hamlassal kisért kititésekrdl is beszamoltak, au&( a
docetaxel-kezelés megszakitasahoz vagy elhagyasahoz vezettek (1asd 4.2 pont). @

Bort érint6 sulyos mellékhatasokat (severe cutaneous adverse reaction, SCAR) ﬁ Stevens—
Johnson-szindromat (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist (TEN), és akut n%{ 1zalt exantematozus
pusztulozist (AGEP), jelentettek docetaxel-kezelés soran. A betegeket ta i ni kell a stlyos
borreakciok jeleirdl és tiineteirdl és szoros megfigyelés alatt kell tartas'%& ilyen mellékhatasokra

utalo jelek és tiinetek jelentkeznek, meg kell fontolni a docetaxel-kezeles megszakitasat.

A stilyos folyadékretencioban (pleuralis ill. perikardiélis@adékgyﬁlem, ascites) szenved6 betegeket
szoros megfigyelés alatt kell tartani. /\:b

Folyadékretencid

*

Légzbrendszeri zavarok \Q

Akut respiratorikus distressz szindromat, N ticialis pneumoniat/pneumonitist, intersticialis
tiidébetegséget, pulmonalis fibrozist ¢ esi elégtelenséget jelentettek, melyek halalos kimeneteliiek
is lehetnek. Radiacios pneumoniti@ it jelentették egyidejiileg sugarkezelésben is részesiilo
betegeknél.

Amennyiben 1j, vagy roml6 nalis tiinetek jelentkeznek, a betegeket gondosan ellendrizni,
azonnal megvizsgalni és etoen kezelni kell. A diagnozis felallitasaig javasolt a docetaxel-
kezelés megszakitasa. l]g: 1 tamogatd kezelések segithetnek az allapot javitasaban. A docetaxel-
kezelés folytatasanak gsxyeit koriltekintéen kell mérlegelni.

Méikérosodésban%envedé betegek

Azokban ( g/m?* docetaxel monoterapiaban részesiilé betegekben, akiknél a szérum
transza@z (SGPT (ALAT) és/vagy SGOT (ASAT)) szintek magasabbak, mint a normalérték felsd
hataranak)l,5-szerese, az alkalikus foszfatazszint pedig meghaladja a normal érték fels6 hataranak 2,5-
sz&*s‘et, fokozott a sulyos mellékhatasok, mint a fatalis toxicitds, ezen beliil a végzetessé valo szepszis
és gastrointestinalis vérzés, tovabba a lazas neutropenia, fertdézések, thrombocytopenia, stomatitis és
asthenia kialakulasanak a kockéazata. Ezért azoknal a betegeknél, akiknél a majfunkcios probak
emelkedett értékeket mutattak, a javasolt docetaxel adag 75 mg/m? és meg kell hatarozni a
majfunkcios probak értékeit az indulaskor és minden egyes kezelési ciklus el6tt (1asd 4.2 pont.)

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

A gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a
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donto klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az SGPT (ALAT) és/vagy az SGOT
(ASAT) szintje a normalérték felsé hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 6sszefiiggésben a
normalértéknél fels6 hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfatazszinttel és a normalérték
fels6 hatarat meghalado bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhaté az adag csokkentése,
esetiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt esetben..

Majkarosodasban szenvedd, mas indikacioban alkalmazott kombinacids docetaxel kezelésben
részesiilé betegekre vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre.

Vesekarosodasban szenvedd betegek

"

Nincs rendelkezésre allo adat a docetaxel-kezelésben részesiild stilyos vesekarosodasban szenved

betegek esetén. ¢ Q
Idegrendszer 6/\/

Stlyos periférias neurotoxicitas kialakulasa az adag csokkentését igényli (lasd 4.2 &r@g
Kardiotoxicitds @

Szivelégtelenség kialakulasat figyelték meg azoknal a betegeknél, akik @t elt trasztuzumabbal
kombinalva, foleg antraciklin (doxorubicin vagy epirubicin)-tartalmu é}terépiét kovetden kaptak.
Ez lehet kozepes foku, stilyos vagy haldlos kimenetelii (lasd 4.8 pont)

Amennyiben a betegnél trasztuzumabbal kombinalt docetax‘el—@%ést terveznek, eldzetesen kardialis
allapotfelmérést kell végezni. A kardialis allapotot a kezel@sSoran mindvégig monitorozni kell (pl.
minden harmadik honapban) elésegitve ezzel az esetle ialakul¢ kardialis diszfunkcio észlelését.
Tovabbi részleteket 1asd a trasztuzumab alkalmazasi asaban.

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycmﬁnéha fatalis kimenetell) eseteit jelentették a
docetaxelt és a doxorubicin, 5-fluorouracil é‘iga ciklofoszafamid kombinalt kezelést egyiitt kapo
betegeknél. (1asd 4.8 pont). \Q

El6zetes kardiologiai vizsgalat javasol@

Szembetegségek @\O

Docatexellel kezelt beteg k@c toid macula oedema (CMO) eseteit jelentették. Latasromlas esetén a
betegeknél azonnali €s @ orli szemészeti vizsgalatot kell végezni. Amennyiben CMO-t
diagnosztizalnak, a d(@ xel-kezelést fel kell fliggeszteni és a megfeleld terapiat el kell kezdeni

(lasd 4.8 pont).
A%

Misodik elsms rosszindulati daganatok
\) VJ

Masodj “e)gc'idleges rosszindulatu daganatok megjelenésérdl szamoltak be, ha a docetaxelt ismerten
masodik@lsddleges rosszindulatu daganatok jelentkezésével Osszefiiggd daganatellenes szerekkel
kombinacioban alkalmaztak. Masodik els6dleges rosszindulati daganatok (koztiik akut myeloid
leukaemia, myelodysplasias szindroma ¢és non-Hodgkin lymphoma) honapokkal vagy évekkel a
docetaxel tartalmu kezelés utan is jelentkezhetnek. A betegeknél monitorozni kell a masodik
elsddleges rosszindulati daganatokat (lasd 4.8 pont).

Egyéb

A kezelés ideje alatt gondoskodni kell, mind férfiak, mind nék esetén a fogamzasgatlasrdl, illetve
férfiak esetén még legalabb tovabbi 6 honapig a kezelés befejezését kovetden (1asd 4.6 pont).

Erés CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, szakinavir, telitromicin és vorikonazol) torténé egyiittadasa elkeriilend6 (1asd 4.5 pont).
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Az emldcarcinoma adjuvans kezelésével kapcsolatos tovabbi figyelmeztetések

Szovodményes neutropenia
Azon betegeknél, akiknél szovodményes neutropenia 1ép fel (elhtizodo neutropenia, ldzas neutropenia
vagy fert6zés), G-CSF adésa, valamint az adag csokkentése valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont).

Gyomor-bélrendszeri szovédmények
Neutropenia-val vagy anélkiil kialakulo6 korai hasi fajdalom, hasi érzékenység, 1az ill. hasmenés sulyos
gyomor-bélrendszeri toxicitas eldjele lehet, melyet haladéktalanul ki kell vizsgalni és kezelni kell.

Pangasos szivelégtelenség

A kezelés alatt és a kovetési periddusban is sziikséges a pangasos szivelégtelenség tunetelnek Q
monitorozasa. Kimutattak, hogy a TAC protokoll szerint kezelt nyirokcsomo pozitiv
emldkarcindmaban szenvedd betegeknél a pangasos szivelégtelenség kockazata a kezelesté%o elso
évben magasabb (lasd 4.8 ¢és 5.1 pont). @Q

4 vagy t6bb pozitiv nyirokcsomo §

Mivel az azoknal a betegeknél észlelt elony, akiknek 4 vagy tobb pozitiv nyiro 0 juk volt, sem a
betegségmentes talélés (disease free survival, DFS) sem a teljes talélés (ov% rvival, OS)
tekintetében nem volt statisztikailag szignifikans, a 4 vagy tobb pozitiv omdju betegek esetén
alkalmazott TAC-kezelés elény/kockazat aranya a végs6 elemzésnél 1& olt teljes mértékben

bizonyitott (1asd 5.1 pont). q

1dosek

, \\
Ovatossag sziikséges emlécarcinoma adjuvadns kezelése
Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre doxo @mnel és ciklofoszfamiddal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiild, 70 év feletti bete%t&etén.

Ovatossdg kasztraciorezisztens prosztatacar \oga adjuvans kezelésekor

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben %lé 333 beteggel folytatott prosztatacarcinoma
vizsgalatban 209 beteg 65 éves vagy e@ ddsebb volt, és 68 beteg volt 75 év felett. A haromhetente
docetaxel-kezelésben részesiilé bete etén a kezeléssel 0sszefiiggd koromelvaltozasok
el6fordulasi aranya >10%-kal na 65 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a
fiatalabbaknal. A kezeléssel ¢ o uggo laz, hasmenés, étvagytalansag €s a periferialis oedema
gyakorisaga >10%-kal naa’ a’75 éves vagy ennél idosebb betegeknél, mint a 65 évesnél
fiatalabbaknal.

Ovatossdg hormon.ﬁ:)vzmv prosztatacarcinoma kezelésekor
Egy héromhetesﬁ‘@ocetaxel—kezelésben részesiilo, 545 beteggel folytatott hormonszenzitiv

prosztatacarci vizsgalatban (STAMPEDE), 296 beteg volt 65 éves vagy iddsebb, és 48 beteg volt
75 éves v, sebb. A docetaxel-karon tobb 65 éves vagy idOsebb beteg szamolt be tulérzékenységi
reakcigrelneutropeniarol, anaemiarol, folyadékretenciorol, dyspnoérol, kdromelvaltozasokrol mint
65 ¢yestiel fiatalabb beteg. Ezek koziil egyik reakcio gyakorisaga sem érte el a 10%-os kiilonbséget a
konfroll karhoz képest. A 75 éves vagy iddsebb betegeknél, nagyobb (legalabb 10%-kal nagyobb)
incidenciaval jelentették neutropenia, anaemia, hasmenés, dyspnoe és felsé 1éguti fert6zés
el6fordulasat a fiatalabb betegekhez képest.

Ovatossdg gyomor adenocarcinoma kezelésekor

A gyomorrak vizsgalata soran, 300 ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezelt beteg
koziil (221 beteg a I11. fazist vizsgalatban és 79 beteg a 1. fazisu vizsgalatban), 74 beteg 65 éves vagy
még idOsebb és 4 beteg 75 éves vagy idosebb volt. Az idésekben a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva nagyobb volt a sulyos nemkivanatos események eléfordulasa.

A kovetkezd nemkivanatos események (minden fokozat): letargia, stomatitis, neutropnias fertozés
el6fordulasi aranya >10% volt a 65 éves vagy idésebb betegeknél a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva.
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TCF-vel kezelt idéseket szigoruan ellendrizni kell.

Segédanyagok
Ez a készitmény 50 térfogat % vizmentes etanolt (alkohol), azaz legfeljebb 1,58 g vizmentes etanolt

tartalmaz injekcids iivegenként, ami 40 ml sorrel vagy 17 ml borral megegyez6 adag.

Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.
Terhes vagy szoptat6 nok, gyermekek és magas rizikdfaktor betegek, pl.: maj betegség vagy
epilepszia esetén a készitmény alkalmazasa megfontolando.

Figyelembe kell venni a kdzponti idegrendszerre gyakorolt lehetséges hatasokat. \
S

A készitményben talalhaté alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gyogyszerek &a.

4.5 Gyogyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

Az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a docetaxel metabolizmusat olyan Vegyi@k egyidejii
alkalmazasa moédosithatja, amelyek a citokrom P450-3 A-t serkentik, gatoljak, altala
metabolizalodnak (és ezaltal kompetitiven gatolhatjak az enzimet), mint a qﬁ orin, ketokonazol és
eritromicin. Ezért az ilyen gyogyszereket szedd betegek kezelésekor a ]58@) Olcsonhatas
lehetdsége miatt Gvatossagra van sziikség.

)
CYP3A4 gatlokkal egyiitt alkalmazva, a csdkkent metabolizmus ényeként, névekedhet a
docetaxel mellékhatasok el6fordulasa. Amennyiben erés CYP gatlokkal (pl. ketokonazol,
itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir navir, szakinavir, telitromicin ¢s
vorikonazol) torténd egyiittadasa nem kertilhetd el, szo {binikai megfigyelés indokolt, valamint az
erds CYP3A4 gatloval torténd kezelés alatt megolda & a docetaxel adagjanak modositasa

(lasd 4.4 pont). Egy 7 beteggel végzett farmakoki )ilﬁi vizsgalatban a docetaxel és az erds CYP3A4
gatld ketokonazol egyiittes alkalmazasa a doce@clearamce jelentds, 49%-os csokkenéséhez

vezetett.
A docetaxel farmakokinetikajat prednizos&étt metasztatikus prosztatardkban szenvedd betegekben
vizsgaltak. A docetaxelt a CYP3A4 m 1zalja ¢és a prednizon a CYP3 A4 ismert induktora.

A prednizon nem befolyasolta stati@ ilag jelentés mértékben a docetaxel farmakokinetikajat.

A docetaxel nagymértékben Qi% elett) kotddik a fehérjékhez. Bar a docetaxelnek az egyidejlileg
alkalmazott gyégyszereldge@ etséges in vivo interakciojara vonatkozoan nem végeztek szabalyszerii
vizsgalatokat; a fehérj é% orosan kot6do gyogyszerekkel — mint az eritromicin, difénhidramin,
propranolol, propafe enitoin, szalicilatok, szulfametoxazol és natrium-valproat — meglévé in vitro
kolcsonhatasok nerﬂ&lyésoljék a docetaxel fehérjekdtddését. A docetaxel nincs hatassal a digitoxin

kotodésére. *
'

A doceta %xorubicin és a ciklofoszfamid farmakokinetikajat egytittes alkalmazasuk nem

befoly3 . Az egyetlen kontrollos vizsgalat korlatozott adatai a docetaxel és a karboplatin kozotti

ké?ﬁs asra utalnak. Docetaxellel kombinacioban a karboplatin clearance-e mintegy 50%-kal

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

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A docetaxel terhes ndknél torténd alkalmazasarol nem all rendelkezésre informacié. Kimutattak, hogy
a docetaxel nyulakban és patkanyokban embryotoxicus és foetotoxicus, tovabba a patkanyokban
csokkenti a termékenységet. Mas citotoxikus gyogyszerekhez hasonléan magzati artalmat okozhat, ha
terhes n6knél alkalmazzak. Ezért a docetaxelt nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve ha az
egyértelmiien javallt.

A fogamzasképes ndknek azt kell tanacsolni, hogy ne legyenek terhesek docetaxel-kezelés alatt, de ha
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mégis teherbe esnek, akkor azonnal értesitsék a kezeldorvosukat.

Szoptatas
A docetaxel lipofil anyag, de nem ismert, hogy kivalasztédik-e a human anyatejbe.
A szoptatott csecsemoOknél jelentkezé mellékhatasok lehetdsége miatt a docetaxel-kezelés ideje alatt a

szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

A kezelés ideje alatt hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazni.

o X,
Termékenység ¢ Q

nemzéképességet (1asd 5.3 pont). Ennek megfelelden docetaxel-kezelésben részesiilo fé szamara a
kezelés ideje alatt és azt kovetden még 6 honapig nem ajanlott a gyermeknemzés, és 'st t tanacsot
kérni a kezelést megeldzden a spermiumok konzervalasara vonatkozoan.

Nem klinikai vizsgalatokban a docetaxelnek genotoxikus hatasa van és befolyasolhatja a fg’ ﬁ\/

\Z

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelé%@\ iikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez szii s képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Az ebben a gyogyszerben talalhato alko nnyisége és a gyogyszer
mellékhatasai ronthatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kpz@ hez sziikséges képességeket (1asd
4.4 ¢és 4.8pont). Ezért a betegeket figyelmeztetni kell a gymzerben talalhato6 alkohol
mennyiségének és a gyogyszer mellékhatasainak a gépja ezetésre és a gépek kezelésére gyakorolt
lehetséges hatasara, valamint azt kell nekik tanacsol '@gy ne vezessenek, és ne kezeljenek gépeket,
ha a kezelés soran ilyen mellékhatasokat észlelnelb

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhataiq%tQ

A biztonsagossagi profil 6sszefog1alés®:

Lehetséges vagy valdszinii docet alkalmazasaval Osszefiiggésbe hozhatd nemkivanatos hatasokra

vonatkozo informaciok, az alj ezelési adatokbol szarmaznak:

1312 beteg 100 mgs‘k beteg pedig 75 mg/m* docetaxelt kapott monoterapiaban.

258, doxorubicin ombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

406, ciszplati @ﬁombinélt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

92, trasztu %ﬁybal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

innal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

7), prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt

ezeléssel Osszefiiggd, klinikailag jelentds nemkivanatos események vannak

untetve).

o ?J 6 (744 a TAX 316 vizsgalatban és 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 szenvedd (I11. fazisu vizsgalatban 221 beteg ¢€s I1. fazisu
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxel-kezelésben
részesiilt beteg (a kezeléssel Osszefiiggo, klinikailag jelent6s nemkivanatos események vannak
feltlintetve).

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

o 545 (STAMPEDE vizsgalat), prednizonnal vagy prednizolonnal, és ADT-vel kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.
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Ezeket a reakciokat az NCI Egységes Toxicitasi Kritériumainak (3-as fokozat = G3, 3-4-es

fokozat = G3/4, 4-es fokozat = G4), tovabba és a COSTART és a MedDRA terminoldgianak
megfelelden irtak le.

A gyakorisagok meghatdrozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem
gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a
rendelkezésre alld adatokbol a gyakorisag nem allapithato meg).

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

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

Trasztuzumabbal torténd kombinéaciora vonatkozoan, a > 10%-ban eléfordulo nemkiv@%
események (minden stilyossagi fokban) vannak feltiintetve. Osszehasonlitva a tras mabbal
kombinalt kezelési kart a docetaxel monoterapias kezelési karral, emelkedett a 0s nemkivantos
események (40% ill. 31%) valamint a 4-es fokozata (34% ill. 23%) nemkl ﬁ.% események
eléfordulasi gyakorisaga.

Kapecitabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribb, kezelésseﬁzefbggo nemkivanatos
események ( = 5%), melyeket egy antraciklin kezelésre nem reaggq l6carcinomaban szenvedd
betegekkel folytatott I11. fazist vizsgalatban jelentettek, fel Var@ tiintetve (lasd a kapecitabin
alkalmazasi eldirasat). @

Az ADT-vel és prednizonnal vagy prednizolonnal k@lt kezelés esetén (STAMPEDE vizsgalat), a
docetaxel-kezelés 6 ciklusa soran jelentkezd, és d el-karon a kontroll karhoz képest legalabb 2%-
kal magasabb incidenciaju, CTCAE kritérium int értékelt nem kivanatos események

szerepelnek. %

Az alabbi nemkivanatos gyégyszerhat@ut gyakran tapasztaltdk docetaxel-kezelés kapcsan:

Immunrendszeri betegségek és tut&e

Tulérzékenységi reakmokgn@&%l percekkel a docetaxel infizido megkezdését kdvetden fordultak elo,
melyek sulyossaga altalg enyhe vagy kozepes foku volt. A leggyakrabban tapasztalt tiinetek a
kovetkezok voltak: kélas kititések viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi nyomasérzés, hatfajas,
nehézlégzés, Vala%&y az vagy hidegrazas. A sulyos reakcidkat vérnyomasesés és/vagy horgdgorcs
vagy generahzalﬂ ¢s, illetve erythema jellemezte (lasd 4.4 pont).

Idegrendsz@ egségek és tiinetek

1fer1as neurotoxicitas kialakulasa esetén a dozist csokkenteni kell. (1asd 4.2 és 4.4 pont).
nyhetol kozepes fokuig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesia vagy az ég6
fajdalom jellemzd. A motoros jellegli neurologiai tiineteket foleg a gyengeség jellemzi.

A bor és a bor alatti szovet betegségel és tiinetei

Reverzibilis borjelenségeket figyeltek meg, amelyek fokozata altalaban az enyhétél a kozepes fokuig
terjedt. A gyakran viszketéssel jar¢ kiiitések altalaban a 1abon és a kézen (beleértve a stlyos kéz és lab
szindromat is),valamint a karon, az arcon és a mellkason jelentek meg. A borkiiitések altalaban a
docetaxel infuzidt kovetd 1 héten beliil jelentek meg. Ritkdbban szamoltak be stlyos 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 alkalmazas helyén fellépd reakciok

Az infuzid beadasi helyén kialakult elvaltozasok altalaban enyhék voltak, hyperpigmentatio,
gyulladas, borpir vagy borszarazsag, phlebitis vagy extravasatio és véna koriili duzzanat fordult eld.
Folyadékretenciot, beleértve olyan eseményeket, mint periférias oedema, ritkabban pleuralis vagy
perikardialis folyadékgyiilem, ascites és testtomeg-gyarapodas — jelentettek. A periférias oedema
rendszerint az also végtagokon kezdddik, és 3 kilogrammos vagy azt meghaladé sulygyarapodas utan
valhat generalizaltta. A folyadékretenci6 az el6fordulas és a sulyossag szempontjabol kumulativ (1asd

4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglaldsa emlécarcinomaban DOCETAXEL ZENTIVA 100 mg/m’

monoterapia esetén

RS

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori l/'
szervrendszerek mellékhatiasok mellékhatasok mellékh‘&k
Fert6zo betegségek és | Fert6zések (G3/4: G4 neutropeniaval @
parazitafertdzések 5,7%:; beleértve a Osszefiiggo fertdzes ®
szepszist €s a (G3/4: 4,6%) @
tiidégyulladast is, ‘ A
melyek 1,7%-a haldlos %)
kimeneteli volt) 6
Vérképzoszervi és Neutropenia (G4: Thrombocyto;@%’
nyirokrendszeri 76,4%); (G4:0,2 A;
betegségek ¢€s tlinetek Anaemia (G3/4: 8.9%);
Lazas neutropenia \
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4: 5\"0' i
betegségek és tiinetek 5,3%) A(b
Anyagcsere- €s Anorexia cSV
taplalkozasi betegségek \Q
és tiinetek [0
Idegrendszeri Periférias sze S
betegségek ¢€s tlinetek neuropathia :
4,1%); \O
Perifé otoros
ne hia (G3/4:
4 y@ ;
,{%gzés zavara (sulyos:
. @31 0.07%)
Szivbetegségek ¢ l/ Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsola%% 0,7%)
tiinetek  ¢__{
Erbetegségaklés Hypotonia;
tiinete Hypertonia;
lg Haemorrhagia
Leg&orendszeri, Dyspnoe (stlyos:
mellkasi és 2,7%)
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Stomatitis (G3/4: Székrekedés (sulyos: Oesophagitis (sulyos:
betegségek ¢€s tlinetek 5,3%); 0,2%); 0,4%)
Hasmenés (G3/4: 4%); | Hasi fajdalom (stlyos
Héanyinger (G3/4: 4%); | 1%);
Hanyas (G3/4: 3%) Gastrointestinalis
vérzés (sulyos: 0,3%)
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A bOr és a bor alatti Alopecia;

szovet betegségei €s Boérreakcio (G3/4:
tlinetei 5,9%);
Koromrendellenessége
k (sulyos: 2,6%)
A csont- és Myalgia (sulyos: 1,4%) | Arthralgia

izomrendszer, valamint
a kotészovet betegségei

és tlinetei
Altalanos tiinetek, az Folyadékretencid A beadast kovetd helyi
alkalmazas helyén (stlyos: 6,5%); reakciok;
fellépd reakciok Asthenia (stlyos: Nem kardialis eredetii \
11,2%); mellkasi fajdalom p Q
Féajdalom (sulyos: 0,4%) AQ
Laboratoriumi és egyéb G3/4 bilirubinszint él/
vizsgalatok eredményei emelkedése a vérben g
(<5%): %

G3/4 alkalikus ®

foszfatazszint %Q

emelkedése a Vérben‘ Y

(<4%); %)
G3/4 SGOT (AS@
szint emelked

(<3%); Q

G3/4 SGP(ALAT)-

szint chadlkedése
(<

(1)
D
Lehetséges mellékhatasok emlécarcinoméban DO&E AXEL ZENTIVA 100 mg/m’> monoterapia

esetén \Q

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegs és tiinetek
Ritka: vérzéses epizodok 3/4 fokozatﬁ.@mbocytopeniéval

Idegrendszerz betegségek és tiin \
100 mg/m? docetaxel- kezelesgn toen a neurotoxikus mellékhatasok a betegek 35,3%- anal
reverzibilisek voltak. Az g{@ yek 3 honapon beliil spontan reverzibilisek voltak.

A bor és a boralatti betegségei és tiinetei
Nagyon ritka: egy,£setben fordult el6 nem reverzibilis alopecia a vizsgalat végén. A borelvaltozasok
73%-a 21 napo il reverzibilis volt.

Altalanos %{ az alkalmazas helyén fellépd reakciok

A kez bahagyasaig adott kumulativ dozis median értéke tobb mint 1000 mg/m?, a

fol tenc1o reverzibilissé valasaig eltelt id6 median értéke pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A
kozgpes foku és a stlyos foku retencio kezdete a premedikacioban részesiilt betegekben késébbre
tol()dik (a kumulativ dézis median értéke: 818,9 mg/m?) a premedikéacié nélkiili beteghez viszonyitva
(a kumulativ dozis median értéke: 489,7 mg/m?), bar egyes betegeknél a kezelés elején is jelentették.

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa nem kissejtes tiidocarcinomaban DOCETAXEL ZENTIVA
75 mg/m* monoterapia esetén

MedDRA - szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatasok

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

parazitafertézések

Vérképzdszervi és Neutropenia (G4: 54,2%); Lazas neutropenia

62




MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori mellékhatasok

nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Tulérzékenység (nem sulyos)

Anyagcsere- €s taplalkozasi
betegségek és tlinetek

Anorexia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

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

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Arrhythmia (nem sulyos)

Erbetegségek és tiinetek

x\'
o \Q

Hypotonia

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

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

Székrekedés gél/\)

O\

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Alopecia;
Borreakcid (G3/4: 0,8%)

Kérémrendé%n‘ességek (stlyos:
0.8%) &

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

Mya ’«A
&

(0.2

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6

Asthenia (sulyos: 12,4%);
Folyadékretenci6 (sulyos:

%)

N

reakciok 0,8%); *
Fajdalom A
(94

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

10

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

v

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa er@cinoméban doxorubicinnel kombinalt 75 mg/m?

dozist DOCETAXEL ZENTIVA-terapia eséfn

Ha\
MedDRA — Nagyorw Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellék ok mellékhatasok mellékhatiasok
Fert6z6 betegségek és Fert@'tiafBM: 7,8%)
parazitafertdzések RS
Vérképzoszervi és sﬁeﬂt}openia (G4:
nyirokrendszeri {‘9 ,1%);
betegségek és tiinet,e@ Anaemia (G3/4: 9,4%);
6 Lazas neutropenia;
* Thrombocytopenia
h@ (G4: 0,8%)
Immunren%feri Tulérzékenység (G3/4:
betegs@k ¢s tlinetek 1,2%)
An?gcs.e're- és Anorexia
taplalkozasi betegségek
és tlinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros Periférias motoros
betegségek ¢€s tlinetek neuropathia (G3: 0,4%) | neuropathia (G3/4:
0,4%)
Szivbetegségek €s a Szivelégtelenség;
szivvel kapcsolatos Arrhythmia (nem
tiinetek sulyos)
Erbetegségek és Hypotonia
tiinetek
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'S

(%f(&ahkus
,1‘1 atazszint
D

elkedése a vérben
(<2,5%)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Emésztérendszeri Héanyinger (G3/4: 5%);
betegségek ¢€s tlinetek Stomatitis (G3/4:
7,8%);
Hasmenés (G3/4:
6,2%);
Hanyas (G3/4: 5%);
Székrekedés
A bor és a bor alatti Alopecia;
szOvet betegségei és Koromrendellenessége
tiinetei k (sulyos: 0,4%); \
Borreakcid (nem p Q
sulyos) A\}
A csont- és Myalgia él/
izomrendszer, valamint g
a kotdszovet betegségei @
és tlinetei (Q
Altalanos tiinetek, az Asthenia (stlyos: A beadast kovet6 helyi @ N
alkalmazas helyén 8,1%); reakciok q Y%
fellépd reakcidk Folyadékretencid 66
(stlyos: 1,2%); @
Féjdalom O\
Laboratoriumi és egyéb G3/4 emelk G3/4 emelkedett SGOT
vizsgalatok eredményei bilirubins@t avérben | (ASAT)-szint (<1%);
(<2,5%0 G3/4 emelkedett SGPT

(ALAT)-szint (<1%)

A mellékhatdsok tablazatos osszefoglalaq}@

g

m kissejtes tiddcarcinomdaban ciszplatinnal kombinalt

75 mg/m?* dozist DOCETAXEL ZENm terapia esetén

MedDRA - Nag akorl Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek éatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z06 betegségek és s@ozes (G3/4:5,7%)
parazitafertézések (
Vérképzoszervi és " Neutropenia (G4: Lazas neutropenia
nyirokrendszeri /l/ 51,5%);
betegségek és u.*% Anaemia (G3/4: 6,9%);
Q Thrombocytopenia

‘\O (G4: 0,5%)
Immur§endszeri Talérzékenység (G3/4:
be%é gtk és tlinetek 2,5%)
Anyagcsere- €s Anorexia

taplalkozasi betegségek
és tlinetek

Idegrendszeri
betegségek ¢és tiinetek

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

Periférias motoros
neuropathia (G3/4: 2%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Szivbetegségek és a Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos 0,7%)
tiinetek
Erbetegségek és Hypotonia (G3/4:
tiinetek 0,7%)
Emésztorendszeri Hanyinger (G3/4: Székrekedés
betegségek ¢€s tlinetek 9,6%);
Héanyés (G3/4: 7,6%);
Hasmenés (G3/4:
6,4%); \
Stomatitis (G3/4: 2%) K
A bor és a bor alatti Alopecia; '\)‘
szOvet betegségei és Koromrendellenessége (0/1/
tiinetei k (sulyos: 0,7%); g
Bérreakcit (G3/4: %)
0,2%) (Q
A csont- és Myalgia (stlyos: 0,5%) < ;
izomrendszer, valamint %
a kotdszovet betegségei 66
és tlinetei
Altalanos tiinetek, az Asthenia (stlyos: A beadast kov%xl'felyl
alkalmazas helyén 9,9%); reakciok;
fellépd reakcidk Folyadékretencio Fé4jdalom
(stlyos: 0,7%); \
Laz (G3/4: 1,2%) ‘\,{b'
Laboratoriumi és egyéb I emelkedett G3/4 emelkedett SGOT
vizsgalatok eredményei ) irubinszint a vérben | (ASAT)-szint (0,5%);
O @.19%); G3/4 alkalikus
G3/4 emelkedett SGPT | foszfatazszint

>
&

(ALAT)-szint (1,3%);

emelkedése a vérben

(0.3%)

dozist DOCETAXEL ZENT

A mellékhatasok tablazatos ols;@alasa emldcarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m?

erapia esetén

MedDRA — szervrend@g\k

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatisok

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri b /L{egek és

tiinetek *
&

Neutropenia (G4: 51,5%);
Lazas neutropenia (beleértve a
lazas neutropeniat antibiotikum
alkalmazasaval) vagy
neutropenias szepszist

Anyag

ro- és taplalkozasi Anorexia
W@'g és tiinetek
Pszithiatriai korképek Insomnia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Paresthesia; fejfajas; izérzés
zavara; Hypoaesthesia

Szembetegségek €s szemészeti

Fokozott kdnnyezés;

tiinetek kotohartyagyulladés

Szivbetegségek és a szivvel Szivelégtelenség
kapcsolatos tiinetek

Erbetegségek és tiinetek Lymphoedema

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek €s
tiinetek

Epistaxis; pharyngolanryngealis
fajdalom; nasopharingitis;
dyspnoe; kohogés; rhinorrhoea
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Emésztérendszeri betegségek és | Hanyinger; hasmenés; hanyas;
tiinetek székrekedés; stomatitis;
dyspepsia; hasi fajdalom
A bOr és a bor alatti szovet Alopecia; erythema; kiiités;
betegségei és tiinetei koéromrendellenességek
A csont- és izomrendszer, Myalgia; arthralgia;
valamint a kotdszovet betegségei | végtagfajdalom; csontfajdalom;
és tlinetei hatfajas
Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Asthenia; periférias oedema; Letargia
helyén fellépd reakcidok pyrexia; kimeriiltség;
nyalkahartya gyulladas; fajdalom;
influenzaszeri tiinetek; mellkasi \
fajdalom; hidegrazas R
Laboratoriumi és egyéb Sulygyarapodas \
vizsgalatok eredményei O\/\/

4

Lehetséges mellékhatasok emldcarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m\@&lsu
DOCETAXEL ZENTIVA-terapia esetén

'
@dulésa magasabb volt,
neutropenia ill. 22%, a

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Trasztuzumabot és docetaxelt kapd betegeknél a hematoldgiai toxicitas
mint a docetaxel onmagaban térténd alkalmazasa soran (32% 3/4 fok
NCI-CTC kritériumok alkalmazasaval) Megjegyzend6, hogy ez a valodszintileg alulértékelt,
mivel a docetaxel 100 mg/m?* dézist monoterapidban k021smert tegek 97%-anal okoz
neutropeniat, 76%-anal a legalacsonyabb vérsejtszamok alap 4-es fokozatu. A lazas
neutropenia/neutropeniaval jaro szepszis eléfordulasa szn}gg melkedett a trasztuzumabbal és
docetaxellel kezelt betegeknél (23% a docetaxel 6nma torténd alkalmazasakor észlelt 17%-kal

szemben). /\/

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinete
Tiinetekkel jaro szivelégtelenségrol szémolt@e a docetaxelt trasztuzumabbal egyiitt kapo betegek

2,2%-anal, mig ugyanez a docetaxelt egythagaban kapo betegek 0%-anal fordult el6. A docetaxelt
trasztuzumabbal kombinal6 karon a beegek 64%-a kapott eldzetes antraciklin adjuvans kezelést

szemben a docetaxelt egymagéban\@ mazo csoport 55%-aval.

A mellékhatasok tablazatos 63@glalésa eml@carcinomaban kapecitabinnal kombinalt 75 mg/m>
dozist DOCETAXEL ZE‘{@VA—terépia esetén

MedDRA — szervrg@rek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
- mellékhatasok
Fert6z6 betegsé ks Oralis candidiasis (G3/4:
parazitafertQ <1%)
Vérképzg 1 és nyirokrendszeri Neutropenia (G3/4: 63%); Thrombocytopenia (G3/4:
betegsé és tiinetek Anaemia (G3/4: 10%) 3%)
Ly
An}Xagcsere- és taplalkozasi betegségek | Anorexia (G3/4: 1%); Dehidracié (G3/4: 2%)
és tlinetek Csokkent étvagy
Idegrendszeri betegségek ¢€s tiinetek [zérzés zavara (G3/4: <1%); | Szédiilés;

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

Szembetegségek és szemészeti tiinetek | Fokozott kdnnyezés

Légzorendszeri, mellkasi és Pharyngolaryngealis Dyspnoe (G3/4: 1%);
mediastinalis betegségek és tiinetek fajdalom (G3/4: 2%) Kohoges (G3/4: <1%);
Epistaxis (G3/4: <1%)
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek | Stomatitis (G3/4: 18%); Gyomortaji fajdalom;
Hasmenés (G3/4: 14%); Széjszérazsag
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MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori mellékhatasok

Hényinger (G3/4: 6%);
Hanyas (G3/4: 4%);
Székrekedés (G3/4: 1%);
Hasi fajdalom (G3/4: 2%);
Dyspepsia

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tiinetei

Kéz-1ab szindréma (G3/4:
24%);

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

Dermatitis;

Erythemas kiiitések (G3/4:
<1%);

Koromelszinezodés (6%);

Onycholysis (G3/4: 1%

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

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

Végtagfajdalom (G}
<1%); \4>(\

Hatf4jas (G3/4:

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok

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

Periférias oedema (G3/4:
1%)

Letargia;

F4 dalorn®®g
$®
%)

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok
eredményei

-&ﬁlycsékkenés;
G3/4 emelkedett
bilirubinszint a vérben(9%)

*

%
Aoq
o

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa metasztatiku;‘?iréciérezisztens prosztatacarcinomaban

prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt 75 mg/m?

su DOCETAXEL ZENTIVA-terapia

esetén

’lx

MedDRA - szervrendszerek

Na@@ gyakori
nigllékhatisok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z06 betegségek és \
parazitafertézések 6

@rtozes (G3/4: 3,3%)

Vérképzoszervi és nylrokrendszerl\\.)

Neutropenia (G3/4: 32%);

Thrombocytopenia (G3/4:

betegségek ¢és tlinetek Anaemia (G3/4: 4,9%) 0,6%);
(Q Lazas neutropenia
Immunrendszeri betegseg@ tiinetek Tulérzékenység (G3/4:
0,6%)

Anyagcsere- €s tapl;‘/@&am betegségek
és tiinetek

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Idegrendszer@gsegek és tlinetek

AO

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

Periférias motoros
neuropathia (G3/4: 0%)

SzembEtdgdéeck és szemészeti tiinetek
g

Fokozott kdnnyezés (G3/4:
0,6%)

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos
tiinetek

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

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

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

Emésztérendszeri betegségek ¢€s tiinetek

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

Stomatitis/pharingitis (G3/4:

0,9%);

Hényés (G3/4: 1,2%)
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MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori mellékhatasok

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tlinetei

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

Borkiiités hamléssal (G3/4:
0,3%);

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

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok

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

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa magas kockazat(, lokalisan el6érehaladott vagy

metasztatikus hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban prednizonnal vagy prednizolonnal és AD&%I

kombinalt 75 mg/m> dézisit DOCETAXEL terapia esetén (STAMPEDE vizsgélat)

2

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mel atasok

N

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek ¢és tlinetek

Neutropenia (G3-4: 12%);
Anaemia

Lazas neutropenia (G3-4:
15%)

)

«"’Q
X

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

(\V

Tulérzékenység (G3-4: 1%)

Endokrin betegségek és tiinetek

SO

Diabetes (G3-4: 1%)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek . Y Anorexia
és tlinetek \\
Pszichiatriai korképek Insomnia (GNJ/'O)
Idegrendszeri betegségek ¢és tlinetek Szédiilés

Perlfenayﬁéﬁzoros
neuro >G3: 2%)

FeJ

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Homalyos latas

Szivbetegségek €s a szivvel kapcsolatos
tiinetek

Sh

Hypotensio (G3: 0%)

Légzorendszeri, mellkasi €s

N
, -
mediastinalis betegségek és tﬁr&
N
«O

Dyspnoea (G3: 1%)
Kohogés (G3: 0%)

Fels6 léguti fert6zés (G3:
1%)

Pharyngitis (G3: 0%)

Emésztdrendszeri betegé¢gek és tiinetek

2
S
&O

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

Hasi fajdalom (G3: 0%)
Flatulencia

Hényas (G3: 1%)

A és a bor alatti szovet betegségei Alopecia (G3: 3%)2 Borkiiités
és tilnetei Koromrendellenességek

(G3: 1%)
A csont- és izomrendszer, valamint a Myalgia

kotészovet betegségei és tiinetei

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Letargia (G3-4: 2%);
Influenzaszeri tiinetek (G3:
0%)

Asthenia (G3: 0%)
Folyadékretencio

Laz (G3: 1%)

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

Hypokalaemia (G3: 0%)
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2 GETUG AFUIS vizsgalatbol

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa emldcarcinomaban doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal

kombinalt 75 mg/m? dézisit DOCETAXEL ZENTIVA adjuvéns terapia nyirokcsomé-pozitiv

(TAX316) és nyirokcsomo-negativ (GEICAM 9805) emldcarcinomas betegeknél — dsszevont adatok.

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatiasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z06 betegségek és | Fertozés (G3/4: 2,4 %);
parazitafertézések Neutropenias fertdzés
(G3/4: 2,6%)
Veérképzbszervi 65 Anacmia (G3/4: 3%); ‘ (’\\
nyirokrendszeri Neutropenia (G3/4: '0
betegségek és tiinetek 59,2%); /l/
Thrombocytopenia g%
(G3/4: 1,6%); %)
Lazas neutropenia ®
(G3/4: NA) O
Immunrendszeri Talérzékenység (G3/4&§v
betegségek ¢€s tlinetek 0,6%) \‘ A
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 1,5%) >
taplalkozasi betegségek %)
és tlinetek (\q
Idegrendszeri [zérzés zavara (G3/4: Periférjas @)}oros Ajulas (G3/4: 0%);

betegségek és tiinetek 0,6%); neuropathia (G3/4: Neurotoxicitas (G3/4:
Periférias szenzoros O(V())T\' 0%);
neuropathia (G3/4: (b Aluszékonysag (G3/4:
<0,1%) ,-(\/ 0%)
Szembetegségek és KbtéhértyagyulladésQ\JFokozott
szemészeti tiinetek (G3/4): <0,1%) @ konnytermelés (G3/4:
A Q) <0,1%);
Szivbetegségek €s a 6\" Arrhythmia (G3/4:
szivvel kapcsolatos \O 0,2%);
tiinetek O
Erbetegségek és H6$@"nok (G3/4: Hypotonia (G3/4: 0%) | Lymphoedema (G3/4:
tiinetek ) Phlebitis (G3/4: 0%) 0%)
Légzérendszeri, < v Ko6hogés (G3/4: 0%)
mellkasi és >
mediastinalis /\/®
betegségek és tgkj k
Emésztc’irei&%i Hanyinger (G3/4: Hasi fajdalom (G3/4:
betegsége tinetek 5,0%); 0,4%)
q Stomatitis (G3/4:
6,0%);
?\ Hanyas (G3/4: 4,2%);
Hasmenés (G3/4:
3,4%);
Székrekedés (G3/4:
0,5%)

A bor és a bor alatti
szovet betegségei és
tiinetei

Alopecia (perzisztalo:
<3%);

Bor rendellenességek
(G3/4: 0,6%);

Korom
rendellenességek
(G3/4: 0,4%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
A csont- és Myalgia (G3/4: 0,7%);
izomrendszer, valamint | Arthralgia (G3/4:
a kotészovet betegségei | 0,2%)
és tiinetei
A nemi szervekkel és Amenorrhoea (G3/4:
az emldkkel NA);
kapcsolatos betegségek
és tlinetek
Altalanos tiinetek, az Asthenia (G3/4:
alkalmazas helyén 10,0%); \
fellépd reakciok Laz (G3/4: NA%); o Q
Periférias oedema Q
(G3/4: 0,2%) Ca
Laboratoriumi és egyéb Sulygyarapodas (G3/4: QJ
vizsgalatok eredményei 0%); @
Sulycsokkenés (G3/4: @
0,2%) N%)

7

'
Lehetséges mellékhatasok emldcarcinomaban doxorubicinnel és ciklo@i dal kombinalt

75 mg/m? dézist DOCETAXEL ZENTIVA adjuvans terapia nyiroke

-pozitiv (TAX316) és

nyirokcsomo-negativ (GEICAM 9805) emldcarcinomas betegekné%

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
A TAX 316 vizsgalatban a periférias szenzoros neuropathi Qkezelés sordn jelentkezett és a kovetési
periodusig fennmaradt a TAC-karon 84 betegnél (1 1,3"/&. a FAC-karon 15 betegnél (2%). A

kovetési periodus végén (atlagos kdvetési id6 8 év)
pedig 2 betegnél (0,3%) észleltek periférias szenz

A GEICAM 9805 vizsgalatban a periférias sze

TAC-karon 10 betegnél (1

Szivbetegségek és a szivvel kapc
A TAX 316 vizsgalatban a T%n

alakult ki pangésos szivel
karon egy kivételével min

egy bete
észelte

Ab

,9%) és a FAC-k

S

*

europathiat.

;ﬁ;&c-karon 10 betegnél (1,3%) a FAC-karon

0s neuropathia, mely a kezelés sordn jelentkezett a
betegnél (0,8%) maradt fent a kdvetési periddusig.

A kovetési periddus végén (atlagos kove 6 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a
FAC-karon pedig 1 betegnél (0,2%) é ek periférias szenzoros neuropathiat.

os tlinetek

ron 26 betegnél (3,5%), mig a FAC-karon 17 betegnél (2,3 %)
ség. Tobb mint 30 nappal a kezelési periddust kdvetden mindkét

n betegnél pangésos szivelégtelenséget diagnosztizaltak.A TAC-karon
2 beteg, mig a FAC- 4 beteg halt meg szivelégtelenség miatt.
A GEICAM 9805‘£%latban a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) és a FAC-karon is 3 betegnél (0,6 %)
alakult ki pan a% zivelégtelenség a kdvetési idoszak alatt. A kdvetési periodus végén (tényleges
kovetési idg @ és 5 honap) a TAC-karon egy betegnél sem allt fenn pangésos szivelégtelenség és

és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

halt dilatativ cardiomyopathia miatt a TC-karon, illetve a FAC-karon 1 betegnél (0,2%)
angasos szivelégtelenséget.

A TAX 316 vizsgélatban a TAC-karon 744 betegbdl 687-nél (92,3%), a FAC-karon pedig 736
betegbdl 645-nél (87,6%) a kemoterapia befejezése utan, a kdvetési idoszakig fennallo alopeciardl

szamoltak be.

A kovetési periodus végén (a tényleges atlagos kovetési id6 8 év) 29 TAC betegnél (3,9%) és 16 FAC

betegnél (2,2%) jelentette

k alopeciat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban alopeciarol, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kovetési idészakig
perzisztalt a TAC-karon 49 betegnél (9,2%), a FAC-karon pedig 35 betegnél (6,7%) szamoltak be. A
vizsgalati készitménnyel dsszefiiggd alopecia a TAC-karon 42 betegnél (7,9%), a FAC-karon pedig

30 betegnél (5,8%) kezd6dott vagy romlott a kdvetési idoszak alatt. A kdvetési periddus végén
(atlagos kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a FAC-karon pedig 1 betegnél

(0,2%) észleltek alopeciat.




A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban amenorrheat, mely a kezelés soran jelentkezett és a kemoterapia befejezése
utani kovetési periodusig perzisztalt, a TAC-karon 744 betegbdl 202-nél (27,2%) és a FAC-karon 736
betegbdl 125-nél (17,0%) jelentettek. Amenorrheat a kovetési peridodus végén (4tlagos kovetési idd

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

A GEICAM 9805 vizsgalatban amenorrheat, mely a kemoterapia soran jelentkezett és a kovetési
periddusig perzisztalt a TAC-karon 18 betegnél (3,4%) és a FAC-karon 5 betegnél (17,0%)
jelentettek. Amenorrhea a kdvetési idoszak végén (atlagos kovetési idé 10 év és 5 honap) a TAC-karon
7 betegnél (1,3%), a FAC-karon pedig 4 betegnél (0,8%) volt megfigyelheto.

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcick ¢ Qs\'
A TAX 316 vizsgalatban periférias oedemat, mely a kezelés alatt kezd6dott €s a kemoterapia 0
befejezése utani kovetési periodusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegbdl 119-—nél (l6,(@d‘m’g a
FAC-karon 736 betegb6l 23-ndl (3,1%) jelentettek. Periférias oedemat a kovetési period gén
(tényleges atlagos atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 19 betegnél (2,6%) a FA @r pedig

4 betegnél (0,5%) észleltek.

A TAX 316 vizsgalatban lymphoedemat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kemoterapia befejezése
utani kdvetési periddusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegb6l 11-nél kﬁij%s a FAC-karon
736 betegbdl 1-nél (0,1%) jelentettek. Lymphoedemat a kdvetési period ch (tényleges atlagos
atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 6 betegnél (0,8%) a FAC—kar% ig 1 betegnél (0,1%)

észleltek.
A TAX 316 vizsgalatban astheniat, mely a kezelés alatt kezd6do kemoterapia befejezése utani
kovetési periodusig perzisztalt, TAC-karon 744 betegbdl 236 31,7%) és a FAC-karon

736 betegbdl 180-nal (24,5%) jelentettek. Asthenia a kdvetéSiperiodus végén (tényleges atlagos
kovetési id6 8 év) a TAC-karon 29 betegnél (3,9%), a B@karon pedig 16 betegnél (2,2%) volt
megfigyelhetd. /\/

A GEICAM 9805 vizsgalatban periférias oede%\Q]ely a kezelés alatt kezd6dott és a kovetési
periodusig perzisztalt, a TAC-karon 4 betegnél (0,8%), mig a FAC-karon 2 betegnél (0,4%)
jelentettek. Periférias oedemat a kévetésix@v&lus végén (tényleges atlagos atlagos kdvetési id6 10 év
5 honap) a TAC-karon egy betegnél se leltek, mig a FAC karon 1 betegnél (0,1%) volt
megfigyelhetd. O

Lymphoedema, mely a kezelés a \‘kezdédétt a TAC-karon 5 betegnél (0,9%) és a FAC-karon

2 betegnél (0,4%) perzisztalt tési periodusig. Lymphoedemat a kovetési periodus végén a

TAC -karon 4 betegnél ( @a AC karon pedig 1 betegnél (0,1%) észleltek.

Astheniat, mely a kezelé t kezd6dott és a a kdvetési idoszakig perzisztalt a TAC-karon

12 betegnél (2,3%), a -karon pedig 4 betegnél (0,8%) figyeltek meg. Asthenia a kovetési periodus
végén a TAC-karo9 etegnél (0,4%), a FAC-karon pedig 2 betegnél (0,4%) volt megfigyelheto.

736 F tegbOl 1-nél (0,1%) jelentettek akut leukaemiat. A TAC-karon 1 beteg (0,1%) és a
FAC-k is 1 beteg (0,1%) halt meg akut myelod leukémia kovetkeztésben a kdvetési periodus alatt
(atlygos kovetési id6 8 év). Myelodysplasia-szindromat 744 TAC betegbdl 2 esetben (0,3%), mig 736
FAC betegbdl 1 esetben (0,2%) észleltek.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a 10 éves kovetési iddszakot kdvetden a TAC-kar 532 betege koziil

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

Akut leuka w@/yelodysplasids szindroma
A TAX?3 E@ galatban a 10 éves kovetési periodust kovetden 744 TAC betegbdl 3-nél (0,4%), mig

Neutropénids szovodmeények

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

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

Primer G-CSF profilaxis | Primer G-CSF profilaxissal
nélkiil (n=421)
(n=111) n (%)
n (%)
Neutropenia (4-es fokozat) 104 (93,7) 135 (32,1)
Lazas neutropenia 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenias fert6zés 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenias fertézés (3-4- 2 (1,8) 5(1,2) /l:
es fokozat) R\
R
>
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A mellékhatasok tablazatos Osszefoglaldsa gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és

5-fluorouracillal kombinalt 75 mg/m?* d6zist DOCETAXEL ZENTIVA-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatiasok

Fert6z06 betegségek és Neutropenias

parazitafertézések fert6zés;
Fertozés (G3/4:
11,7%)

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri Anaemia (G3/4:

betegségek ¢és tlinetek 20,9%);
Neutropenia (G3/4: \
83,2%); o (\
Thrombocytopenia \>

(G3/4: 8,8%);
Lazas neutropenia

({o’l/

Immunrendszeri betegségek és tiinetek | Tulérzékenység )
(G3/4: 1,7%)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi betegségek | Anorexia (G3/4:

és tiinetek 11,7%)

Idegrendszeri betegségek ¢és tlinetek Periférias szenzoros (G3/4: 2,3%);
neuropathia (G3/4: rids motoros neuropathia
8,7%) 9

*

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

AN

Fokozott kdnnyezés (G3/4: 0%)

A fiil és az egyensuly-érzékel6 szerv
betegségei és tlinetei

X

Hallaskarosodas (G3/4: 0%)

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos
tiinetek

&
\(\O

Arrhythmia (G3/4: 1,0%)

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek enés (G3/4: Székrekedés (G3/4: 1%);
‘@,7%); Emésztorendszeri fajdalom (G3/4:
(Q‘Hanyinger (G3/4: | 1%);
\O 16%); Oesophagitis/dysphagia/odynophagia
D Stomatitis (G3/4: (G3/4: 0,7%)
Kg 23,7%);
@) Hanyas (G3/4:

e 14,3%)
A bor és a bor alatti @%t betegségei Alopecia (G3/4: Boérkiiités viszketéssel (G3/4: 0,7%);
és tlinetei g/i/ 4%); Koromrendellenességek (G3/4:

\\ 0,7%);
O Hamlas (G3/4: 0%)
Altalénos%\:%tgk, az alkalmazas helyén | Letargia (G3/4:
feuépc’s@ i6k 19%);
?\ Laz (G3/4: 2,3%);
Folyadékretencio

(stlyos/életveszélyes
1%)

Lehetséges mellékhatasok gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt

75 mg/m? dozist DOCETAXEL ZENTIV A-terapia esetén

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lazas neutropenia és neutropenias fertdzés a betegek 17,2%-anal, illetve 13,5%-anal fordultak elo,
fiiggetleniil az alkalmazott G-CSF-t0l. A betegek 19,3%-anal alkalmaztak a G-CSF-t masodlagos
profilaxisként (a kezelési ciklusok 10,7%-ban). Lazas neutropenia és neutropenias fertdzés a betegek
12,1%-andl, illetve 3,4%-anal fordult eld, amikor a betegeknél profilaktikus G-CSF-kezelést
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alkalmaztak, és a betegek 15,6%-anal, illetve 12,9%-anal fordult eld profilaktikus G-CSF-kezelés

nélkiil (1asd 4.2 pont).

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa fej és nyaki carcinomaban ciszplatinnal és 5-fluorouracillal

kombinalt 75 mg/m>-es dozisat DOCETAXEL ZENTIV A-terapia esetén

Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 323)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és Fert6zés (G3/4: 6,3%);

parazitafertézések Neutropenias fert6z¢s

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

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

XS
N Q
O
>

polipokat is) _
Vérképzoszervi és Neutropenia (G3/4: Lazas neutropenia 24
nyirokrendszeri 76,3%); Anaemia ®

betegségek ¢€s tlinetek

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

Immunrendszeri Tulérzékeny em
betegségek és tiinetek stlyos) "\
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 0,6%) QVJ

taplalkozasi betegségek és
tiinetek

%)
AN

Idegrendszeri betegségek
és tlinetek

Dysgeusia/parosmia;
Periférias szenzoros

q
neuropathia (G3/4: O/l/
0,6%) A

SAédiiles
D

Szembetegségek és
szemészeti tlinetek

g

&%

Fokozott kdnnyezés;
Conjunctivitis

A fiil és az egyensuly-
érzékeld szerv betegségei
és tlinetei

\O

Hallaskarosodas

Szivbetegségek €s a
szivvel kapcsolatos tﬁnet&(

)\\b

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

Arrhythmia
(G3/4: 0,6%)

Erbetegségek és tﬁnete& N

Vénas rendellenességek
(G3/4: 0,6%)

A
Emészt('irendszerév Hanyinger (G3/4: Székrekedés;
betegségek és timetek 0,6%); Oesophagitis/dysphagia
‘O Stomatitis (G3/4: /odynophagia (G3/4:
% 4,0%); 0,6%); Hasi fajdalom;
q Hasmenés (G3/4: Dyspepsia;
?\ 2,9%); Gastrointestinalis
Hanyas (G3/4: 0,6%) vérzés (G3/4: 0,6%)
A bor és a bor alatti szovet | Alopecia (G3/4: Viszketd borkiiités;
betegségei és tiinetei 10,9%); Szaraz bor;

Hamlés (G3/4: 0,6%)

A csont-izomrendszer és a
kotészovet betegségei €s
tliinetel

Myalgia (G3/4: 0,6%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

b

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

Oedema
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Laboratoriumi és egyéb Sulygyarapodas

vizsgalatok eredményei

Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kvetden (TAX 324)

MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok<1%-
aban fellép

Fert6z6 betegségek és | Fertdzés (G3/4: 3,6%) | Neutropenias fert6zés

parazitafertdzések

J6-, rosszindulatu és
nem meghatarozott
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)

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

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek ¢és tlinetek

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

Anaemia (G3/4:
12,4%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 4,0%);
Lazas neutropenia

Immunrendszeri L Tulérzékenység
betegségek és tiinetek ,-x\\
Anyagcsere- és Anorexia (G3/4: X\
taplalkozasi betegségek | 12,0%) /\/(b
és tiinetek RO
Idegrendszeri Dysgeusia/parosmia\(\ Szédiilés (G3/4: 2,0%);
betegségek ¢€s tlinetek (G3/4: 0,4%); @ Periférias motoros
Periférias sze s neuropathia (G3/4:
neuropathi 0,4%)
1,2%) \6
Szembetegségek és Fokozott kdnnyezés Conjunctivitis
szemészeti tiinetek A(Q
A fiil és az egyensuly- @askarosodas (G3/4:
érzékeld szerv 1,2%
betegségei és tiinetely @
Szivbetegségek %V Arrhythmia Myocardialis ischaemia
szivvel kapcs S (G3/4: 2,0%)
tiinetek %~
Erbetegsédek és Vénas
tiinete rendellenességek
En‘%téféndszeri Hényinger (G3/4: Dyspepsia (G3/4:
betegségek ¢és tlinetek 13,9%); 0,8%);
Stomatitis (G3/4: Gastrointestinalis
20,7%); fajdalom (G3/4: 1,2%);
Hanyas (G3/4: 8,4%); | Gastrointestinalis
Hasmenés (G3/4: vérzés (G3/4: 0,4%)
6,8%);
Oesophagitis/dysphagia
/odynophagia (G3/4:
12,0%);
Székrekedés (G3/4:
0,4%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok<1%-
aban fellép

A bor és a bér alatti Alopecia (G3/4: 4,0%); | Szaraz bér;

szovet betegségei €s Viszketd borkiiités Hamlas

tiinetel

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

Myalgia (G3/4: 0,4%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

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

X
N Q
2

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Stlycsokkenés

Sulygya as
i

A forgalomba hozatalt kovet6 tapasztalatok

)

S
\Z

Masodik elsédleges rosszindulati daganatok (gyakorisag: nem ismert tiikk non-Hodgkin
lymphoma jelentkezését figyelték meg, ha a docetaxelt ismerten mg els6dleges rosszindulata
daganat jelentkezésével Osszefiiggd daganatellenes szerrel kombi dban alkalmaztak. Akut myeloid
leukaemia és myelodysplasias szindroma jelentkezését figyelt eg (gyakorisag: nem ismert)
pivotalis vizsgalatokban, emlokarcinomaban alkalmazott protokoll esetén.

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiin é\
CsontvelOdszuppresszio és mas hematologiai mellé sokat jelentettek.

Gyakran szepszissel vagy tobb szervi elégtelen el Osszefliggésben fellépd disszeminalt
intravaszkularis koagulaciét (DIC) jelentette&@b,

Joindulatu, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve %ﬁl{at és polipokat is)

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:

Beszamoltak anaphylaxias sokk e @néha fatalis kimenetell eseteir6l.

Docetaxellel kapcsolatos tulérzé égi reakciokrol szamoltak be (gyakorisaga nem ismert) olyan
betegek esetén, akiknek koré aklitaxellel kapcsolatos tulérzékenységi reakcidik voltak.

Idegrendszeri betegseg% tunelek
Docetaxel alkalmazj an ritkan gorcsoket és atmeneti eszméletvesztést is megfigyeltek. Ezek a
reakciok néha a g@mzer infuzidja soran jelentkeznek

A@ szemészeti tiinetek

Nagyon ri etben, jellegzetesen a gyogyszer infuzids beadasa alatt és az allergias reakciokkal
Osszefii ben fellépd atmeneti lataszavarokat (villanasok, fényfelvillandsok, latotérkiesés)
jelentettek. Ezek a panaszok az infuzio befejezése utan reverzibilisek voltak.

Ritl&n jelentettek fokozott konnyezést conjunctivitisszel egyiitt vagy anélkiil, valamint fokozott
konnyezéssel jaré konnycsatorna elzarédast. Docetaxellel kezelt betegeknél cystoid macula oedema
(CMO) eseteit jelentették.

Szembetegsé

A fiil és az egyensuly-érzekelo szerv betegségei és tiinetei
Beszamoltak ototoxicitas, halldszavar és/vagy hallascsokkenés ritka eseteirdl.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Myocardialis infarctus ritka eseteit jelentették.

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycardia (gyakorisag nem ismert) néha fatalis kimeneteli
eseteit jelentették a docetaxelt és a doxorubicin, 5-fluorouracil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt
kezelést egyiitt kapd betegeknél.
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Erbetegségek és tiinetek
Ritkan vénas tromboembodlias esetek el6fordulasarol szamoltak be.

Légzorendszeri, 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 egyidejiileg
sugarkezelést is kaptak.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Enterocolitis, beleértve colitis, ischemias colitis €s neutropenias enterocolitis ritka eseteirél szamoltak
be, potencialisan halalos kimenetellel (gyakorisag nem ismert). \
Gastrointestinalis események beleértve az enterocolitist €s a gastrointestinalis perforatiot is, ?
kovetkeztében jelentkezo dehydratio ritka elofordulasat jelentették. Ileus és bélelzarodas ritk ‘@ eit
jelentették. )1/

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek @Q
A majgyulladas nagyon ritka eseteit jelentették, melyek néha halélos kimeneteh’iek@tak, kivaltképp
a mar eldzetesen fennalld majbetegségben szenvedd betegeknél.

2
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei ®
Lupus erythematosus bor manifesztacidja, holyagos borkiiitések, min‘@hema multiforme, és bort
érintd sulyos mellékhatas, koztiik Stevens-Johnson-szindroma (SJS ikus epidermalis nekrolizis
(TEN), és akut generalizalt exantematdzus pusztulozis (AGEP), Q@ak el6 docetaxel alkalmazasa
soran. .
Docetaxel kezelés sordn beszamoltak scleroderma-szerti el¥wditozasokrol is, melyeket altaldban

periférias lymphoedema eldz meg. Permanens alopecia (@korisﬁg nem ismert) eseteit jelentették.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek /\/

Beszamoltak akut és kronikus VeseelégtelenségngZen esetek 20%-aban nem alltak fenn olyan akut
veseelégtelenségre hajlamosito riziko faktor% int vesetoxikus gyogyszerek egyiittes alkalmazasa
vagy emésztérendszeri betegségek.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas hel, elléepd reakciok

A korébban besugarzott teriilete tkan jelentkezhet postirradiatios elvaltozas.

Az injekcid beadasi helyén az, ‘%,recall-jelenséget” (a docetaxel mas helyen tortén6 beadasat kdvetd,
korabbi extravazacio hely@l 5p6 borreakcid ismétlddését) figyelték meg a korabbi extravazacio
helyén (gyakorisaga nem 13uiert)

A folyadékretenciot isérték akut oligurias vagy hypotonias epizodok. Dehydratiot, illetve
pulmonalis 6dématfitkan jelentettek.

Anyagcsere- ¢ ldalkozasi betegségek és tiinetek

Az elektr @1 tartas egyensulyzavardnak eseteirdl szamoltak be. Féként kiszaradashoz, hanyashoz
és tidg adashoz tarsult hyponatraemia eseteit jelentették. Hypokalaemiat, hypomagnesaemiat és
hypgocalegemiat figyeltek meg, altalaban emésztérendszeri zavarok kapcsan, és foképp hasmenés
esetén.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Néhany esetben beszamoltak tuladagolasrol. A docetaxel tiladagolasnak nincs ismert antidotuma.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tuladagolas esetén a beteget specializalt részlegen kell elhelyezni, és az életfunkciokat szorosan
ellendrizni kell. Tuladagolas esetén a mellékhatasok sulyosbodasa varhato. A tiladagolas varhato
elsddleges szovédményei a csontveld-szuppressziod, periférias neurotoxicitas és a mucositis lehetnek.
A tladagolas felismerését kdvetden a betegnek azonnal G-CSF-kezelést kell kapnia. Egyéb tiineti
kezelés sziikség szerint alkalmazando.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: taxanok, ATC kod: LO1CD 02 \
&

A docetaxel daganatellenes szer. Hatasat azaltal fejti ki, hogy el6segiti a tubulin stabil %
mikrotubulusokka torténé felépiilését, és gatolja a mikrotubulin szétvalasat, mely a s @ bulin
mennyiségének jelentds csokkenéséhez vezet. A docetaxel mikrotubulusokhoz va 6dése nem
befolyasolja a protofilamentumok szamat. .

Hatasmechanizmus

In vitro kimutattak, hogy a docetaxel hatasara felbomlik a vitalis mitoti ‘@\ﬁterfﬁzis
sejtfunkciokhoz nélkiilozhetetlen mikrotubularis halozat.

%)
Farmakodindmias hatasok Qq
%,

A docetaxel in vitro citotoxikus hatasunak bizonyult a kiilonféle ragcsalo és emberi tumor
sejtvonalakkal szemben, €s a frissen kimetszett emberi dq' atsejtek ellen a klonképzo
vizsgalatokban. A docetaxel magas koncentraciot ér @sejtekben ¢és ez a magas koncentracio hosszl
id6n at fennmarad. Ezenkiviil a docetaxel aktivnakRizényult szamos, de nem mindegyik sejtsoron a p-
glikoprotein kifejez6désére, amelyet a multid sztencia gén kodol. In vivo a docetaxel széles
skalaji daganatellenes hatassal rendelkezik qbgl rehaladott ragesalod és emberi transzplantalt
tumorokkal szemben.

Klinikai hatdsossag és biztonségosgf@Q
Emldcarcinoma KQQO
DOCETAXEL ZENTIV, %xoorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacioban: adjuvans terapia

Operabilis, nvirokoﬂ"%-pozitiv emldcarcinomas betegek (TAX 316)

Egy multiqeu%%, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatimasztjak a docetaxel adjuvans

alkalmaz @) rabilis, nyirokcsomo-pozitiv emlécarcinomaban és KPS (Karnofsky Performance
Scale @ >80% esetén 18-70 év kozotti betegeknél. A pozitiv nyirokcsomok szama (1-3, 4+)
alapjan totténd besorolast kovetden 1491 beteget randomizaltak. Az egyik csoport 50 mg/m?
d%bicin és 500 mg/m? ciklofoszfamid adasat kdvetden egy 6raval 75 mg/m? docetaxelt (TAC
csoport), mig a masik csoport 50 mg/m* doxorubicin adasat kévetden 500 mg/m?* fluorouracilt és

500 mg/m? ciklofoszfamidot kapott (FAC csoport). Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal
tortént 6 cikluson keresztiil. A docetaxel egyoras infuzidban, a tdbbi gyogyszer intravénas bolusban
kertilt beadasra az elsé napon. A G-CSF szekunder profilaxisként keriilt alkalmazasra azon betegeknél,
akiknél szovédményes neutropenia (lazas neutropenia, elhtiz6dé neutropenia vagy infekcio) 1épett fel.
A TAC vizsgalati csoportba keriilt betegek antibiotikum profilaxisként napi kétszer 500 mg
ciprofloxacint kaptak szajon at, 10 napon at minden ciklus 5. napjatol kezdddéen vagy ezzel
egyenértékil kezelést kaptak. A kemoterapia utolso ciklusat kdvetden az 6sztrogén és/vagy
progeszteron receptor-pozitiv betegek mindkét vizsgalati csoportban napi 20 mg tamoxifént kaptak 5
éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiilo betegek 69%-anadl, ill. a FAC-kezelést kapok 72%-anal a
helyi iranyelveknek megfelelden adjuvans sugarkezelést irtak el a részvevo intézményekben.
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Két interim és egy végso elemzést végeztek. Az els6 interim elemzést 3 évvel azutanra tervezték, hogy
a betegek fele bevalasztasa kertilt. A masodik interim elemzést 400 DFS esemény regisztralasa utan
végezték, mely 55 honapos kovetésnek felel meg. A végsd elemzésre azutan keriilt sor, miutan minden
beteg elérte a 10 éves kovetési periodust (kivéve akiknél DFS eseményt jelentettek vagy id6 elott
elvesztek az utankovetési idoszak soran). Az elsddleges hatasossagi végpont a betegségmentes tilélés
(DFS), mig a masodlagos hatasossagi végpont a teljes talélés (OS) volt.

Végs6 elemzést végeztek 96 honapos (median érték) utankovetéssel. A TAC vizsgalati csoportban
szignifikdnsan hosszabb betegségmentes tulélés volt kimutathatdé a FAC csoporthoz képest. A
TAC-kezelésben részesiilo betegeknél a 10. évben a relapszusok szama csokkent a FAC-kezelésben
részesiilokkel dsszehasonlitva (39% ill. 45%) ami 6%-o0s abszolut kockéazatcsokkenésnek felel meg

(p =0,0043). Tiz év elteltével a teljes talélés szintén szignifikdnsan magasabb volt TAC-kezelés
esetén a FAC-kezelesben részesiilokkel dsszehasonlitva (76% ill. 69%), ami 7%-os abszolut halatogési
kockazatcsokkenést jelent (p = 0,002). Mivel az eldny a 4 pozitiv nyirokcsomoju betegeknél Y

DSF, sem az OS szempontjabol nem volt statisztikailag szignifikans, a pozitiv elény/kocka éLrény a
TAC-kezelésben részesiilo 4 pozitiv nyirokcsomoju betegeknél a végso elemzésnél nem@ngh,
egészében bizonyitottOsszfoglalva, a vizsgilati eredmények pozitiv eldny/kockazat 1@5/
TAC-karon a FAC-karral 6sszehasonlitva.

teljes
utatnak a

A TAC-kezelésben részesiilo betegek alcsoportjai eldzetesen meghatérozc:t\fa’%@ognosztikai faktorok
alapjan keriiltek elemzésre:

¥

Betegségmentes tilélés A\ Teljes tulélés

Beteg alcsoportok | Betegek Relativ 95%-o0s p= Q\'ORelativ 95%-o0s p=

szama hazard* CI & hazard* CI
Poz. nyirokcsoméok N
szama (g
Osszes 745 0,80 0,68-0,9 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 10,0008
4+ 278 0,87 ) 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

* az 1-nél kisebb relativ hazard a TAC-kezelés

it

kapcsolatos 0sszefliggésére utal a FAC-k

Operabilis, nyirokcsomod-negativ em}é§

»sszabb betegségmentes tuléléssel és teljes tuléléssel
sel Osszehasonlitva

ycarcinomas, kemoterapiara alkalmas betegek (GEICAM 9805)

Egy multicentrikus, nyilt, rand

adjuvans alkalmazasat op r@s,

alkalmasak a kemoterapiata >
id adasat kovetéen egy oraval 75 mg/m? DOCETAXEL ZENTIVA (539
50 mg/m? doxorubicin adasat kovetéen 500 mg/m? fluorouracil és

500 mg/m? ciklofoszf;

beteg a TAC-karo

\\J

alt vizsgalat adatai alatdmasztjadk a DOCETAXEL ZENTIVA
yirokcsomo-negativ emlécarcinomaban olyan betegek esetén, akik

zerhatvan, olyan beteget randomizéltak 50 mg/m? doxorubicin és

500 mg/m? cikl amid (521 beteg a FAC-karon) adjuvans terapiajaként torténo adasara, akik
operabilis, nyj somo-negativ emlécarcinomaban szenvednek, és akiknél az 1998-as St. Gallen
kritériumo nt (tumor méret > 2 cm és/vagy negativ ER és PR és/vagy magas szovettani/nuclear
grade ¢ 2-3) és/vagy <35 év) magas a relapszus kockazata. Mindkét kezelés haromhetente egy

alkalo

CS

tortént, 6 cikluson keresztiil. A DOCETAXEL ZENTIVA egyoras infuzidban, a tobbi
gy?&zer intravénas bolusban keriilt beadasra az elsé napon, haromhetente. Primer profilaxisként G-
-kezelést rendeltek el a TAC-karon, miutan 230 beteget randomizaltak. A 4-es fokozat

neutropenia, a lazas neutropenia és a neutropenias fertézés incidenciaja csokkent azoknal a betegeknél,
akik primer G-CSF profilaxisban részestiltek (lasd 4.8 pont). A kemoterapia utolso ciklusat kdvetden
az Osztrogén- és/vagy progeszteron-receptor pozitiv tumoros betegek mindkét vizsgalati karon napi 20
mg tamoxifént kaptak 5 éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiilo betegek 57,3%-anal, ill. a
FAC-kezelésben részesiilok 51,2%-anal a részvevd intézmények helyi iranyelveinek megfelel6en
adjuvans sugarkezelést alkalmaztak.

Egy els6dleges és egy frissitett elemzés késziilt. Az elsddleges elemzés akkor késziilt, amikor az

Osszes beteg kovetési ideje 5 évnél hosszabb volt (median kovetési idé 77 honap). A frissitett elemzés
akkor késziilt, amikor az 6sszes beteg elérte a 10 éves kdvetési periodust (median kovetési idd 10 év és
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5 hénap) (kivéve, akiknél DFS/disease free survival/ eseményt jelentettek, vagy, ha id6 elott elvesztek
a kovetés soran). Az elsddleges hatasossagi végpont a betegségmentes tulélés (DFS), mig a
masodlagos hatasossagi végpont a teljes talélés (OS) volt.

A median kdvetési periddus 77. honapjaban a TAC-karon szignifikansan hosszabb betegségmentes
talélés volt kimutathatd, mint a FAC-karon. A TAC-kezelésben részesiilé betegeknél 32%-kal
csokkent a visszaesés kockazata a FAC-kezelésben részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,68,
95%-o0s CI (0,49-0,93), p=0,01). A 10 év és 5 honapos median kovetési periodus idején a
TAC-kezelésben részesiilo betegeknél 16,5%-kal csokkent a relapszus kockazata a FAC-kezelésben
részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,84, 95%-o0s CI (0,65-1,08), p = 0,1646). A DFS adatok
statisztikailag nem voltak szignifikansak, de a tendencia még mindig a TAC-kezelés javara volt

pozitiv.

A median kdvetési periddus 77. honapjaban a teljes tulélés szignifikansan magasabb volt a 0
TAC-karon, a haldlozasi kockazatnak a FAC-karon észlelthez viszonyitott 24%-os csokke /SEVel
(relativ hazard = 0,76; 95%-o0s CI (0,46-1,26), p = 0,29). Mindazonaltal a teljes talélés é@ésa nem
kiilonbozott szignifikdnsan a két csoportban.

A 10 év és 5 honapos median kovetési periodus idején a TAC-kezelésben részesiilg egeknel a
haldlozas kockazatanak csokkenése 9%-os volt a FAC-kezelésben részesiilo be ez képest
(relativ hazard = 0,91, 95%-os CI (0,63-1,32)). A talélési rata 93,7% Volt @aron €s91,4% a
FAC-karon, a kovetem id6 8 éves id6pontjaban, valamint 91,3% a TAC 89% a FAC karon a

10 éves kdvetési idopontban.
A TAC-kezelés elény/kockazat aranya valtozatlanul pozitiv a F@eleshez képest.
A TAC-kezelésben részestiilé betegek alcsoportjai elc’izetesé%meghatérozott f6 prognosztikai faktorok

szerint keriiltek elemzésre az elsédleges elemzés idej én%@ediém kdvetési idopont 77. honapjaban)
(lasd az alabbi tablazatot):

Alcsoportok elemzése-Adjuvans terapia nviro\«ﬁ@é-negativ emldcarcinomas betegekkel végzett
vizsgalatban (kezelendé/..Intent-to-Treat” an‘%'im )

QO
Betegségmentes tilélés
Beteg alcsoportok k szama a Relativ hazard* 95%-os CI
(%C-csoportban
Osszesen AOY 539 0,68 0,49-0,93
Eletkor szerinti l-g{O\ “
kategoria K
<50 év @ 260 0,67 0,43-1,05
>50 év /\/ 279 0,67 0,43-1,05
Eletkor s@'mm 2-es
kategp
<35 42 0,31 0,11-0,89
> % 497 0,73 0,52-1,01
‘?ﬂo onreceptor
statusz
Negativ 195 0,7 0,45-1,1
Pozitiv 344 0,62 0,4-0,97
Tumor mérete
<2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Szovettani grade
Grade 1 (ide tartozik a 64 0,79 0,24-2,6
meg nem hatarozott
grade is)
Grade 2 216 0,77 0,46-1,3
Grade 3 259 0,59 0,39-0,9
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Menopauza statusza

Premenopauza 285 0,64 0,40-1

Postmenopauza 254 0,72 0,47-1,12
*az 1-nél kisebb relativ hazard (TAC/FAC) a TAC-kezelés hosszabb betegségmentes taléléssel
kapcsolatos 0sszefiiggésére utal a FAC-kezeléssel dsszehasonlitva.

Megtortént a 2009-es St. Gallen-i kemoterapias kritériumoknak megfelel$ beteg-alcsoport
betegségmentes tulélésének explorativ analizise — (ITT populdcid), ami az aldbbiakban keriil
bemutatasra

Relativ hazard
TAC FAC (TAC/FACQC) %
Alcsoportok (n=539) (n=521) (95%-o0s CI) p-¢rt€k
' N
Megfelelnek a kemoterapia ('0/1/
relativ indikacioinak® N
) 4
Nem 18/214 26/227 0,796 (0,434 — 1 @ 0,4593
(8,4%) (11,5%)
Igen 48/325 69/294 0,606 &@% 877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)
TAC = docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid q
FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid Q
CI = konfidencia intervallum, ER = 6sztrogén-receptor
PR = progeszteron-receptor \
2ER/PR-negativ vagy Grade 3 vagy >5 cm-es tumorméret 5@
A relativ hazard becslésekor a Cox-féle aranyos h modellt alkalmaztak a kezelési csoporttal, mint

faktorral. \Q

DOCETAXEL ZENTIVA monoterapia \Q®'

it0 vizsgalatban 326, alkilaloszerre nem reagalo, illetve 392,
s eml6carcinoméban szenvedod beteget vizsgaltak, akik az
ak harom hetente egyszer.

Két randomizalt, II1. fazist 6sszehas
antraciklinre nem reagdlo, metasztaf
ajanlott, 100 mg/m? docetaxel{

Az alkilalészerre nem rea betegeknél a docetaxelt doxorubicinnal hasonlitottak 6ssze
(75 mg/m* haromhetepként). Anélkiil, hogy befolyasolta volna a teljes talélést (docetaxel 15 hénap,
doxorubicin 14 ho =(0,38) vagy a progresszioig eltelt id6t (docetaxel 27 hét, doxorubicin 23 hét,

p=0,54), adoc hatasara nott a valaszarany (52% szemben a 37%-kal, p = 0,01), és csokkent a
valasz kialak ig eltelt id6 (12 hét szemben a 23 héttel, p = 0,007). Harom docetaxellel kezelt beteg

(2%) hagy‘ a kezelést folyadékretencio miatt, a doxorubucinnal kezeltek koziil 15 beteg (9%)
szakito eg a kezelést kardialis toxicitas miatt (harom esetben fatalis pangésos szivelégtelenség
koyetkszett be).

Antraciklinre nem reagélo betegeknél a docetaxelt mitomicin-C és vinblasztin kombinacidjaval
hasonlitottdk dssze (12 mg/m?* hat hetente és 6 mg/m” harom hetente). A docetaxel hatasara nott a
valaszarany (33% szemben 12%, p < 0,0001), és a progresszioig eltelt id6 (11 hétrdl 19 hétre,

p = 0,0004), valamint az teljes tGlélés (9 honaprol 11 honapra, p=0,01).

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

Egy nyilt elrendezésili, multicentrikus, randomizalt II1. fazisu vizsgalatban a docetaxel-monoterapiat és

a paklitaxel-terapiat hasonlitottak ssze eldrehaladott emldcarcindmas betegeknél, akiknek korabban
antraciklin-kezelésben kellett volna részesiilniiik. A 449 randomizalt beteg egyik csoportja docetaxelt
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kapott monoterapiaként, 100 mg/m* adagban és egyoras infuzidban alkalmazva, a masik csoport
paklitaxel-kezelést kapott 175 mg/m? adagban, haromoras infuzié formajaban. Mindkét kezelési
protokoll szerinti kezelést haromhetente alkalmaztak.

Anélkiil, hogy a vizsgalat els6dleges végpontjat befolyasolta volna - Osszesitett valaszarany (32% vs
25%, p = 0,10) — a docetaxel meghosszabitotta a progresszioig eltelt median id6t (24,6 hét vs. 15,6 hét,
p <0,01), valamint a ttlélés median idejét (15,3 honap 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%).

DOCETAXEL ZENTIVA doxorubicinnal kombindcioban

Egy nagy, randomizalt, III. fazist vizsgalatot végeztek 429, korabban nem kezelt, metasztatizald
betegségben szenvedd betegnél, akiknél a doxorubicint (50 mg/m?) docetaxellel (75 mg/m?) (AT, ,
illetve a doxorubicint (60 mg/m?) ciklofoszfamiddal (600 mg/m?) (AC-kar) kombinaltdk. Mi X
kombinacidt haromhetente, a kezelési ciklus elsd napjan adtak. 6}\/
o A progresszioig eltelt id6 szignifikansan hosszabb volt az AT-, mint az AC—karon%— 0,0138.
A progresszioig eltelt median id6 37,3 hét volt az AT-karon (95% CI: 33,4-4 @ 31,9 hét az

AC-karon (95% CI: 27,4-36,0).

o Az atlagos valaszarany szignifikdnsan magasabb volt az AT-karon, mint@z, AC-karon, p =
0,009. Az atlagos valaszarany 59,3% volt az AT-karon (95% CI: 5%,8\ ,9), és 46,5% az
AC-karon (95% CI: 39,8-53,2). 66

Ebben a vizsgalatban az AT-karon sulyos neutropenia (90,0% vs. 6
vs. 10%), fertdzés (8% vs. 2,4%), hasmenés (7,5% vs. 1,4%), g g (8,5% vs. 2,4%) és fajdalom
(2,8% vs. 0%) incidencidja nagyobb volt, mint az AC-karon. ¢szrol, az AC-karon a sulyos
anaemia incidenciaja nagyobb volt (15,8% vs. 8,5%), min WT-karon, és a stlyos kardialis toxicitas
incidenciéja is nagyobb volt: pangasos szivelégtelensé % vs. 2,8%), bal kamra ejekcios frakcio
(LVEF) 20%-nal nagyobb abszolut csokkenése (13, L%%(¢ys. 6,1%), LVEF 30%-nal nagyobb abszolut
csokkenése (6,2% vs. 1,1%). Toxikus halaleset az aron egy betegnél (pangasos szivelégtelenség),
az AC-karon 4 betegnél tortént (1 betegnél szepfilars sokk miatt, 3 betegnél pangasos szivelégtelenség
miatt). @.

Az European Organisation for Research eatment of Cancer (EORTC) kérdéiv segitségével
vizsgalt életminéség mindkét karban 6 asonlithato és stabil volt a kezelés alatt és az utankovetés

soran is. \O

DOCETAXEL ZENTIVA tras{@nabbal kombinacioban

), lazas neutropenia (33,3%

A docetaxel trasztuzum b&gmmbinéciéban torténod alkalmazasat olyan metasztatikus
emldcarcinomas bete gél vizsgaltak, akiknél a daganat HER2 overexpressziot mutatott, és akik
elézetesen még n szesliltek metasztatikus betegség elleni kemoterapias kezelésben. 186 beteg
randomizalasa ¢ t trasztuzumabbal vagy anélkiil adott docetaxel- (100 mg/m?) kezelésre; a betegek
60%-a rész‘es% 6zetes antraciklin alapt adjuvans kemoterapiaban. A trasztuzumab docetaxellel
egylitt to almazasa attol fliggetleniil hatékony volt, hogy a betegek el6zetesen kaptak-e

adjuva; traciklint vagy nem. A HER2 pozitivitds meghatarozasara alkalmazott els6dleges modszer
ebben afalcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatban az immunhisztokémia volt (IHC). A betegek kisebb
részgben fluorescensz in-situ hibridizaciot végeztek (FISH). A vizsgalatban a betegek 87%-a bizonyult
az [HC alapjan 3+ betegségben szenveddnek ¢€s a bevalasztott betegek 95%-a volt IHC 3+ és/vagy
FISH pozitiv. A hatasossagi eredmények a kovetkezo tablazatban vannak 6sszesitve:

Paraméter docetaxel és trasztuzumab' docetaxel
n=92 n=94
Vélaszarany 61% 34%
(95%-0s CI) (50-71) (25-45)
A reagalas kozépideje (honap)
(95%-0s CI) 11,4 5,1
(9,2-15,0) (4,4-6,2)
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A progresszioig eltelt median 10,6 5,7

id6 (honap) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
(95%-0s CI)

A talélés median ideje (honap) 30,5° 22,17
(95%-o0s CI) (26,8-nm) (17,6-28,9)

“nm”: nem megbecsiilhet vagy még nem érték el
'teljes analizis csoport (intent-to-treat, kezelends)”)
% A thlélés becsiilt median ideje

DOCETAXEL ZENTIVA kapecitabinnal kombinacioban

Egy multicentrikus, randomizalt, kontrollos, I1I. fazisu klinikai vizsgalat adatai tamasztjak ala a \
docetaxel kapecitabinnal torténd kombinalt alkalmazasat lokalisan elérehaladott vagy metasztati@s
emldcarcinoma kezelésében eldzetes citotoxikus kemoterapia — példaul antraciklint tartalma 5
sikertelenségét kovetden. Ebben a vizsgalatban 255 beteget randomizaltak a docetaxellel (
egyoras inflizioban harom hetente) és kapecitabinnal (1250 mg/m? naponta kétszer két h¢ti
egyhetes nyugalmi periddus kovet), illetve 256 beteget a csak docetaxellel kezelt cs
(100 mg/m?* egyéras infizioban harom hetente). A tlélés a docetaxel + kapecitabiff kombinacios
karban jobb volt (p = 0,0126). A tulélés median ideje 442 nap volt (docetaxel +@pecitabin) szemben
a 352 nappal (csak docetaxel). Az atlagos objektiv valaszarany a teljes ran izalt populédcioban (a
klinikus értékelése alapjan) 41,6% (docetaxel + kapecitabin), illetve 29, 9@ 1t (csak docetaxel);

p = 0,0058. A betegség progresszidjaig eltelt id6 a docetaxel + kapeci karban volt jobb (p <
0,0001). A progressziodig eltelt median id6 186 nap (docetaxel + ka bin), illetve 128 nap volt

(csak docetaxel). Q
<

*

Nem kissejtes tiidoradk N\

o

Elozetes kemoterdpiads kezelésben részesiilt betegek, /@rterdpidval vagy anélkiil

A 1II. fazisu vizsgalatokban az elézetesen mar betegeknél a progresszidig eltelt id6 (12,3 hét vs.
7 hét) és a teljes tulélés jelentdsen hosszabb pplt & 75 mg/m?* dozisban adott docetaxel esetén a legjobb
szupportiv kezeléssel 0sszehasonlitva. AZo@ es tulélési arany szignifikansan hosszabb volt a
docetaxel-karon (40%), mint a legjob portiv kezelésnél (16%). A legjobb szupportiv kezeléssel
osszehasonlitva a 75 mg/m? d(’)zisbx tt docetaxel esetén kevesebb volt a morfin hasznalat (p <
0,01), a nem opioid analgetikumd@ sznalata (p < 0,01), az egyéb, a betegséggel Osszefiiggd
gyogyszerkészitmények haszndlara (p = 0,06), valamint a sugarterapia (p < 0,01).

Az éltalanos valaszarany 3‘ olt az értékelhetd betegeknél, a valasz atlagos iddtartama 26,1 hét

volt. K

DOCETAXEL ZE ‘A platina szarmazékokkal kombindcioban el6zetes kemoterapiaban nem
részesiilt beteg

'
Egy III. fa %zsgélatban 1218 olyan IIIB vagy IV stadiumu nem kissejtes tiidorakban (NSCLC)
szenve teget vizsgaltak 70%-o0s, vagy annal nagyobb KPS-el, akik el6zdleg nem kaptak
kemoterapias kezelést. A betegeket a kovetkezd csoportokba randomizaltik: docetaxel (T) 75 mg/m?
egy@ras infizioban, amit kozvetleniil 75 mg/m? dozisu ciszplatin (Cis) kdvet 30-60 perces infizioban
haromhetenként; docetaxel (T) 75 mg/m? egyoras infizioban karboplatinnal kombinacioban (AUC

6 mg/mlxmin) 30-60 perces infizioban harom hetente (TCis), illetve vinorelbin (V) 25 mg/m? 6-

10 perces infizioban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus elsé napjan adott 100 mg/m? ciszplatinnal
kombinacidban 4 hetenként (VCis).
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A vizsgalat két karjara vonatkozo6 tilélési adatokat, a progresszidig eltelt median id6t és a valaszarany
adatokat a kovetkez0 tablazat tartalmazza:

TCis VCis Statisztikai analizis
n =408 n =404
Osszesitett talélés
(Elsddleges végpont):
A tilélés median ideje (honap) 11,3 10,1 Relativ hazard: 1,122
[97,2%-0s CI: 0,937; 1,342]*
1 éves tulélés (%) 46 41 Kiilonbség: 5,4%
[95%-0s CI: -1,1, 12,0]
2 éves tulélés (%) 21 14 Kiilonbség: 6,2% \
[95%-0s CI: 0.2, 12.3] &
A progresszidig eltelt median 22,0 23,0 Relativ hazard: 1,032
id6 [95%-o0s CI: 0,876; 1,2 /l/
(hetek)
Osszesitett valaszarany (%) 31,6 24,5 Kiilonbség: Oﬁ@ <
[95%-0s CI: 3,5]

* A tobbszords 0sszehasonlitasokhoz korrigalva, és a statifikacios tényezokho @)etegseg stadiuma, a
kezelési régio) korrigalva, az értékelhetd betegcsoport alapjan. %

eg értékelése az EuroQoL-
valtozasa. A masodlagos
ényeit.

A masodlagos végpontok kozé tartozott a fajdalom valtozasa, az élet
5D tlid6rak tiineti skala alapjan, és a Karnosfky-féle performacios
végpontok eredményei alatamasztottak az elsddleges VéngﬂtO&
A docetaxel/karboplatin kombinacié sem hasonlonak, ser9§‘szabbnak nem bizonyult a referencia
kezelésként alkalmazott VCis kombinacioval 6sszehas%& a.

Prosztatacarcinoma O/\/

Metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztataCarcinoma
(%4

A docetaxel prednizonnal vagy predni@mal vald kombinacidjanak biztonsagossagat és hatasossagat
metasztatikus kasztraciorezisztens tatarakban szenvedd betegek esetében randomizalt
multicentrikus II1. fazist vizsga (TAX 327) értékelték. Az 1006 betegbdl azokat, akiknél a
KPS>60, a kovetkezo terapia ortokba randomizaltak:

o docetaxel 75 mg/m mhetente, 10 alkalommal

o docetaxel 30 m, hetes ciklusban, az els6 5 héten at heti egyszer alkalmazva, 5 alkalommal
o mitoxantron ;tg /m haromhetente, 10 alkalommal

A docetaxel alka sat mindharom csoportban napi kétszeri 5 mg prednizonnal vagy
prednizolonn@mbmaltak folyamatosan.

Azok a b@k, akik haromhetente kaptak docetaxelt, szignifikansan hosszabb teljes talélést mutattak
azokh@ tegekhez képest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagolasu docetaxel-karon

tap lhato talélésnovekedés nem volt szignifikans a mitoxantron kontroll karon tapasztaltakhoz
képest. A kiilonb6z6 docetaxel-karok hatasossagi végponjait a kontroll karral szemben a kdvetkezd
tablazat foglalja Gssze:

Végpont Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
haromhetente hetente haromhetente
Betegek szama 335 334 337
A tulélés median ideje (honap) 18,9 17,4 16,5
95%-o0s CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Relativ hazard 0,761 0,912 -
95%-0s CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
p-érték’* 0,0094 0,3624 --
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Végpont Docetaxel Docetaxel Mitoxantron

haromhetente hetente haromhetente
Betegek szama 291 282 300
PSA** vilasz arany (%) 45,4 47,9 31,7
95%-o0s CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-érték* 0,0005 <0,0001 -
Betegek szama 153 154 157
Fajdalom valasz arany (%) 34.6 31.2 21,7
95%-o0s CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-érték* 0,0107 0,.0798 -
Betegek szama 141 134 137
Tumor valaszarany (%) 12,1 8.2 6,6
95%-o0s CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1) 4 Q
Dp-érick* 01112 0,5853 O
"Réteges log rang-proba %V
*Statisztikai szignifikancia kiisz6b=0,0175 g
**PSA. Prosztata specifikus antigén @

Figyelembe véve azt a tényt, hogy a hetente adott docetaxel némileg jobb bizt @gossagl profilt
mutatott, mint a haromhetente adott docetaxel, lehetséges bizonyos betegg zt elonyben
részesiteni, mint a haromhetente adott docetaxelt. 6

A globalis életmindség tekintetében, nem volt megfigyelhetd statis& kiilonbség a terapias

csoportok kozott.
S

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma (b\'\

STAMPEDE vizsgdlat ,\/(b

A szokasos (ADT) kezeléssel egyiitt alkalmaz cetaxel biztonsagossagat és hatasossagat értékelték
magas kockazat, lokalisan el6érehaladott va etasztatikus hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban,
szenvedo betegeknél, egy randomizalt, entrlkus tobb karu, sokfazisu (multi-arm multi-stage,
MAMS), ,,déccenésmentes” (seamles fa21su vizsgalatban (STAMPEDE — MRC PROS).
Osszesen 1776 férfit soroltak be azndlabbi kezeles1 karokra:

. Szokasos kezelés + 75 m, / docetacel, 3 hetenként, 6 cikluson keresztiil alkalmazva

o Szokasos kezelés onma@u

A docetaxelt kombinécmlgi@ almaztak napi 2x5 mg prednizonnal vagy prednizolonnal
kombinaciéban alkalm folyamatosan.

A 1776 randomizalt /@9 koziil, 1086 (61%) szenvedett metasztatikus betegségben, 362-t
randomizaltak sz kezeléssel kombinacioban alkalmazott docetaxel-kezelésre, és 724-en kaptak
a szokasos ke e,)% onmagaban.

Ezeknél a @asztatlkus porsztatarakban szenvedd betegeknél, a median teljes talélés szignifikansan
hossza It a docetaxel kezelési csoportban, mint a szokasos kezelést dnagaban kapd csoportban. Ez

al hosszabb median teljes tulélést jelentett a docetaxellel kombinacidoban alkalmazott
szokasos kezeles esetén (HR = 0,76, 95%-o0s CI = 0,62-0,92, p = 0,005).

A metasztatikus prosztatacarcinomaban szenvedd betegeknél, a docetaxel-karon megfigyelt
hatassossagi eredményeket a kontroll karhoz képest a lenti tablazat 6sszegzi:

A prednizonnal vagy prednizolonnal és szokdsos kezeléssel kombinacidban alkalmazott docetaxel
hatasossagi eredményei metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban szenvedo betegeknél
(STAMPEDE)

Végpont Docetaxel + szokdsos kezelés Szokasos kezelés 6nmagaban

Metasztatikus 362 724
prosztatacarcinomaban
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szenvedod betegek szama

Median teljes talélés (honap) 62 43
95%-o0s CI 51-73 40-48
Korrigalt relativ hazard 0,76

95%-o0s CI (0,62-0,92)

p-értek? 0,005

Recidivamentes tulélés
(Failure-Free survival) b

Median (hénap) 20,4 12
95%-o0s CI 16,8-25,2 9,6-12

A\
Korrigalt relativ hazard 0,66 “0\\
95%-os CI (0,57-0,76) /1/
p-érték? < 0,001 (\6

SA p-értéket a valészintiségi hanyados teszt (likelihood ratio teszt) alapjan szamoltak, @xtratifikacios
faktorokhoz igazitottak (kivéve centrumban és tervezett hormonkezelés esetén), és&izsgélati iddszak

alapjan stratifikaltak
*Recidivamentes tulélés (Failure-Free survival): a randomizalastol a kovet z@’egalébb egyikének
elsd igazolasaig eltelt id6: biokémiai recidiva (definicid szerint a 24 hét n@] legalacsonyabb PSA
értek 50%-os emelkedése, ami 4 ng/ml feletti érték, és ezt ismételt Vi%;% vagy kezelés igazolta);
lokalis progresszi6 a nyirokcsomokban vagy tdvoli metasztazist jel rogresszio; csontrendszert
érinté esemény; vagy prosztatacarcinoma okozta halal. Q

* @

CHAARTED vizsgalat \\

Az androgén deprivacios terapia (ADT) kezdetekor a K&'Iazott docetaxel biztonsagossagat és
hatasossagat értékelték metasztatikus, hormonszenzitiy porsztatacarcinomdban szenvedo betegeknél,
egy randomizalt, I1I. fazisu, multicentrikus vizsgalatban (CHAARTED). Osszesen 790 beteget
soroltak be 2 kezelési csoportba:

e ADT + 75mg/m’ docetaxel u&‘ kezdetekor alkalmazva, 3 hetenként, 6 cikluson at

e ADT 6nmagéban @

Q‘nosszabb volt a docetaxel kezelési csoportban, mint az ADT-t
,6 honappal hosszabb median teljes talésést jeletett a docetaxellel
setén (relativ hazard [HR] = 0,61, 95%-0s konfidencia intervallum

A median teljes talélés szignifika
o6nmagaban kapo csoportban.
kombinaciobal alkalmazogt
[CI]=0,47-0,80,p= 0,{

A docetaxel-kar ha@t%%ségi eredményeit a kontroll karhoz képest a lenti tablazat 6sszegzi:

A docetaxel @ADT kombinacié alkalmazasanak hatassossaga metasztatikus, hormonszenzitiv
prosztatac@n' aban szenved6 betegeknél (CHAARTED)

O\

D Végpont Docetaxel + ADT ADT 6nmagaban
Bet¥gek szama 397 393
Median teljes talélés (honap)

Minden beteg 57,6 44.0
95%-o0s CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Korrigalt relativ hazard 0.61 --
95%-0s CI (0,47-0,80) -
p-érték? 0,0003 -
Progressziomentes talélés

Median (hénap) 19,8 11,6
95%-o0s CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Korrigalt relativ hazard 0,60 --
95%-0s CI 0,51-0,72 -
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p-érték* P<0,0001 --

PSA valasz** a 6. honapnal — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)

p-értéka™ <0,0001 -

PSA valasz** a 12. honapnal — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)

p-értéka™ <0,0001 -

Kasztraciorezisztens prosztatcarcinoma

jelentkezéséig eltelt idsb

Median (hénap) 20,2 11,7

95%-o0s CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)

Korrigalt relativ hazard 0,61 --

95%-o0s CI (0,51-0,72) --

p-értéka™ <0,0001 - “ (s\\'
VR N\

Klinikai progresszioig eltelt id6¢ /D)

Median (hénap) 33,0 19,8

95%-o0s CI (27,3-41,2) (17,9@

Korrigalt relativ hazard 0,61

95%-o0s CI (0,50-0,75) &

p-értéka ™ <0,0001 @ -

@ Az eseményig eltelt id6 valtozoi: rétegzett log-rank proba. 'Q\\s

Valaszarany valtozoi: Fisher-féle egzakt proba 6

* p-érték leiré céllal. %)

** PSA valasz: prosztataspecifikus antigén valasz: PSA-szint < % ml, két egymast kdvetd

alkalommal, legalabb 4 hét eltéréssel mérve. . @

b Kasztaciorezisztens prosztatacarcinoma jelentkezéséig e id6 = a randomizaciotol a PSA
progresszidig vagy a klinikai progresszidig (azaz: tiinet koz6 csontmetasztazisok stilyosbodasa,
progresszié a szolid tumorokban a hatast mérd kritérj [Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST] alapjan, vagy a daganat miatt bekévetkezett klinikai allapotromlas a vizsgalo
értékelése szerint) eltelt id6, amelyik elobb telj

€ A klinikai progresszioig eltelt id6 = a rand6mizaciotol a klinikai progresszioig eltelt id6 (tiineteket

okozd csontmetasztazisok sulyosbodasa resszio a RECIST kritériumok alapjan, vagy a daganat
miatt bekdvetkezett klinikai allapotro a vizsgalo értékelése szerint).
Gyomor adenocarcinoma ®~\

Egy multicentrikus, nyilt @ezésﬁ, randomizalt vizsgalatot végeztek, hogy kiértékeljék a docetaxel
biztonsagossagat és a hatasdssagat, metasztatikus gyomor adenocarcinoméban — beleértve a
gastroesophagealis | @c 0 adenocarcinomajat — szenvedo betegek kezelésénél, akik korabban a
metasztatikus bet re kemoterapias kezelésben nem részesiiltek. 445 beteget kezeltek dsszesen,
akiknél a KPS k@olt. A kezelés ciszplatinnal (C) (75 mg/m?” az elsd napon) és 5-fluorouracillal (F)
(750 mg/m? ta 5 napig) kombinalt docetaxellel (T) (75 mg/m?* az elsé napon) tortént, vagy
ciszplati mg/m” az els6 napon) és 5-fluorouracillal (1000 mg/m” naponta 5 napig). A kezelési
ciklus %d ama 3 hét volt a TCF-karon és 4 hét a CF karon. A TCF-karon az alkalmazott kezelési

ci ian szama betegenként 6 volt (1 és 16 kozott), mig a CF-karon 4 volt (1 és 12 kdzott). Az
elsodleges végpont a progresszioig eltelt id6 volt. A progresszio kockazatcsokkenése 32,1% volt és
Osszefiiggott egy szignifikansan hosszabb progresszioig eltelt idével (p = 0,0201), a TCF-kar javara. A
teljes talélés, a mortalitas kockazatanak 22,7%-os csokkenésével egyiitt szintén szignifikdnsan
hosszabb volt (p = 0,0201), a TCF-kar javara. A hatasossagi eredményeket a kovetkez6 tablazatban
foglaltak Ossze.
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A docetaxel hatasossdga gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kezelésében

Végpont TCF CF
n=221 n=224

A progresszioig eltelt median id6 (honap) 5,6 3,7

(95%-o0s CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Relativ hazard 1,473

(95%-o0s CI) (1,189-1,825)

*p-érték 0,0004

A tulélés median ideje (honap) 9,2 8,6

(95%-o0s CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)

2 éves becsiilt érték (%) 18,4 8,8

Relativ hazard 1,293

(95%-o0s CI) (1,041-1,606)

*p-érték 0,0201

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

p-értek 0,0106

Betegség progresszioja mint a legjobb 16.7 259

Osszesitett Valasz (%) ’ ’ N

%

*Nem rétegzett log rang-proba

A

X
N Q
O
>

oS

&

A kor, nem ¢€s rassz alapjan meghatarozott alcsoportokon beliili analizi Qvetkezetesen a TCF
kezelési csoportnak kedvezett, a CF kezelési csoporthoz képest. q

Egy atlagosan 41,6 honapos utankovetési idotartamu aktuali t@lési analizis mar nem mutatott

statisztikailag szignifikans kiilonbséget, habar mindvé

utankovetés 18 és 30 honapja kozott egyértelmiien me

elény, a CF-kezeléssel szemben.

g

gig F-kezelés elonyére utalt és az
lhetd volt a TCF-kezelésb6l szarmazo

Osszességében, az életmindség (QoL) és a klin}@} elényre utald eredmények kdvetkezetesen javulast
F-el kezelt betegeknél hosszabb id6 telt el a QLQ-C30

mutattak a TCF kezelési csoport elonyére.
kérdoiv szerint (p = 0,0121) az altalanos

el a Karnofsky-féle teljesitmény alla

Osszehasonlitva. @\
Fej- és nyaki carcinoma Kq
O

e Sugarterapia indukefos kemoterapiat kovetéen (TAX 323)
Egy II. fazisu, mul}@rikus, nyilt elrendezésii, randomizalt klinikai vizsgalatban (TAX323) a
z

.7

zségi allapot 5%-os biztos romlasdig és hosszabb id9 telt
= 0,0088) biztos romlasaig a CF-vel kezelt betegekkel

elés hatdsossagat és biztonsagossagat vizsgaltak fej- €s nyaki squamosus

docetaxel indukc
carcinomaban ]%HN) szenvedo betegek esetén. Ebben a vizsgalatban 358 inoperabilis, lokalisan
elérehalade -ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomizaltak
a két kez%kar egyikébe. A docetaxel-karon a betegek 75 mg/m* docetaxel (T), majd 75 mg/m?

), végiil 750 mg/m?* 5-fluorouracil (F) folyamatos infiiziot kaptak naponta, 5 napon

ke
ker

ciszpla%E
il7Ezt a kezelési protokoll szerinti kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson
ztiil alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kdvetden legalabb csekély valaszt (a tumor

kétdimenzios modszerrel vizsgalt méretének > 25%-os cs6kkenése) tapasztaltak. A kemoterapias
kezelés befejezését kdvetden minimum 4, maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem
progredialt, 7 hétig az intézményi eldirasoknak megfeleléen (PF/RT) alkalmazott sugarterapias
kezelésben (RT) részesiiltek. Az 6sszehasonlité karon szereplé betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) és
1000 mg/m? 5-fluorouracilt (F) kaptak naponta (PF) 5 napon keresztiil. Ezt a kezelési protokoll
szerinti kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson keresztiil alkalmaztak abban az esetben,
ha 2 ciklust kovetden legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenzios mddszerrel vizsgalt méretének
>25 %-os csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapias kezelés befejezését kovetéen minimum 4,
maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem progredialt, 7 hétig az intézményi
eléirasoknak megfelelden alkalmazott (PF/RT) sugarterapias kezelésben (RT) részesiiltek. A
locoregionalis besugarzast vagy hagyomanyos doézisokkal (1,8 Gy 2,0 Gy napi egyszer 5 napon
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keresztiil, 66-70 Gy teljes adag eléréséig) vagy gyorsitott/hiperfrakcionalt sugarkezeléssel (naponta
kétszer, a besugarzasok kozott 6 ora sziinettel, 6t napon keresztiil) végezték. A gyorsitott séma esetén
70 Gy, a hiperfrakcionalt kezelés esetén 74 Gy volt az ajanlott teljes sugardozis. A TPF-karon szerepld
betegek 10 napon keresztiil napi kétszer, szajon at alkalmazott 500 mg ciprofloxacin antibiotikum
profilaxisban részesiiltek, melyet minden egyes ciklus 5. napjan kezdtek el vagy ezzel egyenértékii
kezelést kaptak. A vizsgalat els6dleges végpontjaként a progressziomentes talélés (PFS)
szignifikansan hosszabb volt a TPF-karon kezelt betegek esetén a PF-karral sszehasonlitva,
p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs 8,3 honap) 33,7 honapos (median érték) utankovetési idoszak esetén.
A teljes tilélés median ideje, mely a mortalitas kockazatanak 28%-os csokkenésével (p = 0,0128) jart,
szintén szignifikansan hosszabb volt a TPF-karon, mint a PF-karon (teljes talélés median ideje: 18,6 vs
14,5 honap). A hatasossagi eredmények a kdvetkezo tablazatban vannak 6sszefoglalva.

N

v
A docetaxel hatasossdga indukcios kezelés esetén, inoperabilis, lokalisan eldrehaladott SCCHN}&l
szenvedo betegek kezelésében (kezelend6 — intention-to-treat — értékelés) %
[aX

Végpont Docetaxel+Cis + 5-FU Cis +@ﬁ
n=177 <181

Median progressziomentes tulélés 11,4 78,3
(honap) (10,1-14,0) . \* (7,4-9,1)
(95%-o0s CI) %
Korrigalt relativ hazard 0 3
(95%-o0s CI) (0, 789)
*p-érték 42
Tulélés median ideje (honap) 186 . & 14,5
(95%-o0s CI) (15,7-24,0)7}\ (11,6-18.,7)
Relativ hazérd (8\" 0,72
(95%-o0s CI) /\, (0,56-0,93)
*p_érték KO 0,0128
A legjobb Ssszesitett valasz a \‘67 8 53,6
kemoterapiara (%) @'(60 4-74,6) (46,0-61,0)
(95%-o0s CI) @ 0,006
*HEp-értck N a)
A legjobb Osszesitett valasz a Q\s 72,3 58,6
vizsgalati kezelésre (65,1-78,8) (51,0-65,8)
[kemoterapia+/- sugartera& % 0,006
A vilasz median idStartgma’a n=128 n=106
kematerapia + suga @pléra 15,7 11,7
(95%-o0s CI) %ﬁ/ (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Relativ hazar 0,72
(95%-0s b@ (0,52-0,99)
**p_éqéé 0,0457

| Kadebb relativ hazard a docetaxel + ciszplatin + 5-FU kombinaci6janak kedvez.
*  Eox model (az els6dleges daganat teriiletéhez, T és N klinikai stidiumokhoz é¢s a WHO

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

Eletmindségi paraméterek

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

QLQ-C30 skalat alkalmazva).

Klinikai elény paraméterek

A performance status skala szerint, melynek a fej- és nyak alskalajat alkalmaztak annak
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megallapitasara, hogy milyen a beszéd érthetdsége, étkezés nyilvanos helyen, szokvanyos taplalkozas
lehetdsége, [Jszignifikansan kedvez6bb értékeket mutatott a TPF karon szerepld betegek esetén, mint
a PF karon 1évOknél.

A WHO performance status szerint az allapotromlas els6 jeléig eltelt median id6 szignifikansan
hosszabb volt a TPF kar esetén mint a PF karnal. A kezelés ideje alatt a fajdalomintenzitast mérd skala
értéke szerint mindkét kezelési csoportban javulds mutatkozott, mely megfelel6 fajdalomesillapitasra
utal.

e Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcids kemoterapiat kovetéen (TAX 324)

A docetaxel indukcios kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus, nyilt
elrendezési, I11. fazist klinikai vizsgalatban (TAX324) értékelték lokalisan elérehaladott fej- és nyaki
squamosus carcinomaban (SCCHN) szenved6 betegek esetén. Ebben a vizsgalatban, 501 lokalisa
elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomi@%k
a két kezelési kar egyikébe. A vizsgalati betegpopulécio olyan betegekbdl allt, akik technikai em
reszekabilis daganatos betegségben szenvedtek, sebészetileg kis valoszinliséggel voltak gyégyi
és akiknél célként szerepelt a szerv megorzése. A biztonsagossag és a hatasossag értéke
a talélési végpontok alapjan tortént és a szerv megdrzésének sikerességét formalisa
docetaxel-karon 1év6 betegek, az elsé napon 75 mg/m? docetaxelt (T) kaptak intra infizioban,
majd 100 mg/m? ciszplatint (P) 30 perces — hdromoras intravénas infuzié formagaban, végiil naponta
1000 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infiziot az 1-tSl a 4. napig. Ezt‘ ¢si protokoll szerinti
kezelést haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Min 1@@ progressziv
betegségben szenvedd beteg, a protokollnak megfeleléen (TPF/CRT) terapiaval kombinalt
sugarkezelésben részesiilt (CRT). Az 6sszehasonlito karon szerepl gek 100 mg/m? ciszplatint (P)
kaptak az els6 napon, 30 perces — haromoras intravénas infzio fi 4ban, majd 1000 mg/m’
S-fluorouracil (F) folyamatos infaziot kaptak az 1-t6l az 5. nap@ zt a kezelési protokoll szerinti
kezelést haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keredetiil. Minden nem progressziv
betegségben szenvedo beteg, a protokollnak megfelelée\' /CRT), CRT-kezelésben részesiilt.

Az indukciés kemoterapia legutolso ciklusanak kezdgfetpl szamitott minimum 3, maximum 8 héttel (a
legutolso ciklus 22.napjatol 56. napjaig), mindkét ési karon 1év0 betegek, 7 hetes CRT-
kezelésben részesiiltek. A sugarkezelés alatt, h nt karboplatint (AUC 1,5) alkalmaztak egy 6ras
intravénds infuzié formajaban, maximum 7 Q@g eléréséig. A besugarzast nagy energiaju késziilékkel,
napi egyszeri frakcionalassal biztositotték@ y naponta egyszer, hetente 5 napon keresztiil, hét hétig,
70-72 Gy teljes adag eléréséig). Barmi érlegelhetd a CRT-kezelést kovetden a betegség
elsédleges el6fordulasi helyén és/ akon torténd sebészeti beavatkozas. Minden docetaxel-karon
szerepld beteg profilaktikus antibftikum-kezelésben részesiilt. A vizsgalat elsddleges hatasossagi
végpontjaként a teljes talélés @ a mortalitas kockazatanak 30%-os csokkenésével (relativ hazard
(HR) = 0,70, 95%-o0s kon 1(@ iaintervallum (CI) = 0,54 — 0,90), szignifikansan hosszabb volt (log
cetaxelt tartalmazo kezelési séma esetén a PF-karral 0sszehasonlitva

je: 70,6 vs 30,1 honap), egy atlagos 41,9 honapos kovetési idoszak esetén. A
masodlagos végpo S, 29%-0s kockazatcsokkenést mutatott a progresszio vagy halal tekintetében
és 22 honapos jayulast a PFS median idejét illetéen (TPF-re 35,5 honap és a PF-re 13,1). Ez szintén
statisztikai]a nifikansnak bizonyult, 0,71-es HR; 95%-o0s CI 0,56-0,90; log-rank teszt p = 0,004.
A hatéso&@ edményeket a kovetkezo tablazat mutatja be:

?\

rang-proba, p = 0,0058)
(teljes talélés median g
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A docetaxel hatasossaga indukcids kezelés esetén, lokalisan el6rehaladott SCCHN-ben szenvedd
betegek kezelésében (kezelendd — intention-to-treat — értékelés)

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

Teljes tulélés median ideje (honapok) 70,6 30,1

(95%-o0s CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)

Relativ hazard: 0,70

(95%-o0s CI) (0,54-0,90)

*p-érték 0,0058

PFS median ideje (hénapok) 35,5 13,1

(95%-o0s CI) (19,3-NA) (10,6 —20,2)

Relativ hazard: 0,71 Q"

(95%-o0s CI) (0,56 — 0,90) ‘\)

#*p_grték 0,004

A legjobb Osszesitett valasz a 71,8 64@

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

(95%-0s CI)

*orkp_Grick 0,070 &

A legjobb Gsszesitett valasz (CR + PR) 76,5 ‘@\\\ 71,5

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

sugarkezeléssel kombinalt kemoterapia]

(%) O

(95%-o0s CI) (7,0

wxxp_grtek NN 0,209

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ciszplatim@orouracil kombinacidjanak kedvez.
* Nem korrigalt rétegzett log rang-proba

** Nem korrigalt rétegzett log rang-prdoba, tob /&ms Osszehasonlitasra nem korrigalva

*** Khi-négyzet teszt, tobbszords osszeha shoz nem korrigalva

NA - nem értelmezhetd

Gyermekek és serdiilék @

Az Europai Gyogyszeriigynoksé ermekek ¢és serdiil6k esetén minden korosztalynal eltekint a
DOCETAXEL ZENTIVA vi ti eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl emldcarcinoma, nem
kissejtes tiidocarcinoma, tacarcinoma, gyomorcarcinoma tovabba feji és nyaki carcinoma
esetén, kivéve a Il-es és &s tipusu kevéssé¢ differencialt nasopharingealis carcinomat (1asd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati élmazésra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmako@tlkal tulajdonsagok
Felszivdda O

| farmakokinetikai tulajdonsagait daganatos betegeknél végzett 1.fazisu vizsgalatokban
20 5 mg/m*-es adagolas mellett hataroztak meg. A docetaxel kinetikai profilja dézistol fiiggetlen, és
a harom eloszlasi teres farmakokinetikai modellnek felel meg, az alfa fazisra 4 perces, a béta fazisra
36 perces, a gamma fazisra pedig 11,1 oras felezési idovel. A késoi szakasz részben annak
tulajdonithato, hogy a docetaxel viszonylag lassan aramlik ki a periférias eloszlasi térbol.

Eloszlas

A 100 mg/m*-es adag egyoras infuzidban torténd alkalmazasa utan 3,7 mikrogramm/ml-es atlagos
plazmacsucsszintet kaptak, a megfeleld6 AUC pedig 4,6 éraxmikrogramm/ml volt. A teljes test clearance
medidn értéke 21 /h/m?, a dinamikus egyenstlyi (steady state) megoszlasi téré pedig 113 1 volt. A
teljestest-clearance interindividualis variabilitdsa megkozelitoleg 50%-os volt. A docetaxel tobb mint
95%-ban kotédik a plazmafehérjékhez.
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Eliminacid

Héarom daganatos betegnél végeztek vizsgalatot '*C-docetaxellel. A docetaxel a terc-butil-észter csoport
citokrém 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 mutattak ki. A
radiaoaktiv mennyiség mintegy 80%-a az els6 48 draban a széklettel iiriilt egy f6 inaktiv metabolit és
tovabbi harom inaktiv metabolit formajaban. Valtozatlan formaban a gyogyszer csak nagyon kis
mennyisége tavozott.

Kiilonleges betegcsoportok

"

Kor és nem ‘

577 beteg bevonasaval végeztek a docetaxellel populacios farmakokinetikai analizist. A mod al
becsiilt farmakokinetikai paramétekerek nagyon kozel alltak az I. fazist vizsgalatok alapja &:
értékekhez. A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait nem modositotta a beteg kora \&neme.

Madjkarosodas
Kis szdmu beteg (n = 23) esetében, akik enyhe, kdozepesen sulyos foku majkar asban szenvedtek

(ALAT, ASAT > 1,5% és az alkalikus foszfataz > 2,5% nagyobb mint a no‘rmKﬂ% ¢k fels6 hatara) a teljes
clearance atlagosan 27%-kal csokkent (lasd 4.2 pont). 66

Folyadékretencio
Enyhe vagy kozepes foku folyadékretencid esetén a docetaxel-clﬁ@e nem véltozott, sulyos
folyadékretenciéban szenvedd betegekre vonatkozé adatok perf/alinak rendelkezésre.

N\
Kombinalt kezelés \®\

Doxorubicin /\/(b
Kombinalt kezelés esetén a docetaxel nem befﬁ@lja a doxorubicin clearance-ét és a doxorubicinol
(doxorubicin metabolit) plazmaszintjét. A doeetakel, doxorubicin és ciklofoszfamid
farmakokinetikajat az egyfittes alkalrnazétc@ em befolyasolta.

Kapecitabin 9
A kapecitabin és a docetaxel farr@ inetikai kolcsonhatasara vonatkozo6 1. fazisu vizsgalat
eredményei szerint a kapecita em befolyasolja a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait (Cmax €s

AUC), mig a docetaxel Sw yasolja a kapecitabin f6 metabolitja, az 5-DFUR farmakokinetikai
tulajdonsagait. \

Ciszplatin
Ciszplatinnal ko acioban alkalmazva, a docetaxel clearance-e hasonld volt a monoterdpiaban mért
értékhez. RO a docetaxel infGizio utan alkalmazott ciszplatin farmakokinetikai profilja hasonlo a

monoterz@ alkalmazott ciszplatin profiljaval.

Cisgplatiw es 5-fluoruracil
A d¢cetaxel, ciszplatin és 5-fluoruracil kombinalt alkalmazasa 12, szolid tumoros betegnél, nem
befolyasolta az egyes gyogyszerek farmakokinetikajat.

Prednizon és dexametazon
A prednizolon farmakokinetikara gyakorolt hatasat docetaxel alkalmazasakor 42 betegnél vizsgaltak a

szokasos dexametazon premedikacio mellett.

Prednizolon
Nem észlelték a prednizolonnak a docetaxel farmakokinetikajara gyakorolt hatasat.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A docetaxel karcinogén potencialjat nem vizsgaltak.

A docetaxel in vitro micronucleus és kromoszoma aberracios probakban a CHO-K1 sejtekben, €s in
vivo micronucleus teszt soran egérben mutagénnek bizonyult. Az Ames-tesztben vagy a CHO/HGPRT
génmutacios assay-ben viszont nem valtott ki mutagén hatast. Ezek az eredmények 6sszhangban
allnak a docetaxel farmakologiai aktivitasaval.

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

, , ,, R
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK ‘\)
P

6.1 Segédanyagok felsorolisa g

Poliszorbat 80 ®

Vizmentes etanol

Citromsav . \%Q

6.2 Inkompatibilitasok
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyégyszerekke]@ eto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam (b\'\
Bontatlan injekcios liveg (b
3év O’\/

Az injekcios uiveg felnyitasa utan

Minden injekcios liveg csak egyszeri has @fa alkalmas és felnyitas utan azonnal felhasznalando.
Amennyiben nem keriil azonnal felhas&ra, a felbontas koveto tarolasi id6 és a tarolasi
koriilmények a felhasznalod felelésﬁ@

Az infuzids zsédkhoz toérténd h dast kdvetden
Mikrobiolodgiai szemponthd fefoldast / higitast ellenérzott, aszeptikus koriilmények kozott kell
elvégezni €s a gy()gyszeék itményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnal

felhasznalasra, a feloldast / higitast kdvetd tarolasi id6 és a tarolas koriilménye a felhasznalo

felel6ssége.
A%

A docetaxgl i@os oldatot ajanlas szerint hozzaadva az infiizios zsak tartalmahoz, az oldat 25°C
alatt tarol @ an keresztiil stabil marad. Hat 6ran beliil fel kell hasznalni (beleértve azt az egy oras
id6tart is, ameddig azintravénds infuzié beadasa tart).

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

A docetaxel infuzids oldat tultelitett, ezért id6vel kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek meg, az
oldat nem hasznalhat6 tovabb és megsemmisitendo.

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

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandd.A gydgyszer higitas utani
tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

4 ml koncentratumot tartalmazé 7 ml-es atlatszo (I-es tipust) injekcios liveg magenta aluminium
kupakkal és magenta miianyag lepattinthat6 védélappal.

Minden egyes doboz 1 db injekcids iiveget tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A DOCETAXEL ZENTIVA daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus Vegyulethe \
hasonléan a DOCETAXEL ZENTIVA oldat kezelése és elkészitése soran 6vatossagra van s 7%
Kesztyli hasznalata javasolt. %

borrel, akkor azt szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a ETAXEL
ZENTIVA koncentrdtum, vagy infizids oldat érintkezésbe keriil a nyélkahérty%a , akkor azokat
vizzel azonnal alaposan le kell mosni.

Amennyiben a DOCETAXEL ZENTIVA koncentratum, vagy infuzids oldat érintkeé@e eriil a

Az infiiziés oldat elkészitése 6
NE hasznaljon egyéb olyan docetaxel tartalmia gyégyszerkészit t ezzel a gyogyszerrel egyiitt
(DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/ 4 ml koncentratum oldat i6hoz, mely csak 1 injekcids

iiveget tartalmaz), mely 2 db injekciés iivegbdol all (koncgnt@ m ¢és olddszer).

A DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/ 4 ml oldatos infi 0z valo koncentratumot NEM
sziikséges olddszerrel elozetesen feloldani, a készi y készen all az infuziohoz torténo direkt
hozzaadasra. O

Minden egyes injekcios iiveg egyszeri felha &ra alkalmas és azonnal fel kell hasznalni.

Amennyiben az injekcids uvegeket ht \Qolj ak, a sziikséges mennyiségii DOCETAXEL ZENTIVA
koncentratum oldatos infuziéhoz ényt felhasznalas el6tt 5 percig tartsa 25°C alatt. Sziikséges
lehet tobb DOCETAXEL ZENT oldatos infizidhoz valé koncentratum alkalmazasa a sziikséges
adag beadasahoz. Aszeptikus kbrjtimények kozott, kalibralt 21G tiivel ellatott fecskenddvel vegye ki a
DOCETAXEL ZENTIV%\ infuzidhoz valo koncentratum sziikséges mennyiségét.

A ,DOCETAXEL TIVA 80 mg/ 4 ml”-tartalmazo injekcios iivegben a docetaxel
koncentracidja 20 ml.

A DOCETA)@ZENTIVA oldatos infiizidhoz val6 koncentratumot 5%-os gliik6z oldatot vagy 9
mg/ml (0, @ trium-klorid oldatos infuzi6t tartalmazd 250 ml-es infizids zsdkba vagy palackba kell
injekta yszeri injektalassal (egy beszurassal)

Amgnnyiben 200 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges, alkalmazzon nagyobb infizios térfogatot

annak érdekében, hogy a 0,74 mg/ml docetaxel koncentraciot ne haladja meg.

Az infuzids zsdkban vagy palackban 1év6 infuzios oldatot kézzel, ringatd mozdulatokkal 6ssze kell
keverni.

Az infuzids zsédkban 1év6 oldatot 25°C alatt tarolva, 6 6ran beliil fel kell hasznalni, melybe beleértendd
az 1 oras id6tartam amig a beteg az infuziot kapja.

Mint minden parenteralis készitményt, a DOCETAXEL ZENTIVA infizios oldatot hasznélat eldtt
szabad szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapodast tartalmaz, meg kell semmisiteni.
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Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladdkanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Csehorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/07/384/004 6/1/
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. aprilis ‘&
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 20128aprilis 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA Q@

\N
A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyégy@ynékség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato. O/l/(b
o
‘QQ}
<(\
\O
Q)’b
0
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1. A GYOGYSZER NEVE

DOCETAXEL ZENTIVA 160 mg/8 ml koncentratum oldatos infizidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz trihidrat formajaban.
160 mg docetaxel 8 ml koncentratumot tartalmazé injekcios tivegben.

Ismert hat4su segédanyagok:
A koncentratumot tartalmazé injekcios iiveg 4 ml vizmentes etanolt tartalmaz (3,16 g).

X
¢ Q
O
>

3.  GYOGYSZERFORMA @g

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Koncentratum oldatos infiziéhoz (steril koncentratum). @
A koncentratum egy halvanysarga vagy barnas-sarga szinii oldat. . \%
4. KLINIKAI JELLEMZOK q@
4.1 Terapias javallatok . @Q

\N

Eml@carcinoma \Cb’

A DOCETAXEL ZENTIVA doxorubicinnel és ci@%zfamiddal kombinalva adjuvans kezelésként a
kovetkezo esetekben javallt:

e operabilis, nyirokcsomé-poziv émldcarcinoma

e operabilis, nyirokcsomé-&v emlGcarcinoma

Operabilis, nyirokcsomo-negativ emlogdrcinoma esetén az adjuvans kezelést azokra a betegekre kell
korlatozni, akik a korai emlScarcifjgima elsddleges kezelesere vonatkozo nemzetkozileg elfogadott
kritériumok szerint alkalmasa{%emoterépiéra (lasd 5.1 pont).

DOCETAXEL ZENTIV/&.QXorubicinnal kombinalva lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emlGcarcinoma kezel@e javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt a betegségiik miatt még nem
részesiiltek citotoxi ezelésben.

DOCETAX NTIVA monoterapia citotoxikus kezelésre nem reagalo, lokalisan elérehaladott
vagy met tikus emlGcarcinoma kezelésére javallt. Az el6zetes kemoterapia soran egy antraciklint
vagy e% ilalo szert kellett alkalmazni.

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

DOCETAXEL ZENTIVA kombinacidoban kapecitabinnal citotoxikus kezelésre nem reagalo, lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus emldcarcinoma kezelésére javallt. Az eldzetes kemoterapia soran

antraciklin szarmazékot kellett alkalmazni.

Nem kissejtes tiidorak

DOCETAXEL ZENTIVA el6zetes kemoterapias kezelésre nem reagalo, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem kissejtes tiidécarcinoma kezelésére javallt.
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DOCETAXEL ZENTIVA ciszplatinnal kombinacioban nem eltavolithatd, lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus nem kissejtes tiidécarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban
emiatt a betegségiik miatt még nem részesiiltek kemoterapias kezelésben.

Prosztatacarcinoma

A DOCETAXEL ZENTIVA prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacioban metasztatikus,
kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma kezelésére javallt.

A DOCETAXEL ZENTIVA androgén deprivacios terapiaval (ADT) kombinacidoban, prednizonnal
vagy prednizolonnal, illetve prednizon vagy prednizolon nélkiil, metasztatikus, hormonszenzitiv \
prosztata carcinomaban szenvedd betegek kezelésére javallt. ¢ Q

Gyomor adenocarcinoma é\/

A DOCETAXEL ZENTIVA ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacidéban, meta %s gyomor
adenocarcinomaban — beleértve a gastroesophagealis atmenet adenocarcinémajat vedo betegek
kezelésére javallt, akik metasztatikus betegségiikre kemoterapias kezelésben k(@)ban nem
részesiiltek.

'
- >
Fej- és nyaki carcinoma
%)

A DOCETAXEL ZENTIVA ciszplatinnal és 5-fluorouracillal k@ciéban lokalisan elérehaladott
fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban szenvedd betegel@ ukcios kezelésére javallt.

N\
4.2  Adagolas és alkalmazas \(g

A docetaxel-kezelés kizarolag a citotoxikus kemo as kezelésre szakosodott részlegeken, a
daganatellenes kemoterapiaban jaratos szakor igyelete alatt végezheto (1asd 6.6 pont).

Adagolas: \Q®

EmlG6-, nem kissejtes tiid6-, gyom ﬁint fej- és nyaki carcinoma esetén, ha nem ellenjavallt, per
os kortikoszteroidot tartalmazo dikacio alkalmazhato, igy példaul 16 mg dexametazon naponta
(pl. naponta kétszer 8 mg) 3 % a docetaxel beadasa el6tt 1 nappal elkezdve (1asd 4.4 pont).
Metasztatikus, kasztraciogezisztefls prosztatacarcinoma prednizonnal vagy prednizolonnal torténd
kombinalt kezelésekor jggasolt premedikacio 8 mg per os dexametazon 12 oraval, 3 oraval és

1 6raval a docetaxel iéﬁié beadasa el6tt (lasd 4.4 pont).

Metasztatikus, ho zenzitiv prosztatacarcinoma kezelésére, prednizonnal vagy prednizolonnal
torténd kombiné@zeléstél fiiggetleniil, a javasolt premedikacid 8 mg per os dexametazon 12 oraval,
3 draval és‘lo % | a docetaxel infzio beadasa el6tt (lasd 4.4 pont).

Pr laQus céllal G-CSF adhat6 a haematologiai toxicitas kockéazatanak csokkentésére.
A docetaxelt egy oOras infizidoban kell beadni harom hetente.

Emlécarcinoma

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

A lokalisan elorehaladott vagy metasztatikus emlécarcinomaban szenvedd beteg kezelésére a
docetaxel ajanlott adagja monoterapiaban 100 mg/m?. Elsévonalbeli kezelésben a kombinacios terapia
ajanlott adagja 75 mg/m* docetaxel és 50 mg/m* doxorubicin.
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Trasztuzumabbal kombinalva a docetaxel ajanlott adagja 3 hetenként 100 mg/m?, a trasztuzumab
hetenkénti adasa mellett. A pivotalis vizsgalatban az els6 docetaxel infuzidt a trasztuzumab els6 adagjat
kdvetd napon adtak. A soronkdvetkezé docetaxel adagokat kozvetleniil a trasztuzumab infizio befejezése
utan adtak be, amennyiben az el6z6 trasztuzumab adag jol toleralhato volt. A trasztuzumab adagjaval és
alkalmazasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi eldirasat.

Kapecitabinnal kombinacioban a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? 3 hetenként és 1250 mg/m?
kapecitabin, naponta kétszer (étkezés utan 30 percen beliil) 2 héten at, amit 1-hetes sziinet kovet. A
kapecitabin dézisanak testfelszinnek megfelel6 kiszamitasat lasd a kapecitabin alkalmazasi eldirasaban.

Nem kissejtes tiidordak

Nem kissejtes tiidérdk elsévonalbeli kezelésére a kombinacios terapia ajanlott adagja 75 mg/m?
docetaxel, amelyet kozvetleniil 75 mg/m? ciszplatin kdvet 30-60 perces infuzioban. Egy elézetes \
sikertelen, platinaalapu kemoterapias kezelést kdvetden a docetaxel monoterapia ajanlott ‘Q

adagja 75 mg/m’. %/\/
Prosztatacarcinoma @Q

Metasztatikus, kasztrdciorezisztens prosztatacarcinoma
A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?. 5 mg prednizon vagy prednizolon adand@er os naponta
kétszer, folyamatosan (lasd 5.1 pont). . \

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma 6

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?, 3 hetenként, 6 cikluson kere& 5 mg prednizon vagy
prednizolon adhato per os naponta kétszer, folyamatosan. Q

Gyomor adenocarcinoma

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m’ egydras infuziob (&1 1-3 6ran 4t tarto infuzioban 75 mg/m’

ciszplatin koveti (mindkett6 csak az 1. nap), majd a atin infizio befejezése utan 5 napig
750 mg/m*map 5-fluorouracil 24-6ras folyamatosg’ %in() kovetkezik. A kezelést harom hetente

ismétlik. A betegeket a ciszplatin alkalmazasa tiemetikus premedikacioban és megfeleld
hidratacioban kell részesiteni. A hematologiaitoXicitas kockazatanak csokkentése végett profilaktikus
G-CSF-t kell hasznalni (lasd még ,,Az advé\&dositésa kezelés kdzben™).

Fej- nyaki carcinoma
A betegeket (a ciszplatin alkalm
megfeleld hidralasban kell ré
profilaktikus G-CSF-t le
karon szerepl6 beteg pr

at megeldzoen és azt kovetden) antiemetikus premedikacioban és
ni. A hematoldgiai toxicitas kockazatanak csokkentése érdekében
Ithazni. A TAX 323 és a TAX 324 vizsgalatban, mindegyik docetaxel
ikus antibiotikum kezelésben részesiilt.

cios kemoterapiat kovetden (TAX 323)

okalisan eldrehaladott fej és nyaki squamosus sejtes carcinoma (,,squamous cell

he head neck” — SCCHN) indukcios kezelésében a docetaxel ajanlott adagja

75 m @ yoras infizioban, melyet 75 mg/m? ciszplatin egyoras infuzidja kovet az elsé kezelési

naé’najd 5-fluorouracil 750 mg/m?/nap folyamatos infiizidja kovetkezik 5 napon keresztiil. Ez
kezelési séma 4 cikluson keresztiil haromhetente ismétlendd. A kemoterapias kezelést kovetéen

%etegeknek sugarkezelésben kell részesiilnitik.

o Kemoterapiadval kombinalt sugarterapia indukcids kemoterapiat kovetden (TAX 324)
A lokalisan elorehaladott (tehnikailag nem reszekabilis, sebészetileg kis valoszinliséggel
gyogyithato és szervmegdrzo célu) fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban (SCCHN)
szenvedd betegek indukcios kezelésében, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m* egyoras intravénas
infuzidban az elsd napon, melyet 100 mg/m? ciszplatin 30 perces — hdromoras intravénas infuzioja
kovet, végiil naponta 1000 mg/m?* 5-fluorouracil kdveti, folyamatos infizidban az 1.-té1 a 4. napig.
Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismétlik, 3 kezelési cikluson keresztiil. A kemoterapiat
kovetden, a betegeket sugarkezeléssel kombinalt kemoterapidban kell részesiteni.
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A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak modositasara vonatkozoan lasd a megfeleld alkalmazasi
eloirast.

Az adag modositasa kezelés kozben

Altaldnossdgban

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

500 sejt/mm’ alatti neutrophil granulocytaszam, sulyos vagy kumulativ bérelvéltozas, illetve stlyos
periférias neuropathia jelentkezik, a docetaxel adagjat 100 mg/m*-rél 75 mg/m*-re és/vagy 75 mg/m*-
161 60 mg/m?-re kell csokkenteni. Amennyiben 60 mg/m? dézis mellett tovabbra is fennallnak ezek a
reakciok, akkor abba kell hagyni a kezelést. \

Az emldcarcinoma adjuvans kezelése “QQ
Meg kell fontolni a G-CSF primer profilaktikus alkalmazésat azoknal a betegeknél, akik /\/
eml6carcinoma miatti docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid (TAC) adjuvans kezelé
részesiilnek. Azoknal a betegeknél, akiknél 1azas neutropenia és/vagy neutropenias fi 1@ alakul ki,
a docetaxel dozisat az 6sszes soron kovetkezd ciklusban 60 mg/m>-re kell csokken@nr*(lasd 4.4 és 4.8
pont). A 3-as vagy 4-es fokozatli stomatitisben szenvedd betegek adagjat 60 m@z-re kell
csokkenteni. . \

Ciszplatinnal kombinacioban: 66

Azoknal a betegeknél, akik kezdetben 75 mg/m? docetaxelt kaptak gisgplatinnal kombinacioban és
akiknek a minimalis thrombocytaszam 25 000 sejt/mm?’ ald siilly. orabbi kezelés soran, illetve
akiknél lazas neutropenia vagy egy€b sulyos, nem hematoldgi icitas lép fel, a docetaxel adagjat a
kovetkezd ciklus soran 65 mg/m?-re kell csokkenteni. A ci@latin dézisanak modositasara
vonatkozoan lasd a megfeleld alkalmazasi el6irast. X

o A kapecitabin adagolasanak modositasa a kapecitabin alkalmazasi eldirasaban.

o Amennyiben el6szor 1ép fel 2-es fokozatu toxicitas, ami a kdvetkezd docetaxel/kapecitabin--
kezelés megkezdésekor is fennall, h@a kezelést a toxicitas 0-1-es fokozativa mérséklodéséig
el kell halasztani, majd az eredetfadag 100%-aval folytathato a kezelés.

Kapecitabin kombindcio esetén “gé\/

o Amennyiben a ciklus soran @ szor 1ép fel 2-es fokozatu toxicitas, illetve elszor 1ép fel
3-as fokozatl toxicitas, a kezelést a toxicitas 0-1-es fokozatuva mérséklodéséig el kell
halasztani, majd a tova an a docetaxel-kezelést 55 mg/m*-es dozissal kell folytatni.

. Barmely tovabbi t @a ellépésekor, illetve 4-es fokozata toxicitas esetén a docetaxel
adagolasat abba kégl%agyni.

A trasztuzumab a@dnak modositasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi eléirasat.

Ciszplatin é;@oroumcillal kombindcioban

Amenny@ G-CSF adésa ellenére lazas neutropenias esemény, elhizodo neutropenia vagy
neutropnias fertdzés fordul eld, a docetaxel adagjat 75-r61 60 mg/m?-re kell csdkkenteni.
Amennytben egymast kdvetd szovodményes neutropenias események fordulnak eld, a docetaxel
adm 60-r61 45 mg/m*-re kell csokkenteni. 4-es fokozati thrombocytopenia esetén a docetaxel
adagjat 75-r61 60 mg/m*-re kell csokkenteni. Amig a neutrophil fehérvérsejtek szama nem emelkedik
Gjra 1500 sejt/mm’ f51é és a vérlemezkék szama nem emelkedik tjra 100 000 sejt/mm’ £6lé, a
betegeket nem szabad ujabb docetaxel kezelési ciklusoknak kitenni. Amennyiben ezek a toxicitasok
tovabbra is fennallnak, a kezelést meg kell szakitani.

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

Toxicitas Adag beallitas
3-as fokozatu Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjat
hasmenés Masodik esemény: ekkor 20%-kal csdkkentse a docetaxel
adagjat.
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4-es fokozata Els6 esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel és az 5-FU

hasmenés adagjat.
Maisodik esemény: kezelés megszakitasa.
3-as fokozatu Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjat

stomatitis/mucositis | Masodik esemény: az 5-FU alkalmazasat hagyja csak abba,
minden ismételt kezelési ciklusban.
Harmadik esemény: 20%-kal csdkkentse a docetaxel adagjat.

4-es fokozatu Els6é esemény: csak az 5-FU alkalmazasat hagyja abba, miden
stomatitis/mucositis | ismételt kezelési ciklusban.
Masodik esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel adagjat.

A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak beallitasaval kapcsolatban, lasd a megfeleld alkalmazé!f\'
elirast. K]

Az SCCHN pivotalis vizsgalatokban, azoknal a betegeknél, akiknél sz6védményes neutro

napokon).

Kiilonleges betegcsoportok: ' \%

%,
Madjkdrosodasban szenvedd betegek 6
A 100 mg/m? docetaxel monoterapia soran nyert farmakokinetikai %%k alapjan azoknal a
betegeknél, akiknél két esetben a transzaminaz (SGPT (ALAT) ¢ SGOT (ASAT)) szintje a
normalérték felsé hataranak a 1,5-szerese f6l¢ emelkedett, és azalkalikus foszfatazszint pedig 2,5-szer
magasabb a normalérték felso hataranal, a docetaxel ajan Wagja 75 mg/m* (lasd 4.4 és 5.2 pont).
Azon betegek szamara, akiknek a szérum bilirubinszin %&ghaladja a normalérték fels6 hatarat,
és/vagy az ALAT- és ASAT-szint 3,5-szer, az alkali&tﬁboszfatéz szint 6-szor nagyobb a normalérték
fels6 hataranal, nem javasolt az adag csékkentése@ tiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak
igen indokolt esetben.

A gyomor adenocarcinomaban szenvedd gek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a
dontd klinikai vizsgalatokbol kizartak at a betegeket, akiknél az SGPT (ALAT) és/vagy az SGOT
(ASAT) szintje a normalérték fels ranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 6sszefiiggésben a
normalérték felsé hataranak 2,55 sénél magasabb alkalikus foszfataz szinttel és a normalérték
fels6 hatarat meghalado biliru%( inttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhatd az adag csokkentése,
— esetiikben a docetaxel r@@ almazhat6, csak igen szigoru javallat alapjan.

Maijkarosodasban szenvedoy mas indikacidban hasznalt kombinacios docetaxel kezelésben részesiild
betegekre Vonatkozﬁl/éggok nem allnak rendelkezésre.

Gyermekek és ilok

ENTIVA biztonsagossagat és hatasossagat 1 hénaposnal idésebb, de 18 évesnél
fiatalabb ekek nasopharingealis carcinomajanak kezelésében nem igazoltak.

XEL ZENTIVA-nak gyermekeknél emldcarcinoma, nem kissejtes tiidocarcinoma,

pr acdrcinoma, gyomorcarcinoma, tovabba feji és nyaki carcinoma esetén, kivéve a Il-es és Il1-as
tipusu, kevéssé differencialt nasopharingealis carcinomat, nincs relevans alkalmazasa.

Idosek

A populacioés farmakokinetikai elemzés alapjan idéseknél nincs sziikség az adagolas modositasara.
60 évnél id6sebb betegek esetén alkalmazott kapecitabin kombinacid esetében a kapecitabin kezd6
adagjat 75%-ra ajanlott csokkenteni (lasd a kapecitabin alkalmazasi eléirasat).

Az alkalmazis mddja
A készitmény elkészitésére és beadasara vonatkoz6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.
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4.3 Ellenjavallatok

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

1500 sejt/mm?*-nél alacsonyabb kiindulasi neutrophil granulocytaszammal rendelkezd betegek.
Stlyosan karosodott majmiikodésii betegek (1asd 4.2 és 4.4 pont).

A docetaxellel kombinacioban alkalmazott mas gyogyszerek ellenjavallatait is figyelembe kell venni.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések \
Emldcarcinoma és nem kissejtes tiiddcarcinoma esetén a docetaxel alkalmazasa el6tt egy nap

elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid elékezeléssel, pl. napi 16 mg (pl. naponta kétszer
dexametazonnal — amennyiben nincs ellenjavallata — a folyadékretencio incidenciaja és

valamint a tulérzékenységi reakciok stlyossaga is mérsékelhetd. Prosztatacarcinoma, l@e sekor a
premedikacio 8 mg oralis dexametazon 12 6raval, 3 6raval és 1 oraval a docetaxel 16 elott (lasd
4.2 pont). @

Hematologia 6\*

A docetaxel leggyakoribb mellékhatasa a neutropenia. A neutrophi ulocytaszam atlagosan a 7.
napon ¢éri el a mélypontot, de ez az iddszak rovidebb is lehet az esen elokezelt betegek esetén.

A docetaxel terapiaban részesiilo valamennyi betegnél gyalgrar@ a vérképet ellendrizni. A betegek
docetaxel-kezelését akkor lehet jbol elkezdeni, ha a neuteru'l granulocytaszam legalabb az
1500 sejt/mm?3-es szintre visszatér (lasd 4.2 pont). \

a kovetkezo kezelések alkalmaval az adag cso se, illetve megfeleld tiineti terapia javasolt (lasd

4.2 pont). %

Azoknal a betegeknél, akiket ciszplati@ 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezeltek (TCF) a
lazas neutropenia €s a neutropenia @ z¢s kisebb aranyban fordult eld, ha profilaktikus
G-CSF-kezelésben részesiiltek. yvodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhizodo
neutropenia vagy neutropenia z¢s) kockazatanak csokkentése érdekében, a TCF-fel kezelt
betegeket profilaktikus G zelésben kell részesiteni. Szigora ellenérzés sziikséges a TCF-fel
kezelt betegeknél (1asd & 4.8 pont).

A docetaxel-kezelés soran jelentkezo stlyos neutrg@a (< 500 sejt/mm’, hét vagy tobb napig) esetén

Doxorubicinnel és foszfamiddal kombinacidéban alkalmazott docetaxellel (TAC) kezelt
betegeknél ritkal % kovetkezett be 1azas neutropenia és/vagy neutropenias fert6z¢s, ha primer G-CSF
proﬁlaxisb& stiltek. A szovodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhizod6 neutropenia vagy
neutropeni 0z¢és) kockazatanak csokkentése érdekében mérlegelni kell a primer G-CSF
proﬁlz@zoknél a betegeknél, akik eml6carcindmajuk miatt TAC adjuvans kezelésben részesiilnek.
A apiaban részesiild betegeket gondosan ellendrizni kell (1asd 4.2 és 4.8 pont).

Gastrointestinalis reakciok

Ovatossag ajanlott a neutropenias betegeknél esetében, kiilondsen a gastrointestinalis komplikaciok
kialakulasa szemponjabol veszélyeztetetteknél. Bar az esetek tobbsége a docetaxelt tartalmazé
kezelési séma elsé vagy masodik ciklusa soran fordult eld, az enterocolitis barmikor kialakulhat, és
akar mar a betegség kezdetének els6 napjan halalhoz vezethet. A betegeknél gondosan figyelni kell a
sulyos gastrointestinalis toxicitas korai tiineteit (1asd 4.2, 4.4 pont Hematologia, és 4.8 pont).

Tulérzékenységi reakciok

A betegeket — kiilonosen az elsé és a masodik infizid alatt — a tulérzékenységi reakcidk miatt szoros
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megfigyelés alatt kell tartani. A docetaxel infuzié megkezdése utan néhany percen beliil
tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, ezért a vérnyomasesés és a horgdgorces kezelésére szolgalo
felszerelésnek elérhetonek kell lennie. Tulérzékenységi reakciok bekdvetkezésekor a kisebb
elvaltozasok, mint a kipirulas vagy a helyi borreakciok, nem igénylik a kezelés megszakitasat. A
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 reakcid alakult ki, nem kaphatnak
ismételten docetaxel kezelést. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban paklitaxellel kapcsolatos
talérzékenységi reakcio alakult ki, nagyobb a kockézata a docataxel-kezelés soran kialakuld
tulérzékenységnek, beleértve a stlyos tulérzékenységi reakciokat is. Ezeket a betegeket gondosan
ellendrizni kell a docetaxel-kezelés kezdeti id6szakaban.

Boérreakciok “0 Q,\'

Megfigyelték a végtagok (a kezeken a tenyér, a labakon a talp) helyi bérpirjat és vizeny6jé qmit
hamlas kovetett. Stlyos tiinetekrol, mint hamlassal kisért kititésekrdl is beszamoltak, au&( a
docetaxel-kezelés megszakitasahoz vagy elhagyasahoz vezettek (1asd 4.2 pont). @

Bort érint6 sulyos mellékhatasokat (severe cutaneous adverse reaction, SCAR) ﬁ Stevens—
Johnson-szindromat (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist (TEN), és akut ﬂ%, 1zalt exantematozus
pusztulozist (AGEP), jelentettek docetaxel-kezelés soran. A betegeket t4] ¢ ni kell a stlyos
borreakciok jeleirdl és tiineteirdl és szoros megfigyelés alatt kell tartag%a ilyen mellékhatasokra

utalo jelek és tiinetek jelentkeznek, meg kell fontolni a docetaxel-kezeles megszakitasat

A stilyos folyadékretencioban (pleuralis ill. perikardiélis@adékgyﬁlem, ascites) szenved6 betegeket
szoros megfigyelés alatt kell tartani. /\:b

Folyadékretencid

*

Légzbrendszeri zavarok \Q

Akut respiratorikus distressz szindromat, N ticialis pneumoniat/pneumonitist, intersticialis
tiidébetegséget, pulmonalis fibrozist ¢ esi elégtelenséget jelentettek, melyek halalos kimeneteliiek
is lehetnek. Radiacios pneumoniti@ it jelentették egyidejiileg sugarkezelésben is részesiilo
betegeknél.

Amennyiben 1j, vagy roml6 nalis tiinetek jelentkeznek, a betegeket gondosan ellendrizni,
azonnal megvizsgalni és etoen kezelni kell. A diagnozis felallitasaig javasolt a docetaxel-
kezelés megszakitasa. l]g: 1 tamogatd kezelések segithetnek az allapot javitasaban. A docetaxel-
kezelés folytatasanak gsxyeit koriltekintéen kell mérlegelni.

Méikérosodésban%envedé betegek

Azokban ( g/m?* docetaxel monoterapiaban részesiilé betegekben, akiknél a szérum
transza@z (SGPT (ALAT) és/vagy SGOT (ASAT)) szintek magasabbak, mint a normalérték felsd
hataranak)l,5-szerese, az alkalikus foszfatazszint pedig meghaladja a normal érték fels6 hataranak 2,5-
sz&*s‘et, fokozott a sulyos mellékhatasok, mint a fatalis toxicitds, ezen beliil a végzetessé valo szepszis
és gastrointestinalis vérzés, tovabba a lazas neutropenia, fertdézések, thrombocytopenia, stomatitis és
asthenia kialakulasanak a kockéazata. Ezért azoknal a betegeknél, akiknél a majfunkcios probak
emelkedett értékeket mutattak, a javasolt docetaxel adag 75 mg/m? és meg kell hatarozni a
majfunkcios probak értékeit az indulaskor és minden egyes kezelési ciklus el6tt (1asd 4.2 pont.)

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

A gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a
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donto klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az SGPT (ALAT) és/vagy az SGOT
(ASAT) szintje a normalérték felsé hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 6sszefiiggésben a
normalértéknél fels6 hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfataz szinttel és a normalérték
fels6 hatarat meghalado bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhaté az adag csokkentése,
esetiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt esetben.

Majkarosodasban szenvedd, mas indikacioban alkalmazott kombinacids docetaxel kezelésben
részesiilé betegekre vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre.

Vesekarosodasban szenvedd betegek

"

Nincs rendelkezésre allo adat a docetaxel-kezelésben részesiild stilyos vesekarosodasban szenved

betegek esetén. ¢ Q
Idegrendszer 6/\/

Stlyos periférias neurotoxicitas kialakulasa az adag csokkentését igényli (lasd 4.2 &r@g
Kardiotoxicitds @

Szivelégtelenség kialakulasat figyelték meg azoknal a betegeknél, akik @t elt trasztuzumabbal
kombinalva, foleg antraciklin (doxorubicin vagy epirubicin)-tartalmu é}terépiét kovetden kaptak.
Ez lehet kozepes foku, stilyos vagy haldlos kimenetelii (lasd 4.8 pont)

Amennyiben a betegnél trasztuzumabbal kombinalt docetax‘el—@%ést terveznek, eldzetesen kardialis
allapotfelmérést kell végezni. A kardialis allapotot a kezel@sSoran mindvégig monitorozni kell (pl.
minden harmadik honapban) elésegitve ezzel az esetle ialakul¢ kardialis diszfunkcio észlelését.
Tovabbi részleteket 1asd a trasztuzumab alkalmazasi asaban.

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycmﬁnéha fatalis kimenetell) eseteit jelentették a
docetaxelt és a doxorubicin, 5-fluorouracil é‘iga ciklofoszafamid kombinalt kezelést egyiitt kapo
betegeknél. (1asd 4.8 pont). \Q

El6zetes kardiologiai vizsgalat javasol@

Szembetegségek @\O

Docatexellel kezelt beteg k@c toid macula oedema (CMO) eseteit jelentették. Latasromlas esetén a
betegeknél azonnali €s @ orli szemészeti vizsgalatot kell végezni. Amennyiben CMO-t
diagnosztizalnak, a d(@ xel-kezelést fel kell fliggeszteni és a megfeleld terapiat el kell kezdeni

(lasd 4.8 pont).
A%

Misodik elsms rosszindulati daganatok
\) VJ

Masodj “e)gc'idleges rosszindulatu daganatok megjelenésérdl szamoltak be, ha a docetaxelt ismerten
masodik@lsddleges rosszindulatu daganatok jelentkezésével Osszefiiggd daganatellenes szerekkel
kombinacioban alkalmaztak. Masodik els6dleges rosszindulati daganatok (koztiik akut myeloid
leukaemia, myelodysplasias szindroma ¢és non-Hodgkin lymphoma) honapokkal vagy évekkel a
docetaxel tartalmu kezelés utan is jelentkezhetnek. A betegeknél monitorozni kell a masodik
elsddleges rosszindulati daganatokat (lasd 4.8 pont).

Egyéb

A kezelés ideje alatt gondoskodni kell, mind férfiak, mind nék esetén a fogamzasgatlasrdl, illetve
férfiak esetén még legalabb tovabbi 6 honapig a kezelés befejezését kovetden (1asd 4.6 pont).

Erés CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, szakinavir, telitromicin és vorikonazol) torténé egyiittadasa elkeriilend6 (1asd 4.5 pont).
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Az emldcarcinoma adjuvans kezelésével kapcsolatos tovabbi figyelmeztetések

Szovodményes neutropenia
Azon betegeknél, akiknél szovodményes neutropenia 1ép fel (elhtizodo neutropenia, ldzas neutropenia
vagy fert6zés), G-CSF adésa, valamint az adag csokkentése valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont).

Gyomor-bélrendszeri szovédmények
Neutropenia-val vagy anélkiil kialakulo6 korai hasi fajdalom, hasi érzékenység, 1az ill. hasmenés sulyos
gyomor-bélrendszeri toxicitas eldjele lehet, melyet haladéktalanul ki kell vizsgalni és kezelni kell.

Pangasos szivelégtelenség

A kezelés alatt és a kovetési periddusban is sziikséges a pangasos szivelégtelenség tunetelnek Q
monitorozasa. Kimutattak, hogy a TAC protokoll szerint kezelt nyirokcsomo pozitiv
emldkarcindmaban szenvedd betegeknél a pangasos szivelégtelenség kockazata a kezelesté%o elso
évben magasabb (lasd 4.8 ¢és 5.1 pont). @Q

4 vagy t6bb pozitiv nyirokcsomo §

Mivel az azoknal a betegeknél észlelt elony, akiknek 4 vagy tobb pozitiv nyiro ojuk volt, sem a
betegségmentes talélés (disease free survival, DFS) sem a teljes talélés (ov% rvival, OS)
tekintetében nem volt statisztikailag szignifikans, a 4 vagy tobb pozitiv omo esetén
alkalmazott TAC-kezelés elény/kockazat aranya a végs6 elemzésnél 1& olt teljes mértékben

bizonyitott (1asd 5.1 pont). q

1dosek

, \\
Ovatossag sziikséges emlécarcinoma adjuvadns kezelése
Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre doxo @mnel és ciklofoszfamiddal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiild, 70 év feletti bete%t&etén.

Ovatossdg kasztraciorezisztens prosztatacar \oga adjuvans kezelésekor

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben %lé 333 beteggel folytatott prosztatacarcinoma
vizsgalatban 209 beteg 65 éves vagy e@ ddsebb volt, és 68 beteg volt 75 év felett. A haromhetente
docetaxel-kezelésben részesiilé bete etén a kezeléssel 0sszefiiggd koromelvaltozasok
el6fordulasi aranya >10%-kal na 65 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a
fiatalabbaknal. A kezeléssel ¢ o uggo laz, hasmenés, étvagytalansag €s a periferialis oedema
gyakorisaga >10%-kal naa’ a’75 éves vagy ennél idosebb betegeknél, mint a 65 évesnél
fiatalabbaknal.

Ovatossdg hormon.ﬁ:)vzmv prosztatacarcinoma kezelésekor
Egy héromhetesﬁ‘@ocetaxel—kezelésben részesiilo, 545 beteggel folytatott hormonszenzitiv

prosztatacarci vizsgalatban (STAMPEDE), 296 beteg volt 65 éves vagy iddsebb, és 48 beteg volt
75 éves v, sebb. A docetaxel-karon tobb 65 éves vagy idOsebb beteg szamolt be tulérzékenységi
reakcigrelneutropeniarol, anaemiarol, folyadékretenciorol, dyspnoérol, kdromelvaltozasokrol mint
65 ¢yestiel fiatalabb beteg. Ezek koziil egyik reakcio gyakorisaga sem érte el a 10%-os kiilonbséget a
konfroll karhoz képest. A 75 éves vagy iddsebb betegeknél, nagyobb (legalabb 10%-kal nagyobb)
incidenciaval jelentették neutropenia, anaemia, hasmenés, dyspnoe és felsé 1éguti fert6zés
el6fordulasat a fiatalabb betegekhez képest.

Ovatossdg gyomor adenocarcinoma kezelésekor

A gyomorrak vizsgalata soran, 300 ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezelt beteg
koziil (221 beteg a I11. fazist vizsgalatban és 79 beteg a 1. fazisu vizsgalatban), 74 beteg 65 éves vagy
még idOsebb és 4 beteg 75 éves vagy idosebb volt. Az idésekben a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva nagyobb volt a sulyos nemkivanatos események eléfordulasa.

A kovetkezd nemkivanatos események (minden fokozat): letargia, stomatitis, neutropenias fert6zés
el6fordulasi aranya >10% volt a 65 éves vagy idésebb betegeknél a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva.
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TCF-vel kezelt idéseket szigoruan ellendrizni kell.

Segédanyagok
Ez a készitmény 50 térfogat % vizmentes etanolt (alkohol), azaz legfeljebb 3,16 g vizmentes etanolt

tartalmaz injekcios tivegenként, ami 80 ml sorrel vagy 33 ml borral megegyez6 adag.

Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.
Terhes vagy szoptatd nok, gyermekek és magas rizikdfaktort betegek pl.: méj betegség vagy
epilepszia esetén a készitmény alkalmazasa megfontolando.

Figyelembe kell venni a kdzponti idegrendszerre gyakorolt lehetséges hatasokat. \
S

A készitményben talalhaté alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gyogyszerek &a.

4.5 Gyogyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

Az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a docetaxel metabolizmusat olyan Vegyi@k egyidejii
alkalmazasa moédosithatja, amelyek a citokrom P450-3 A-t serkentik, gatoljak, altala
metabolizalodnak (és ezaltal kompetitiven gatolhatjak az enzimet), mint a qﬁ orin, ketokonazol és
eritromicin. Ezért az ilyen gyogyszereket szedd betegek kezelésekor a ]58@) Olcsonhatas
lehetdsége miatt Gvatossagra van sziikség.

)
CYP3A4 gatlokkal egyiitt alkalmazva, a csdkkent metabolizmus ényeként, névekedhet a
docetaxel mellékhatasok el6fordulasa. Amennyiben erés CYP gatlokkal (pl. ketokonazol,
itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir navir, szakinavir, telitromicin ¢s
vorikonazol) torténd egyiittadasa nem kertilhetd el, szo {binikai megfigyelés indokolt, valamint az
erds CYP3A4 gatloval torténd kezelés alatt megolda & a docetaxel adagjanak modositasa

(lasd 4.4 pont). Egy 7 beteggel végzett farmakoki )ilﬁi vizsgalatban a docetaxel és az erds CYP3A4
gatld ketokonazol egyiittes alkalmazasa a doce@clearamce jelentds, 49%-os csokkenéséhez

vezetett. @

A docetaxel farmakokinetikajat predni@ellett metasztatikus prosztatardkban szenvedd betegekben
vizsgaltak. A docetaxelt a CYP3A: q bolizalja és a prednizon a CYP3A4 ismert induktora.
A prednizon nem befolyésolta st ikailag jelent6s mértékben a docetaxel farmakokinetikajat.

A docetaxel nagymértékb, 1&0 6 felett) kotodik a fehérjékhez. Bar a docetaxelnek az egyidejiileg
alkalmazott gy(’)gyszere%f& chetséges in vivo interakcidjara vonatkozoéan nem végeztek szabalyszeri
vizsgalatokat; a fehér@ szorosan kotddo gyogyszerekkel — mint az eritromicin, difénhidramin,
propranolol, propa%? , fenitoin, szalicilatok, szulfametoxazol és natriumvalproat — meglévo in vitro
kolcsonhatasok @ efolyasoljak a docetaxel fehérjekotddését. A docetaxel nincs hatassal a digitoxin
két(’)’désére‘ ﬁ

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

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A docetaxel terhes noknél to6rténd alkalmazasarol nem all rendelkezésre informaci6. Kimutattak, hogy
a docetaxel nyulakban és patkanyokban embryotoxicus és foetotoxicus, tovabba a patkanyokban
csokkenti a termékenységet. Mas citotoxikus gyogyszerekhez hasonléan magzati artalmat okozhat, ha
terhes noknél alkalmazzak. Ezért a docetaxelt nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve ha az
egyértelmiien javallt.
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A fogamzasképes ndknek azt kell tanacsolni, hogy ne legyenek terhesek docetaxel-kezelés alatt, de ha
mégis teherbe esnek, akkor azonnal értesitsék a kezeldorvosukat.

Szoptatas
A docetaxel lipofil anyag, de nem ismert, hogy kivalasztédik-e a human anyatejbe.
A szoptatott csecsemOknél jelentkez6 mellékhatasok lehetdsége miatt a docetaxel-kezelés ideje alatt a

szoptatast fel kell fliggeszteni.

Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

A kezelés ideje alatt hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazni. “QQ
Termékenység 6/\/

Nem klinikai vizsgalatokban a docetaxelnek genotoxikus hatasa van és befolyasolha @ erfi
nemzOképességet (lasd 5.3 pont). Ennek megfelelden docetaxel kezelésben részesiil®, férfiak szamara a
kezelés ideje alatt és azt kdvetden még 6 honapig nem ajanlott a gyermeknemz@és javasolt tanacsot
kérni a kezelést megelézden a spermiumok konzervalasara vonatkozdan. . \

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek keze '@ez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez i@ges képességeket befolyasolo

hatasait nem vizsgaltak. Az ebben a gydgyszerben talélhat(')‘all@ 1 mennyisége €s a gyogyszer
mellékhatasai ronthatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kézreléséhez sziikséges képességeket (lasd

4.4 és 4.8 pont). Ezért a betegeket figyelmeztetni kell a szerben talalhat6 alkohol
mennyiségének és a gyogyszer mellékhatasainak a g¢fjdrmiivezetésre €s a gépek kezelésére gyakorolt
lehetséges hatasara, valamint azt kell nekik tanacs ogy ne vezessenek, és ne kezeljenek gépeket,

ha a kezelés soran ilyen mellékhatasokat észle
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékha&
A biztonsagossagi profil dsszefogl 1@®

Lehetséges vagy valoszini do, el alkalmazésaval 1 6sszefliggésbe hozhaté nemkivanatos hatasokra
vonatkozo informaciok, 6 ezelési adatokbol szarmaznak:
1312 beteg 100 a%s 7, 121 beteg pedig 75 mg/m* docetaxelt kapott monoterapiaban.
258, doxorubici n€1 kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.
406, ciszplixg@ﬂ kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.
92, traszm% abbal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.
255, itabinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.
327, prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt
(a kezeléssel 0sszefiiggd, klinikailag jelentds nemkivanatos események vannak

eltlintetve).

o ?{276 (744 a TAX 316 vizsgalatban és 532 a GEICAM 9805 vizsgalatban), doxorubicinnel €s
ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléssel Osszefiiggd,
klinikailag jelent6s nemkivanatos események vannak feltlintetve).

o 300, gyomor adenocarcinomaban szenvedd (I11. fazisu vizsgalatban 221 beteg és 1. fazist
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxel-kezelésben
részesiilt beteg (a kezeléssel dsszefiiggd, klinikailag jelentds nemkivanatos események vannak
feltiintetve).

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

. 545 (STAMPEDE vizsgalat), prednizonnal vagy prednizolonnal, é¢s ADT-vel kombinalt
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docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

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

fokozat = G3/4, 4-es fokozat = G4), tovabba és a COSTART és a MedDRA terminoldgianak
megfelelden irtak le.

A gyakorisagok meghatarozasa a kovetkezo: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem
gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

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

A kizéaroélag docetaxelre vonatkozd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kdvetkezdk: neutropenia
(mely reverzibilis volt és nem kumulativ; a mélypontot atlagosan 7 nap alatt érte el €s a sulyos,
neutropenia (< 500 sejt/mm?®) atlagos idStartama 7 nap volt), anaemia, alopecia, hanyinger, h "@
stomatitis, hasmenés és gyengeség. A nemkivanatos események stulyossaga fokozodhat, h%

docetaxelt mas kemoterapias szerrel kombinaltan alkalmazzak. Q

Trasztuzumabbal t6rténé kombinacidra vonatkozoan, a > 10%-ban eléforduld nem@natos
események (minden stilyossagi fokban) vannak feltiintetve. Osszehasonlitva a t@ztuzumabbal
kombinalt kezelési kart a docetaxel monoterapias kezelési karral, emelked % yos nemkivantos
események (40% ill. 31%) valamint a 4-es fokozati (34% ill. 23%) ne i események
el6fordulési gyakorisaga. %

<
Kapecitabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribb, kezelé@szeﬁiggé nemkivanatos
események ( > 5%), melyeket egy antraciklin kezelésre nem re@ﬁ 6, emldcarcinomaban szenvedd
betegekkel folytatott I11. fazist vizsgalatban jelentettek, fe[Nannak tiintetve (lasd a kapecitabin
alkalmazasi eldirasat). \

Az ADT-vel és prednizonnal vagy prednizolonna]ékfbinélt kezelés esetén (STAMPEDE vizsgalat), a
docetaxel-kezelés 6 ciklusa soran jelentkezd, es? taxel-karon a kontroll karhoz képest legalabb 2%-
kal magasabb incidenciaju, CTCAE kritériug@l( zerint értékelt nem kivanatos események

szerepelnek. \Q

Az alabbi nemkivanatos gyégyszes{ kat gyakran tapasztaltdk docetaxel-kezelés kapcsan:

Immunrendszeri betegségek és@}etek

Tulérzékenységi reakci%‘&gléban percekkel a docetaxel infuzié megkezdését kdvetden fordultak eld,
melyek sulyossaga él@ an enyhe vagy kozepes foku volt. A leggyakrabban tapasztalt tiinetek a
kovetkezok voltak;Kipirulas, kititések viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi nyomasérzés, hatfajas,
nehézlégzés, Va@ﬂl laz vagy hidegrazas. A sulyos reakciokat vérnyomasesés és/vagy horgdgores
vagy gener‘%@ ilités, illetve erythema jellemezte (lasd 4.4 pont).

Idegrem@kri betegségek és tiinetek

L4

Sl'l&os periférias neurotoxicitas kialakuldsa esetén a dozist csokkenteni kell. (lasd 4.2 és 4.4 pont).
Az enyhétol kozepes fokuig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesia vagy az ég6
fajdalom jellemz6. A motoros jellegii neuroldgiai tiineteket foleg a gyengeség jellemzi.

A bOr és a bor alatti szGvet betegségei és tiinetei

Reverzibilis bérjelenségeket figyeltek meg, amelyek fokozata altalaban az enyhétdl a kdzepes foklig
terjedt. A gyakran viszketéssel jaro kititések altalaban a 1abon és a kézen (beleértve a stlyos kéz és lab
szindrémat is),valamint a karon, az arcon és a mellkason jelentek meg. A borkitiitések altalaban a
docetaxel infuziot kovetd 1 héten beliil jelentek meg. Ritkdbban szamoltak be stlyos tiinetekrél, 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
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néha fajdalom és onycholysis jellemezi.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Az infuzid beadasi helyén kialakult elvaltozasok altalaban enyhék voltak, hyperpigmentatio,
gyulladas, borpir vagy borszarazsag, phlebitis vagy extravasatio és véna koriili duzzanat fordult eld.
Folyadékretenciot, beleértve olyan eseményeket, mint periférias oedema, ritkabban pleuralis vagy
perikardialis folyadékgyiilem, ascites €s testtomeg-gyarapodas — jelentettek. A periférias oedema
rendszerint az als6 végtagokon kezdddik, és 3 kilogrammos vagy azt meghaladd sulygyarapodas utan
valhat generalizaltta. A folyadékretencid az el6fordulas és a sulyossag szempontjabol kumulativ (lasd

4.4 pont).

A mellékhatdsok tdblazatos 6sszefoglaldsa emlécarcinomaban DOCETAXEL ZENTIVA 100 mg{,g_&

monoterapla esetén

C:l/

MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gy
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékiatasok
Fert6z06 betegségek és | Fertozések (G3/4: G4 neutropeniaval >
parazitafertézések 5,7%; beleértve a Osszefliggo fertdzes

szepszist s a
tiildogyulladast is,
melyek 1,7%-a halalos
kimeneteli volt)

(G3/4: 4,6%)

o

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek ¢€s tlinetek

Neutropenia (G4:
76,4%);

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

Thromboc @?93

(G4: 0.2°®
>

Immunrendszeri
betegségek ¢€s tlinetek

Tulérzékenység (G3/4:

5,3%) Ve

-~
4%

Anyagcsere- €s
taplalkozasi betegségek
és tlinetek

Anorexia

o0

Q\J

Idegrendszeri
betegségek €s tlinetek

9

Periférias sz%z\ros
neuropa
4, 1%
Per@s motoros
5@ pathia (G3/4:
%);

M {zérzés zavara (sulyos:
0,07%)

Szwbetegsegelﬁ? Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kap 0,7%)
tiinetek _y
Erbete \}k és Hypotonia;
tuxw Hypertonia;
Haemorrhagia
Légzorendszeri, Dyspnoe (sulyos:
mellkasi és 2,7%)
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Stomatitis (G3/4: Székrekedés (sulyos: Oesophagitis (sulyos:
betegségek €s tlinetek 5,3%); 0,2%); 0,4%)
Hasmenés (G3/4: 4%); | Hasi fajdalom (stlyos
Hanyinger (G3/4: 4%); | 1%);
Hényas (G3/4: 3%) Gastrointestinalis

vérzés (sulyos: 0,3%)
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A bOr és a bor alatti Alopecia;

szovet betegségei €s Boérreakcio (G3/4:
tlinetei 5,9%);
Koromrendellenessége
k (sulyos: 2,6%)
A csont- és Myalgia (sulyos: 1,4%) | Arthralgia

izomrendszer, valamint
a kotészovet betegségei

és tlinetei
Altalanos tiinetek, az Folyadékretencid A beadast kovetd helyi
alkalmazas helyén (stlyos: 6,5%); reakciok;
fellépd reakciok Asthenia (stlyos: Nem kardialis eredetii \
11,2%); mellkasi fajdalom p Q
Féajdalom (sulyos: 0,4%) AQ
Laboratoriumi és egyéb G3/4 bilirubinszint él/
vizsgalatok eredményei emelkedése a vérben g
(<5%): %

G3/4 alkalikus ®

foszfatazszint %Q

emelkedése a Vérben‘ Y

(<4%); %)
G3/4 SGOT (AS@
szint emelked

(<3%); Q

G3/4 SGP(ALAT)-

szint chadlkedése
(<

(1)
D
Lehetséges mellékhatasok.emlécarcinoméban DO&E AXEL ZENTIVA 100 mg/m’> monoterapia

esetén \Q

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegs és tiinetek
Ritka: vérzéses epizodok 3/4 fokozatﬁ.@mbocytopeniéval

Idegrendszerz betegségek és tiin \
100 mg/m? docetaxel- kezeles%ﬂ toen a neurotoxikus mellékhatasok a betegek 35,3%-anal
reverzibilisek voltak. Az g{@ yek 3 honapon beliil spontan reverzibilisek voltak.

A bor és a boralatti betegségei és tiinetei
Nagyon ritka: egy,£setben fordult el6 nem reverzibilis alopecia a vizsgalat végén. A borelvaltozasok
73%-a 21 napo il reverzibilis volt.

Altalanos %{ az alkalmazas helyén fellépo reakciok

A kez bahagyasaig adott kumulativ dozis median értéke tobb mint 1000 mg/m?, a

fol tenc1o reverzibilissé valasaig eltelt id6 median értéke pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A
kozgpes foku és a stlyos foku retencio kezdete a premedikacioban részesiilt betegekben késdbbre
tol()dik (a kumulativ dézis median értéke: 818,9 mg/m?) a premedikéacié nélkiili beteghez viszonyitva
(a kumulativ dozis median értéke: 489,7 mg/m?), bar egyes betegeknél a kezelés elején is jelentették.

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa nem kissejtes tiidocarcinomaban DOCETAXEL ZENTIVA
75 mg/m* monoterapia esetén

MedDRA - szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatasok

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

parazitafertézések

Vérképzdszervi és Neutropenia (G4: 54,2%); Lazas neutropenia
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MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori mellékhatasok

nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Tulérzékenység (nem sulyos)

Anyagcsere- €s taplalkozasi
betegségek és tlinetek

Anorexia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

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

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Arrhythmia (nem sulyos)

Erbetegségek és tiinetek

x\'
o \Q

Hypotonia

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

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

Székrekedés gél/\)

O\

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Alopecia;
Borreakcid (G3/4: 0,8%)

Kérémrendé%n‘ességek (stlyos:
0.8%) &

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

Mya ’«A
&

(0.2

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6

Asthenia (sulyos: 12,4%);
Folyadékretenci6 (sulyos:

%)

N

reakciok 0,8%); *
Fajdalom A
(94

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

10

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

v

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa er@cinoméban doxorubicinnel kombinalt 75 mg/m?

dozist DOCETAXEL ZENTIVA-terapia eséfn

Ha\
MedDRA — Nagyorw Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellék ok mellékhatasok mellékhatiasok
Fert6z6 betegségek és Fert@'tiafBM: 7,8%)
parazitafertdzések RS
Vérképzoszervi és sﬁeﬂt}openia (G4:
nyirokrendszeri {‘9 ,1%);
betegségek és tiinet,e@ Anaemia (G3/4: 9,4%);
6 Lazas neutropenia;
* Thrombocytopenia
h@ (G4: 0,8%)
Immunren%feri Tulérzékenység (G3/4:
betegs@k ¢s tlinetek 1,2%)
An?gcs.e're- és Anorexia
taplalkozasi betegségek
és tlinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros Periférias motoros
betegségek ¢€s tlinetek neuropathia (G3: 0,4%) | neuropathia (G3/4:
0,4%)
Szivbetegségek €s a Szivelégtelenség;
szivvel kapcsolatos Arrhythmia (nem
tiinetek sulyos)
Erbetegségek és Hypotonia
tiinetek
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Emésztorendszeri Héanyinger (G3/4: 5%);
betegségek ¢€s tlinetek Stomatitis (G3/4:
7,8%);
Hasmenés (G3/4:
6,2%);
Hanyas (G3/4: 5%);
Székrekedés
A bor és a bor alatti Alopecia;
szOvet betegségei és Koromrendellenessége
tiinetei k (sulyos: 0,4%); \
Borreakcid (nem p Q
sulyos) A\}
A csont- és Myalgia él/
izomrendszer, valamint g
a kotdszovet betegségei @
és tlinetei (Q
Altalanos tiinetek, az Asthenia (stlyos: A beadast kovet6 helyi @ N
alkalmazas helyén 8,1%); reakciok q Y%
fellépd reakcidk Folyadékretencid 66
(stlyos: 1,2%); @
Féjdalom O\
Laboratoriumi és egyéb G3/4 emelk G3/4 emelkedett SGOT
vizsgalatok eredményei bilirubins@t avérben | (ASAT)-szint (<1%);
(<2,5%0 G3/4 emelkedett SGPT
G3%4 ddkalikus (ALAT)-szint (<1%)
,1‘1 atazszint
c> elkedése a vérben
(<2,5%)

A mellékhatasok tablazatos ésszefoglaﬁgnem kissejtes tid&carcinomaban ciszplatinnal kombinalt

75 mg/m? dozisit DOCETAXEL ZEN DIV A-terapia esetén

>
N
MedDRA — Nag @'gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek khatésok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z06 betegségek és { ertdzés (G3/4: 5,7%)
parazitafertézések , @)l
Vérképzbszervi éél/ Neutropenia (G4: Lazas neutropenia
nyirokrendsze l% 51,5%);
betegségek@x tek Anaemia (G3/4: 6,9%);
% Thrombocytopenia

C\ (G4: 0,5%)
Imfhporcfidszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek 2,5%)
Anyagcsere- €s Anorexia

taplalkozasi betegségek
és tiinetek

Idegrendszeri
betegségek ¢és tlinetek

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

Periférias motoros
neuropathia (G3/4: 2%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Szivbetegségek és a Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos 0,7%)
tiinetek
Erbetegségek és Hypotonia (G3/4:
tiinetek 0,7%)
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: Székrekedés
betegségek ¢€s tlinetek 9,6%);
Héanyés (G3/4: 7,6%);
Hasmenés (G3/4:
6,4%); \
Stomatitis (G3/4: 2%) K
A bor és a bor alatti Alopecia; '\)‘
szOvet betegségei és Koromrendellenessége %/l/
tiinetei k (sulyos: 0,7%); g
Bérreakcit (G3/4: %)
0,2%) (Q
A csont- és Myalgia (stlyos: 0,5%) < ;
izomrendszer, valamint %
a kotdszovet betegségei 66
és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Asthenia (stlyos: A beadast kov%xl'felyl
alkalmazas helyén 9,9%); reakciok;
fellépd reakcidk Folyadékretencio Fé4jdalom
(stlyos: 0,7%); \
Laz (G3/4: 1,2%) A\,{b'
Laboratoriumi és egyéb I emelkedett G3/4 emelkedett SGOT
vizsgalatok eredményei c> irubinszint a vérben | (ASAT)-szint (0,5%);
O @.19%); G3/4 alkalikus
@. G3/4 emelkedett SGPT | foszfatazszint
‘Q (ALAT)-szint (1,3%); emelkedése a vérben
(Q (0,3%)

N\

glaldsa emldcarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m?

A mellékhatdsok tablazatos 5gszef ) 6
dozisi DOCETAXEL ZBNIIVA-terdpia esetén
2

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

MedDRA — szervr{e@l\erek
Vérképzdszervi ¢
nylrokrendsz gsegek és
tiinetek Q

Neutropenia (G4: 51,5%);
Lazas neutropenia (beleértve a
lazas neutropeniat antibiotikum
alkalmazasaval) vagy
neutropenias szepszist

A sélre— és taplalkozasi Anorexia
betegségek €s tlinetek
Pszichiatriai korképek Insomnia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Paresthesia; fejfajas; izérzés
zavara; Hypoaesthesia

Szembetegségek €s szemészeti

Fokozott kdnnyezés;

tiinetek kotéhartyagyulladas

Szivbetegségek és a szivvel Szivelégtelenség
kapcsolatos tiinetek

Erbetegségek ¢s tiinetek Lymphoedema
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Légzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Epistaxis; pharyngolanryngealis
fajdalom; nasopharingitis;
dyspnoe; k6hogés; rhinorrhoea

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

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

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Alopecia; erythema; kitités;
koromrendellenességek

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

Myalgia; arthralgia;
végtagfajdalom; csontfajdalom;
hatfajas

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépo reakciok

Asthenia; periférias oedema;
pyrexia; kimertiltség;
nyalkahartya gyulladas; fajdalom;
influenzaszeri tiinetek; mellkasi
fajdalom; hidegrazas

Letargia
t‘oos\'
v
%

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Stlygyarapodas

&

Lehetséges mellékhatasok emlécarcinomdban trasztuzumabbal kombinalt, 1@]2&1’12 dozisu

DOCETAXEL ZENTIVA-terapia esetén

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Trasztuzumabot és docetaxelt kapo betegeknél a hematologiai é’%
mint a docetaxel onmagaban torténd alkalmazasa soran (32% kozati neutropenia ill. 22%, a

NCI-CTC kritériumok alkalmazasaval). Megjegyzendd, h
mivel a docetaxel 100 mg/m? dézist monoterapidban
neutropeniat, 76%-anal a legalacsonyabb vérsejtsza
neutropenia/neutropeniaval jard szepszis el6fordu

el6fordulasa magasabb volt,
Wez az adat valdszintileg alulértékelt,

erten a betegek 97%-anal okoz
lapjan ez 4-es fokozatu. A lazas

docetaxellel kezelt betegeknél (23% a docetaxé(\)magaban torténd alkalmazasakor észlelt 17%-kal

szemben).

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolato
Tiinetekkel jaro szivelégtelenségr

2,2%-anal, mig ugyanez a docet
trasztuzumabbal kombinald k{b

szemben a docetaxelt egy@

o\

O

etek

oltak be a docetaxelt trasztuzumabbal egyiitt kapo betegek
egymagaban kapo betegek 0%-anal fordult eld. A docetaxelt

betegek 64%-a kapott el6zetes antraciklin adjuvans kezelést

an alkalmazo csoport 55%-aval.

A mellékhatéasok tab ﬁa%)s Osszefoglalasa emlbcarcinomaban kapecitabinnal kombinalt 75 mg/m?

dozist DOCETAXEL/ZENTIVA-terapia esetén

MedDRA ¢ . vrendszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
A\ mellékhatasok

F ertéz@gségek €s Oralis candidiasis (G3/4:

pafasgitatertézések <1%)

Vériépz()’szervi ¢és nyirokrendszeri

betegségek ¢és tlinetek

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

Thrombocytopenia (G3/4:
3%)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek

és tiinetek

Anorexia (G3/4: 1%);
Csokkent étvagy

Dehidracio (G3/4: 2%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Paresthesia (G3/4: <1%)

[zérzés zavara (G3/4: <1%);

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

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Fokozott kdnnyezés

Légzérendszeri, mellkasi és

mediastinalis betegségek és tiinetek

Pharyngolaryngealis
fajdalom (G3/4: 2%)

Dyspnoe (G3/4: 1%);
Ko6hoges (G3/4: <1%);
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MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori mellékhatasok

Epistaxis (G3/4: <1%)

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Stomatitis (G3/4: 18%);

.....

Hasmenés (G3/4: 14%); Széajszéarazsag
Hanyinger (G3/4: 6%);
Hényas (G3/4: 4%);
Székrekedés (G3/4: 1%);
Hasi fajdalom (G3/4: 2%);
Dyspepsia
A bor és a bor alatti szovet betegségei Kéz-1ab szindréma (G3/4: Dermatitis;
és tlinetei 24%); Erythemas kititések (G
Alopecia (G3/4: 6%); <1%); S\
Koromrendellenességek Koromelszmezod ’ﬁb
(G3/4: 2%) Onycholysis (G341 %)
A csont- és izomrendszer, valamint a Myalgia (G3/4: 2%); Végtagfajda 3/4:

kotészovet betegségei €s tiinetei

Arthralgia (G3/4: 1%)

<1%)
Hatfajas@M 1%)

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok

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

Periférias oedema (G3/-
1%)

&

Letarigia;
(Jéajdalom

W

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok
eredményei

¥

.\‘0
<O

Stlycsokkenés;
G3/4 emelkedett

bilirubinszint a vérben(9%)

A mellékhatdsok tablazatos Osszefoglalasa metaszfatius, kasztracidrezisztens prosztatacarcinomiban

prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt 7m'7m2 dozisu DOCETAXEL ZENTIVA-terapia

esetén

A

O

MedDRA - szervrendszerek Q agyon gyakori Gyakori mellékhatasok
‘\O mellékhatasok
Fert6z3 betegségek és ‘O | Fertdzés (G3/4: 3,3%)
parazitafertdzések L
Vérképzdszervi és nyiro zeri Neutropenia (G3/4: 32%); Thrombocytopenia (G3/4:
betegségek ¢és tlinetek \ Anaemia (G3/4: 4,9%) 0,6%);
A Lazas neutropenia

Immunrendszeri l@flgségek és tlinetek Tulérzékenység (G3/4:

A 0,6%)

Anyagcser aplalkozasi betegségek

és tiinetek\

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Idegre@)ri betegségek ¢€s tlinetek

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

Periférias motoros
neuropathia (G3/4: 0%)

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Fokozott kdnnyezés (G3/4:
0,6%)

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos
tiinetek

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

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

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

Kohogés (G3/4: 0%)
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MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori mellékhatasok

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

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

Hanyas (G3/4: 1,2%)

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tiinetei

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

Boérkiiités hamlassal (G3/4:
0,3%);

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

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépd reakcidk

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

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

0,6%)

o
&V

4

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa magas kockazatu, lokalisan elérehalad;

ot
metasztatikus hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban prednizonnal vagy prednizﬁ% és ADT-vel

kombinalt 75 mg/m?> dézisit DOCETAXEL terapia esetén (STAMPEDE Vizsg@) N

AN

MedDRA - szervrendszerek Nagyon gyakori e @y‘alzori mellékhatasok
mellékhatasok Po: }

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri Neutropenia (G3-4: IZV%‘J

betegségek €s tlinetek Anaemia Q

Lézas neutropenia (@-4:

15%) \,&

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

20

Tulérzékenység (G3-4: 1%)

Endokrin betegségek és tiinetek

Diabetes (G3-4: 1%)

QV

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek \(\ Anorexia
és tlinetek I
Pszichiatriai korképek n&asvomnia (G3: 1%)

“Periférias szenzoros Szédiilés

Idegrendszeri betegségek és tiinetek OQ

2

neuropathia (>G3: 2%)2
Fejfajas

\'@etek

Szembetegségek és szemész

Homalyos latas

Szivbetegségek és a sziv f)csolatos

tiinetek _

Hypotensio (G3: 0%)

Légzorendszeri, mg 1 €S
ek és tlinetek

mediastinalis be
‘r\g

Dyspnoea (G3: 1%)
Kohogés (G3: 0%)

Felso léguti fertdzés (G3:
1%)

Pharyngitis (G3: 0%)

Emésztdsendszeri betegségek és tiinetek

?\

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

Hasi fajdalom (G3: 0%)
Flatulencia

Héanyas (G3: 1%)

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tiinetei

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

Borkitités

A csont- és izomrendszer, valamint a

Myalgia

kotdszovet betegségei €s tiinetei
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MedDRA - szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatiasok
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén | Letargia (G3-4: 2%); Laz (G3: 1%)

fellépo reakciok

0%)

Influenzaszeri tiinetek (G3:

Asthenia (G3: 0%)
Folyadékretencio

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

Hypokalaemia (G3: 0%)

2 GETUG AFUIS vizsgalatbol

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa emldcarcinomaban doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal

kombinalt 75 mg/m? dézisit DOCETAXEL ZENTIVA adjuvéns terapia nyirokcsomé-pozitiv

(TAX316) és nyirokcsomo-negativ (GEICAM 9805) emldcarcinomas betegeknél — dsszevont adnsék.

RN
MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyak ‘fl/'
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékh&k
Fert6z06 betegségek és | Fertozés (G3/4: 2,4 %); @
parazitafertdzések Neutropenias fert6zés ®
(G3/4: 2,6%)
RN\
ON )

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

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

Lézas neutropenia
(G3/4: NA)

Immunrendszeri
betegségek €s tlinetek

N

zekenység (G3/4:

%)

Anyagcsere- €s
taplalkozasi betegségek
és tlinetek

Anorexia (G3/4: 1,5§Q\\

0

\

Idegrendszeri

[zérzés zav

@/4:

Periférias motoros

Ajulas (G3/4: 0%);

betegségek és tiinetek 0,6%); neuropathia (G3/4: Neurotoxicitas (G3/4:
Penfe zenzoros 0%); 0%);
Q% ia (G3/4: Aluszékonysag (G3/4:
o 0%)
Szembetegségek és < tohartyagyulladés Fokozott
szemészeti tiinetek @ * (G3/4): <0,1%) konnytermelés (G3/4:
<0,1%);
Szwbetegsegelﬁ? Arrhythmia (G3/4:
szivvel kap 0,2%);
tiinetek
Erbete@k és Hoéhulldmok (G3/4: Hypotonia (G3/4: 0%) | Lymphoedema (G3/4:
0,5%) Phlebitis (G3/4: 0%) 0%)

i
LégE(’Srendszeri,

mellkasi és
mediastinalis

betegségek és tlinetek

Kohogés (G3/4: 0%)
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MedDRA -
szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori
mellékhatasok

Nem gyakori
mellékhatasok

Emésztérendszeri
betegségek ¢€s tlinetek

Hényinger (G3/4:
5,0%);

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

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

Székrekedés (G3/4:
0,5%)

Hasi fajdalom (G3/4:
0,4%)

A bor és a bor alatti
szovet betegségei €s
tiinetei

Alopecia (perzisztalo:
<3%);

Bér rendellenességek
(G3/4: 0,6%);

Ko6rom
rendellenességek
(G3/4: 0,4%)

A csont- és Myalgia (G3/4: 0,7%); @
izomrendszer, valamint | Arthralgia (G3/4: ] ~§

a kotészovet betegségei | 0,2%) 66

és tlinetei ~

A nemi szervekkel és Amenorrhoea (G3/4: qzj

az emlékkel NA); Q

kapcsolatos betegségek .

és tiinetek N\

Altalanos tiinetek, az Asthenia (G3/4: 5\"0'

alkalmazas helyén 10,0%);

fellépo reakciok

Laz (G3/4: NA%);
Periférias oedema
(G3/4: 0,2%) (9.8

>
oV

\ 4

Laboratoriumi és egyéb ‘Q Sulygyarapodas (G3/4:
vizsgalatok eredményei @ 0%);
O Sulycsokkenés (G3/4:
N 0,2%)

Lehetséges mellékhataso

&

Scarcinoméban doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt

75 mg/m?* dézisit DOCET

2

AXEL ZENTIVA adjuvans terapia nyirokcsomoé-pozitiv (TAX316) és

nvirokcsomé-negat;y @ICAM 9805) eml6carcinomas betegeknél.

Idegrendszeri

bé%ségek és tiinetek

A TAX 31@ latban a periférias szenzoros neuropathia a kezelés soran jelentkezett és a kovetési
periddusi nmaradt a TAC-karon 84 betegnél (11,3%), és a FAC-karon 15 betegnél (2%). A
kéveté@iédus végén (atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 10 betegnél (1,3%) a FAC-karon
pegg tegnél (0,3%) észleltek periférias szenzoros neuropathiat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a periférias szenzoros neuropathia, mely a kezelés soran jelentkezett a
TAC-karon 10 betegnél (1,9%) és a FAC-karon 4 betegnél (0,8%) maradt fent a kovetési periodusig.
A kovetési periodus végeén (atlagos kovetési idé 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a
FAC-karon pedig 1 betegnél (0,2%) észleltek periférids szenzoros neuropathiat.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon 26 betegnél (3,5%), mig a FAC-karon 17 betegnél (2,3 %)
alakult ki pangasos szivelégtelenség. Tobb mint 30 nappal a kezelési peridodust kdvetden mindkét
karon egy kivételével minden betegnél pangasos szivelégtelenséget diagnosztizaltak. A TAC-karon
2 beteg, mig a FAC-karon 4 beteg halt meg szivelégtelenség miatt.
A GEICAM 9805 vizsgalatban a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) és a FAC-karon is 3 betegnél (0,6 %)
alakult ki pangasos szivelégtelenség a kdvetési idoszak alatt. A kovetési periodus végén (tényleges
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kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon egy betegnél sem allt fenn pangasos szivelégtelenség és
egy beteg meghalt dilatativ cardiomyopathia miatt a TAC-karon, illetve a FAC-karon 1 betegnél
(0,2%) észeltek pangasos szivelégtelenséget.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon 744 betegb6l 687-nél (92,3%), a FAC-karon pedig 736
betegbdl 645-nél (87,6%) a kemoterapia befejezése utan, a kdvetési idoszakig fennallo alopeciardl
szamoltak be.

A kovetési periddus végén (a tényleges atlagos kovetési id6 8 év) 29 TAC betegnél (3,9%) és 16 FAC
betegnél (2,2%) jelentettek alopeciat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban alopeciarol, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kovetési idoszakig
perzisztalt a TAC-karon 49 betegnél (9,2%), a FAC-karon pedig 35 betegnél (6,7%) szamoltak be,Q
vizsgalati készitménnyel 6sszefliggd alopecia a TAC-karon 42 betegnél (7,9%), a FAC-karon pe@g
30 betegnél (5,8%) kezdddott vagy romlott a kovetési idoszak alatt. A kovetési periodus Vegjﬁ

(atlagos kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a FAC-karon pedi etegnél
(0,2%) észleltek alopeciat. Q
A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek §

rapia befejezése

A TAX 316 vizsgalatban amenorrheat, mely a kezelés soran jelentkezett és a kemot
utani kovetési periodusig perzisztalt, a TAC-karon 744 betegbdl 202-nél (2 @s a FAC-karon 736
betegbdl 125-nél (17,0%) jelentettek. Amenorrheat a kovetési periodus éé( tlagos kovetési ido

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

A GEICAM 9805 vizsgalatban amenorrheat, mely a kemoterépia& jelentkezett és a kdvetési
periodusig perzisztalt a TAC-karon 18 betegnél (3,4%) és a‘FA@ aron 5 betegnél (17,0%)
jelentettek. Amenorrhea a kovetési idészak végén (atlagos R@wetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon
7 betegnél (1,3%), a FAC-karon pedig 4 betegnél (0,8"/@)\'@1 megfigyelhetd.

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcidk
A TAX 316 vizsgalatban periférias oedemat, kezelés alatt kezdodott és a kemoterapia

befejezése utani kovetési periodusig fennma t a TAC-karon 744 betegbdl 119-nél (16,0%), mig a
FAC-karon 736 betegbodl 23-nal (3,1%) j ttek. Periférids oedemat a kovetési periodus végén
(tényleges atlagos atlagos kovetési 1d b@ TAC-karon 19 betegnél (2,6%) a FAC-karon pedig
4 betegnél (0,5%) észleltek.

A TAX 316 vizsgélatban lympho, at, mely a kezelés alatt kezdodott és a kemoterapia befejezése
utani kovetési periodusig fen dt, a TAC-karon 744 betegbdl 11-nél (1,5%), és a FAC-karon
736 betegbdl 1-nél (0,1%) jetentettek. Lymphoedemat a kdvetési periddus végén (tényleges atlagos
atlagos kovetési id6 8 é{) "AC-karon 6 betegnél (0,8%) a FAC-karon pedig 1 betegnél (0,1%)
észleltek.

A TAX 316 vizsga n astheniat, mely a kezelés alatt kezdodott és a kemoterapia befejezése utani
kdvetési periodu %)erzisztélt, TAC-karon 744 betegb6l 236 —nal (31,7%) és a FAC-karon

736 betegbol@wél (24,5%) jelentettek. Asthenia a kovetési periddus végén (tényleges atlagos
kovetési @ ) a TAC-karon 29 betegnél (3,9%), a FAC karon pedig 16 betegnél (2,2%) volt

megﬁg@ t0.

A CAM 9805 vizsgalatban periférias oedemat, mely a kezelés alatt kezdodott és a kdvetési
periddusig perzisztalt, a TAC-karon 4 betegnél (0,8%), mig a FAC-karon 2 betegnél (0,4%)
jelentettek. Periférias oedemat a kdvetési periddus végén (tényleges atlagos atlagos kovetési id6 10 év
5 honap) a TAC-karon egy betegnél sem észleltek, mig a FAC karon 1 betegnél (0,1%) volt
megfigyelheto.

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

2 betegnél (0,4%) perzisztalt a kdvetési periodusig. Lymphoedemat a kdvetési periddus végeén a

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

Astheniat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a a kdvetési iddszakig perzisztalt a TAC-karon

12 betegnél (2,3%), a FAC-karon pedig 4 betegnél (0,8%) figyeltek meg. Asthenia a kdvetési periddus
végén a TAC-karon 2 betegnél (0,4%), a FAC-karon pedig 2 betegnél (0,4%) volt megfigyelhetd.
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Akut leukaemia / Myelodysplasias szindroma

A TAX 316 vizsgélatban a 10 éves kovetési peridodust kovetden 744 TAC betegbdl 3-nal (0,4%), mig
736 FAC betegbdl 1-nél (0,1%) jelentettek akut leukaemiat. A TAC-karon 1 beteg (0,1%) és a
FAC-karon is 1 beteg (0,1%) halt meg akut myelod leukémia kovetkeztésben a kovetési periodus alatt
(atlagos kovetési id6 8 év). Myelodysplasia-szindromat 744 TAC betegbdl 2 esetben (0,3%), mig 736
FAC betegbdl 1 esetben (0,2%) észleltek.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a 10 éves kovetési idészakot kdvetden a TAC-kar 532 betege koziil

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

Neutropenias szovodmeények

Az alabbi tablazatban megfigyelhetd, hogy a 4-es fokozat neutropenia, a lazas neutropenia és a \
neutropenias fertézések eléfordulasi gyakorisaga csokkent azoknal a betegeknél, akik proﬁlakpk@
G-CSF kezelésben részesiiltek, miutan ezt kotelezove tették a TAC-karon — GEICAM Vlzsg&ap

Neutropenias szovodmények TAC-kezelésben részesiilt betegeknél primer C-CSF proﬁ]d&%al és

anélkiil (GEICAM 9805)
Primer G-CSF profilaxis | Primer G C ofilaxnssal
nélkiil
(n=111)
n (%)
Neutropenia (4-es fokozat) 104 (93,7) Q\O 135 (32,1)
7]
Lazas neutropenia 28 (25,2) \\ 23 (5,9)
X0
Neutropenias fertézés 14 (12,6) ,\:Z} 21 (5,0)
-
Neutropenias fertdzés (3-4- 2 (h@ 5(1,2)
es fokozat) 9.9
\ "4
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A mellékhatasok tablazatos Osszefoglaldsa gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és

5-fluorouracillal kombinalt 75 mg/m?* d6zist DOCETAXEL ZENTIVA-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatiasok

Fert6z06 betegségek és Neutropenias

parazitafertézések fert6zés;
Fertozés (G3/4:
11,7%)

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri Anaemia (G3/4:

betegségek ¢és tlinetek 20,9%);
Neutropenia (G3/4: \
83,2%); o (\
Thrombocytopenia \>

(G3/4: 8,8%);
Lazas neutropenia

({o’l/

Immunrendszeri betegségek és tiinetek | Tulérzékenység )
(G3/4: 1,7%)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi betegségek | Anorexia (G3/4:

és tiinetek 11,7%)

Idegrendszeri betegségek ¢és tlinetek Periférias szenzoros (G3/4: 2,3%);
neuropathia (G3/4: rids motoros neuropathia
8,7%) 9

*

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

AN

Fokozott kdnnyezés (G3/4: 0%)

A fiil és az egyensuly-érzékel6 szerv
betegségei és tlinetei

X

Hallaskarosodas (G3/4: 0%)

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos
tiinetek

&
\(\O

Arrhythmia (G3/4: 1,0%)

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek enés (G3/4: Székrekedés (G3/4: 1%);
‘@,7%); Emésztorendszeri fajdalom (G3/4:
(Q‘Hanyinger (G3/4: | 1%);
\O 16%); Oesophagitis/dysphagia/odynophagia
D Stomatitis (G3/4: (G3/4: 0,7%)
Kg 23,7%);
@) Hanyas (G3/4:

e 14,3%)
A bor és a bor alatti @%t betegségei Alopecia (G3/4: Boérkiiités viszketéssel (G3/4: 0,7%);
és tlinetei g/i/ 4%); Koromrendellenességek (G3/4:

\\ 0,7%);
O Hamlas (G3/4: 0%)
Altalénos%\:%tgk, az alkalmazas helyén | Letargia (G3/4:
feuépc’s@ i6k 19%);
?\ Laz (G3/4: 2,3%);
Folyadékretencio

(stlyos/életveszélyes
1%)

Lehetséges mellékhatasok gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt

75 mg/m? dozist DOCETAXEL ZENTIV A-terapia esetén

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lazas neutropenia és neutropenias fertdzés a betegek 17,2%-anal, illetve 13,5%-anal fordultak elo,
fiiggetleniil az alkalmazott G-CSF-t0l. A betegek 19,3%-anal alkalmaztak a G-CSF-t masodlagos
profilaxisként (a kezelési ciklusok 10,7%-ban). Lazas neutropenia és neutropenias fertdzés a betegek
12,1%-andl, illetve 3,4%-anal fordult eld, amikor a betegeknél profilaktikus G-CSF-kezelést
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alkalmaztak, és a betegek 15,6%-anal, illetve 12,9%-anal fordult eld profilaktikus G-CSF-kezelés

nélkiil (1asd 4.2 pont).

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa fej és nyaki carcinomaban ciszplatinnal és Sfluorouracillal

kombinalt 75 mg/m>-es dozisat DOCETAXEL ZENTIV A-terapia esetén

Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 323)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és Fert6zés (G3/4: 6,3%);

parazitafertzések Neutropenias fert6z¢s

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

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

XS
N Q
O
>

polipokat is) _
Vérképzoszervi és Neutropenia (G3/4: Lazas neutropenia 24
nyirokrendszeri 76,3%); Anaemia ®

betegségek ¢€s tlinetek

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

Immunrendszeri Tulérzékeny em
betegségek és tiinetek stlyos) "\
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 0,6%) QVJ

taplalkozasi betegségek és
tiinetek

%)
AN

Idegrendszeri betegségek
és tlinetek

Dysgeusia/parosmia;
Periférias szenzoros

q
neuropathia (G3/4: O/l/
0,6%) A

SAédiiles
D

Szembetegségek és
szemészeti tlinetek

g

&%

Fokozott kdnnyezés;
Conjunctivitis

A fiil és az egyensuly-
érzékeld szerv betegségei
és tlinetei

\O

Hallaskarosodas

Szivbetegségek €s a
szivvel kapcsolatos tﬁnet&(

)\\b

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

Arrhythmia
(G3/4: 0,6%)

Erbetegségek és tﬁnete& N

Vénas rendellenességek
(G3/4: 0,6%)

A
Emészt('irendszerév Hanyinger (G3/4: Székrekedés;
betegségek és timetek 0,6%); Oesophagitis/dysphagia
‘O Stomatitis (G3/4: /odynophagia (G3/4:
% 4,0%); 0,6%); Hasi fajdalom;
q Hasmenés (G3/4: Dyspepsia;
?\ 2,9%); Gastrointestinalis
Hanyas (G3/4: 0,6%) vérzés (G3/4: 0,6%)
A bor és a bor alatti szovet | Alopecia (G3/4: Viszketd borkiiités;
betegségei és tiinetei 10,9%); Szaraz bor;

Hamlés (G3/4: 0,6%)

A csont-izomrendszer és a
kotészovet betegségei €s
tliinetel

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
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Laboratoriumi és egyéb Sulygyarapodas

vizsgalatok eredményei

Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kvetden (TAX 324)

MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok<1%-
aban fellép

Fert6z6 betegségek és | Fertdzés (G3/4: 3,6%) | Neutropenias fert6zés

parazitafertdzések

J6-, rosszindulatu és
nem meghatarozott
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)

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

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek ¢és tlinetek

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

Anaemia (G3/4:
12,4%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 4,0%);
Lazas neutropenia

Immunrendszeri L Tulérzékenység
betegségek és tiinetek ,-x\\
Anyagcsere- és Anorexia (G3/4: X\
taplalkozasi betegségek | 12,0%) /\/(b
és tiinetek RO
Idegrendszeri Dysgeusia/parosmia\(\ Szédiilés (G3/4: 2,0%);
betegségek ¢€s tlinetek (G3/4: 0,4%); @ Periférias motoros
Periférias sze s neuropathia (G3/4:
neuropathi 0,4%)
1,2%) \6
Szembetegségek és Fokozott kdnnyezés Conjunctivitis
szemészeti tiinetek A(Q
A fiil és az egyensuly- @askarosodas (G3/4:
érzékeld szerv 1,2%
betegségei és tiinetely @
Szivbetegségek %V Arrhythmia Myocardialis ischaemia
szivvel kapcs S (G3/4: 2,0%)
tiinetek %~
Erbetegsédek és Vénas
tiinete rendellenességek
En‘%téféndszeri Hényinger (G3/4: Dyspepsia (G3/4:
betegségek ¢és tlinetek 13,9%); 0,8%);
Stomatitis (G3/4: Gastrointestinalis
20,7%); fajdalom (G3/4: 1,2%);
Hanyas (G3/4: 8,4%); | Gastrointestinalis
Hasmenés (G3/4: vérzés (G3/4: 0,4%)
6,8%);
Oesophagitis/dysphagia
/odynophagia (G3/4:
12,0%);
Székrekedés (G3/4:
0,4%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok<1%-
aban fellép

A bor és a bér alatti Alopecia (G3/4: 4,0%); | Szaraz bér;

szovet betegségei €s Viszketd borkiiités Hamlas

tiinetel

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

Myalgia (G3/4: 0,4%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

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

X
N Q
2

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Stlycsokkenés

Sulygya as
o

A forgalomba hozatalt kovet6 tapasztalatok

)

S
\Z

Masodik elsédleges rosszindulati daganatok (gyakorisag: nem ismert tiikk non-Hodgkin
lymphoma jelentkezését figyelték meg, ha a docetaxelt ismerten mg els6dleges rosszindulata
daganat jelentkezésével Osszefiiggd daganatellenes szerrel kombi dban alkalmaztak. Akut myeloid
leukaemia és myelodysplasias szindroma jelentkezését figyelt eg (gyakorisag: nem ismert)
pivotalis vizsgalatokban, emlokarcinomaban alkalmazott protokoll esetén.

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiin é\
CsontvelOdszuppresszio és mas hematologiai mellé sokat jelentettek.

Gyakran szepszissel vagy tobb szervi elégtelen el Osszefliggésben fellépd disszeminalt
intravaszkularis koagulaciét (DIC) jelentette&@b,

Joindulatu, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve %ﬁl{at és polipokat is)

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:

Beszamoltak anaphylaxias sokk e @néha fatalis kimenetell eseteir6l.

Docetaxellel kapcsolatos tulérzé égi reakciokrol szamoltak be (gyakorisaga nem ismert) olyan
betegek esetén, akiknek koré aklitaxellel kapcsolatos tulérzékenységi reakcidik voltak.

Idegrendszeri betegseg% tunelek
Docetaxel alkalmazj an ritkan gorcsoket és atmeneti eszméletvesztést is megfigyeltek. Ezek a
reakciok néha a g@mzer infuzidja soran jelentkeznek

A@ szemészeti tiinetek

Nagyon ri etben, jellegzetesen a gyogyszer infuzids beadasa alatt és az allergias reakciokkal
Osszefii ben fellépd atmeneti lataszavarokat (villanasok, fényfelvillandsok, latotérkiesés)
jelentettek. Ezek a panaszok az infuzio befejezése utan reverzibilisek voltak.

Ritl&n jelentettek fokozott konnyezést conjunctivitisszel egyiitt vagy anélkiil, valamint fokozott
konnyezéssel jaré konnycsatorna elzarédast. Docetaxellel kezelt betegeknél cystoid macula oedema
(CMO) eseteit jelentették.

Szembetegsé

A fiil és az egyensuly-érzekelo szerv betegségei és tiinetei
Beszamoltak ototoxicitas, halldszavar és/vagy hallascsokkenés ritka eseteirdl.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Myocardialis infarctus ritka eseteit jelentették.

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycardia (gyakorisag nem ismert) néha fatalis kimeneteli
eseteit jelentették a docetaxelt és a doxorubicin, 5-fluorouracil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt
kezelést egyiitt kapd betegeknél.
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Erbetegségek és tiinetek
Ritkan vénas tromboembolias esetek el6fordulasarol szamoltak be.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Ritkan akut respiratorikus distressz szindrémat, interstitialis pneumoniat/pneumonitist, intersticialis
tiidobetegséget, pulmonalis fibrosist, valamint esetenként halalos 1égzési elégtelenséget jelentettek.
Sugarkezelés okozta pneumonitis ritka eseteit jelentették azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg
sugarkezelést is kaptak.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Enterocolitis, beleértve colitis, ischemias colitis €s neutropenias enterocolitis ritka eseteirdl szamoltak
be, potencialis halalos kimenetellel (gyakorisag nem ismert). Q
Gastrointestinalis események beleértve az enterocolitist és a gastrointestinalis perforatiot is,
kovetkeztében jelentkezo dehydratio ritka eldfordulasat jelentették. Ileus és bélelzarodas ri Qesetelt

jelentették.
j @Q

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
A majgyulladas nagyon ritka eseteit jelentették, melyek néha halalos kimenetel@c voltak, kivaltképp
a mar elézetesen fennalld majbetegségben szenvedd betegeknél.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei 66

Lupus erythematosus bor manifesztacioja, holyagos borkiiitések, mj thema multiforme, és bort
érint6 stilyos mellékhatasok, koztiik Stevens-Johnson-szindrom , toxikus epidermalis nekrolizis
(TEN), és akut generalizalt exantemat6zus pusztulozis (AGEP dultak docetaxel alkalmazasa

soran.
Docetaxel-kezelés soran beszamoltak scleroderma-szert @ltozasokrol is, melyeket altalaban
periférias lymphoedema el6z meg. Permanens alope}l/@yakorlsag nem ismert) eseteit jelentették.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek O

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas en fellepo reakciok

A korabban besugarzott teriil ritkan jelentkezhet postirradiatids elvaltozas.

Az injekciod beadasi helyg\@ n7,.recall-jelenséget” (a docetaxel mas helyen torténd beadasat kovetd,
korabbi extravazacio he ellépo borreakceid ismétlodését) figyelték meg a korabbi extravazacio
helyén (gyakorisaga wénsmert)

A folyadékretencid kisérték akut oligurias vagy hypotonias epizodok. Dehydratidt, illetve
pulmonalis 6dé itkan jelentettek.

Anyagcser@dpldlkozdsi betegségek és tiinetek

Az ele@t-héztartés egyenstlyzavaranak eseteirdl szamoltak be. Féként kiszaradashoz, hanyashoz
és tiidogymlladashoz tarsult hyponatraemia eseteit jelentették. Hypokalaemiat, hypomagnesaemiat és
hy&?ilcaemlat figyeltek meg, altalaban emésztérendszeri zavarok kapcsan, és foképp hasmenés

esetén.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Néhany esetben beszamoltak tuladagolasrol. A docetaxel tiladagolasnak nincs ismert antidotuma.
Tuladagolas esetén a beteget specializalt részlegen kell elhelyezni, és az életfunkcidkat szorosan
ellendrizni kell. Tuladagolas esetén a mellékhatasok sulyosbodasa varhato. A tiladagolas varhato
elsédleges szovodményei a csontveld-szuppresszid, periférids neurotoxicitas és a mucositis lehetnek.
A tiladagolas felismerését kovetden a betegnek azonnal G-CSF-kezelést kell kapnia. Egyéb tiineti
kezelés sziikség szerint alkalmazando.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok “\§5\\
Farmakoterapias csoport: taxanok, ATC kod: LO1CD 02 6/1/

Hatadsmechanizmus @g

mikrotubulusokka torténdé felépiilését, és gatolja a mikrotubulin szétvalasat a szabad tubulin
mennyiségének jelentds csokkenéséhez vezet. A docetaxel mikrotubuluso alo kotddése nem
befolyasolja a protofilamentumok szamat. 6

A docetaxel daganatellenes szer. Hatasat azaltal fejti ki, hogy eldsegiti a m@ﬁ

In vitro kimutattak, hogy a docetaxel hatasara felbomlik a Vitalis@kus és interfazis
sejtfunkciokhoz nélkiilozhetetlen mikrotubularis halozat. @

*
N
Farmakodinamias hatasok s@
A docetaxel in vitro citotoxikus hatastinak bizon ilonféle ragesalo és emberi tumor
sejtvonalakkal szemben, és a frissen kimetszet ri daganatsejtek ellen a klonképzo
vizsgalatokban. A docetaxel magas koncentg iot ér el a sejtekben és ez a magas koncentracio hosszu

id6n at fennmarad. Ezenkiviil a docetaxe nak bizonyult szamos, de nem mindegyik sejtsoron a p-
glikoprotein kifejezodésére, amelyet a drug rezisztencia gén kodol. In vivo a docetaxel széles
skalaju daganatellenes hatassal ren& 1k az elérehaladott ragesalo és emberi transzplantalt
tumorokkal szemben. @,
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Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Emldcarcinoma

DOCETAXEL ZENTIVA doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacioban: adjuvans terapia

Operabilis, nyirokecsomoé-pozitiv emlécarcinomds betegek (TAX 316)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatdmasztjak a docetaxel adjuvans
alkalmazasat operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emlécarcinomaban és KPS (Karnofsky Performance
Scale Index) >80% esetén 18-70 év kozotti betegeknél. A pozitiv nyirokcsomok szama (1-3, 4+)

alapjan torténd besorolast kovetéen 1491 beteget randomizaltak. Az egyik csoport 50 mg/m?

doxorubicin és 500 mg/m’ ciklofoszfamid adésat kdvetden egy oraval 75 mg/m* docetaxelt (TA

csoport), mig a masik csoport 50 mg/m? doxorubicin adasat kovetden 500 mg/m? fluorouraci

500 mg/m? ciklofoszfamidot kapott (FAC csoport). Mindkét kezelés haromhetente egy al
tortént 6 cikluson keresztiil. A docetaxel egyoras infuzioban, a tobbi gyogyszer intravén
keriilt beadasra az els6 napon. A G-CSF szekunder profilaxisként keriilt alkalmazas @p
akiknél szovodmeényes neutropenia (ldzas neutropenia, elhiz6d6 neutropenia vagy
A TAC vizsgalati csoportba keriilt betegek antibiotikum profilaxisként napi ké

ciprofloxacint kaptak szajon at, 10 napon at minden ciklus 5. napjatol kez‘d 6d<

egyenértékil kezelést kaptak. A kemoterapia utolso ciklusat kovetden a
progeszteron receptor-pozitiv betegek mindkét vizsgalati csoportban
éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiilo betegek 69%-anal, ill,
helyi iranyelveknek megfelelden adjuvans sugarkezelést irtak elg

%

r 500 mg
n vagy ezzel
én és/vagy

S

etegeknél,
kcid) Iépett fel.

0 mg tamoxifént kaptak 5
C-kezelést kapok 72%-anal a
vevo intézményekben.

Két interim és egy végso elemzést végeztek. Az elsd interim el@) ¢ést 3 évvel azutanra tervezték, hogy

a betegek fele bevalasztasa keriilt. A masodik interim ele
végezték, mely 55 honapos kovetésnek felel meg. A vé
beteg elérte a 10 éves kdvetési periddust (kivéve akikig
elvesztek az utankdvetési idoszak soran). Az elsé
(DFS), mig a masodlagos hatasossagi végpont

Végso elemzést végeztek 96 honapos (m
szignifikansan hosszabb betegségmen

TAC-kezelésben részesiilo betege
részesiilékkel dsszehasonlitva (3
(p = 0,0043). Tiz év elteltével
esetén a FAC-kezelésben gé
kockézatcsokkenést jelent

oo

400 DFS esemény regisztralasa utan
mzésre azutan keriilt sor, miutan minden
FS eseményt jelentettek vagy id6 elott
hatasossagi végpont a betegségmentes tilélés
s tulélés (OS) volt.

ﬁ&rték) utankovetéssel. A TAC vizsgalati csoportban
¢lés volt kimutathat6 a FAC csoporthoz képest. A

10. évben a relapszusok szama csokkent a FAC-kezelésben

e

45%) ami 6%-os abszolut kockazatcsokkenésnek felel meg

es tulélés szintén szignifikansan magasabb volt TAC-kezelés
iifokkel 6sszehasonlitva (76% ill. 69%), ami 7%-os abszolut halalozasi
=0,002). Mivel az el6ny a 4 pozitiv nyirokcsomoju betegeknél sem a

DSF, sem az OS szen@ tjabol nem volt statisztikailag szignifikans, a pozitiv elony/kockazat arany a
1l6 4 pozitiv nyirokcsomoju betegeknél a végsoé elemzésnél -osnem volt teljes

TAC-kezelésben r¢
egészében bizon

. )
Osszfogla @%izsgélaﬁ eredmények pozitiv elény/kockazat aranyt mutatnak a TAC-karon a

FAC—@ésszehasonh'tva.

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

Betegségmentes tiilélés

Teljes tulélés

Beteg alcsoportok | Betegek Relativ 95%-0s p= Relativ 95%-o0s p=
szama hazard* CI hazard* CI

Poz. nyirokcsomok

szama

Osszes 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020

1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 10,0008

4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

* az 1-nél kisebb relativ hazard a TAC-kezelés hosszabb betegségmentes tuléléssel €s teljes ttléléssel
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kapcsolatos 0sszefiiggésére utal a FAC-kezeléssel dsszehasonlitva

Operabilis, nyirokcsomoé-negativ emldcarcinomds, kemoterdpiara alkalmas betegek (GEICAM 9805)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatdmasztjdk a DOCETAXEL ZENTIVA
adjuvans alkalmazasat operabilis, nyirokcsomod-negativ emldcarcinomaban olyan betegek esetén, akik
alkalmasak a kemoterapiara. Ezerhatvan, olyan beteget randomizaltak 50 mg/m* doxorubicin és

500 mg/m? ciklofoszfamid ad4sat kovetéen egy oraval 75 mg/m* DOCETAXEL ZENTIVA (539
beteg a TAC-karon) vagy 50 mg/m* doxorubicin adasat kovetden 500 mg/m? fluorouracil és

500 mg/m? ciklofoszfamid (521 beteg a FAC-karon) adjuvans terdpidjaként torténd adasara, akik
operabilis, nyirokcsomo-negativ emlécarcinomaban szenvednek, és akiknél az 1998-as St. Gallen
kritériumok szerint (tumor méret > 2 cm és/vagy negativ ER és PR és/vagy magas szévettani/nuleQr'
grade (grade 2-3) és/vagy <35 év) magas a relapszus kockazata. Mindkét kezelés haromhetentg

)

alkalommal tortént, 6 cikluson keresztiil. A DOCETAXEL ZENTIVA egyoras infuzidban, a @1

ent G-

gyogyszer intravénas bolusban keriilt beadasra az els6 napon, haromhetente. Primer profil
CSF-kezelést rendeltek el a TAC-karon, miutan 230 beteget randomizaltak. A 4-es foko
neutropenia, a lazas neutropenia és a neutropenias fertdzés incidenciaja csokkent azo etegeknél,

akik primer G-CSF profilaxisban részestiltek (lasd 4.8 pont). A kemoterapia utolsé
az Osztrogén- és/vagy progeszteron-receptor pozitiv tumoros betegek mindkét yizsgalati karon napi 20
mg tamoxifént kaptak 5 éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiilo bete KS 3%-anal, ill. a
FAC-kezelésben részesiilok 51,2%-anal a részvevo intézmények helyi i 16% inek megfelelden
adjuvans sugarkezelést alkalmaztak. 8

Egy els6dleges és egy frissitett elemzés késziilt. Az elsddleges el@ akkor késziilt, amikor az
Osszes beteg kovetési ideje 5 évnél hosszabb volt (median kpv@ id6 77 honap). A frissitett elemzés

akkor késziilt, amikor az 0sszes beteg elérte a 10 éves kovetesi periodust (median kovetési idd 10 év és
5 hoénap) (kivéve, akiknél DFS/disease free survival/ es t jelentettek, vagy, ha id6 el6tt elvesztek
a kovetés soran). Az elsddleges hatasossagi végpont @tegségmentes tulélés (DFS), mig a
masodlagos hatasossagi végpont a teljes talélés ( It.

\zg—karon szignifikansan hosszabb betegségmentes
AC-kezelésben részesiilé betegeknél 32%-kal

elésben részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,68,

v és 5 honapos median kdvetési periodus idején a

6,5%-kal csokkent a relapszus kockazata a FAC-kezelésben

A median kdvetési periddus 77. honapjaban
talélés volt kimutathato, mint a FAC-kar
csOkkent a visszaesés kockazata a FA
95%-o0s CI (0,49-0,93), p=0,01). &@
TAC-kezelésben részesiild bete 1

részesiilokhoz képest (relativ =0,84, 95%-0s CI (0,65-1,08), p = 0,1646). A DFS adatok
statisztikailag nem voltak szighiftkansak, de a tendencia még mindig a TAC-kezelés javara volt
pozitiv. K

A median kovetési 0dus 77. honapjaban a teljes tilélés szignifikdnsan magasabb volt a
TAC-karon, a h %zési kockazatnak a FAC-karon észlelthez viszonyitott 24%-o0s csokkenésével
(relativ haqér% ,76; 95%-0s CI (0,46-1,26), p = 0,29). Mindazonaltal a teljes talélés eloszladsa nem
kiilonboza ifikansan a két csoportban.

A 10 é@ hénapos median kovetési periodus idején a TAC-kezelésben részesiilo betegeknél a
halaloz&skockazatanak csokkenése 9%-os volt a FAC-kezelésben részesiilo betegekéhez képest
(relgtiv hazard = 0,91, 95%-0s CI (0,63-1,32)). A tulélési rata 93,7% volt a TAC-karon, és 91,4% a
FAC-karon, a kdvetési ido 8 éves idépontjaban, valamint 91,3% a TAC-karon és 89% a FAC-karon a
10 éves kovetési idopontban.

A TAC-kezelés elény/kockazat aranya valtozatlanul pozitiv a FAC-kezeléshez képest.
A TAC-kezelésben részesiilo betegek alcsoportjai elozetesen meghatarozott f6 prognosztikai faktorok

szerint keriiltek elemzésre az els6dleges elemzés idején (a median kovetési idépont 77. hdonapjaban)
(lasd az alabbi tablazatot):
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Alcsoportok elemzése-Adjuvans terapia nyirokcsomo-negativ emldcarcinomas betegekkel végzett
vizsgalatban (kezelendd/. Intent-to-Treat” analizis)

Betegségmentes tulélés
Beteg alcsoportok Betegek szama a Relativ hazard* 95%-o0s CI
TAC-csoportban
Osszesen 539 0,68 0,49-0,93
Eletkor szerinti 1-es
kategoria
<50 év 260 0,67 0,43-1,05
>50 év 279 0,67 0,43-1,05
Eletkor szerinti 2-es \
kategéria ‘ Q
<35 ¢év 42 0,31 0,11-0,89 \>
>35 ¢év 497 0,73 0,52-1,01 o;]/
Hormonreceptor
statusz @g
Negativ 195 0,7 0,4
Pozitiv 344 0,62 ‘@,-0,97
Tumor mérete ‘ \j
<2 cm 285 0,69 b@ 43-1,1
>2 cm 254 0,68 O 0,45-1,04
Szovettani grade @‘
Grade 1 (ide tartozik a 64 0,79 Q 0,24-2,6
meg nem hatarozott . @
grade is) \\
Grade 2 216 X 977 0,46-1,3
Grade 3 259 A 0,59 0,39-0,9
Menopauza statusza v
Premenopauza 285 O 0,64 0,40-1
Postmenopauza 254 () 0,72 0,47-1,12
*az 1-nél kisebb relativ hazard (TAC/F 'TAC-kezelés hosszabb betegségmentes tuléléssel
kapcsolatos 0sszefliggésére utal a F zeléssel 0sszehasonlitva.
Megtdrtént a 2009-es St. Galelzgmoterépiés kritériumoknak megfeleld beteg-alcsoport
betegségmentes tulélésének ativ analizise — (ITT populacid), ami az aldbbiakban keriil
bemutatdsra &O‘
@‘ Relativ hazard
c:l/ TAC FAC (TAC/FAQ)
Alcsoportolg\ﬁ;l (n=539) (n=521) (95%-0s CI) p-érték
)

Megfeld%% a kemoterapia

relati@ acidinak®

Nei 18/214 26/227 0,796 (0,434 — 1,459) 0,4593

(8,4%) (11,5%)
Igen 48/325 69/294 0,606 (0,42 — 0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

TAC = docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid

FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid

CI = konfidencia intervallum, ER = 6sztrogén-receptor
PR = progeszteron-receptor

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

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

Két randomizalt, I11. fazisu 6sszehasonlitod vizsgalatban 326, alkilaloszerre nem reagald, illetve 392,
antraciklinre nem reagalo, metasztatikus emlOcarcinomaban szenvedé beteget vizsgaltak, akik az
ajanlott 100 mg/m? docetaxelt kaptak harom hetente egyszer.

Az alkilalészerre nem reagalo betegeknél a docetaxelt doxorubicinnal hasonlitottak 6ssze

(75 mg/m?* haromhetenként). Anélkiil, hogy befolyasolta volna a teljes talélést (docetaxel 15 honap,
doxorubicin 14 honap, p = 0,38) vagy a progresszioig eltelt id6t (docetaxel 27 hét, doxorubicin 23 hét,
p =0,54), a docetaxel hatasara nétt a valaszarany (52% szemben a 37%-kal, p =0,01), és csékkeng<c
valasz kialakulasaig eltelt id6 (12 hét szemben a 23 héttel, p = 0,007). Harom docetaxellel kezg:l

(2%) hagyta abba a kezelést folyadékretencid miatt, a doxorubucinnal kezeltek koziil 15 bete
szakitotta meg a kezelést kardialis toxicitas miatt (harom esetben fatalis pangasos szweleg%fﬁ‘

kovetkezett be). Q

Antraciklinre nem reagalo betegeknél a docetaxelt mitomicin-C és vinblasztin kor@loi()j aval
hasonlitottak dssze (12 mg/m?® hat hetente és 6 mg/m* harom hetente). A docet hatasara nott a
valaszarany (33% szemben 12%, p < 0,0001), és a progresszioig eltelt id6 (¢ %\\ 6l 19 hétre,

p = 0,0004), valamint az teljes tulélés (9 honaprol 11 honapra, p = 0,01)

A két I11. fazist vizsgalat soran a docetaxel biztonsdgossagi pI‘Oﬁl_] G) fazisu vizsgalatok soran
észlelttel megegyezett (lasd 4.8 pont).

Egy nyilt elrendezésti, multicentrikus, randomizalt I11. fazi ‘\zlzsgalatban a docetaxel-monoterapiat és
a paklitaxel-terapiat hasonlitottak 0ssze elérehaladott e rcinomas betegeknél, akiknek korabban
antraciklin-kezelésben kellett volna részesiilniiik. A @andomizélt beteg egyik csoportja docetaxelt
kapott monoterapiaként, 100 mg/m? adagban és e 2$ infuzioban alkalmazva, a masik csoport
paklitaxel-kezelést kapott 175 mg/m? adagban,\@nérés infuzio formajaban. Mindkét kezelési
protokoll szerinti kezelést haromhetente alkalaztak

Anélkiil, hogy a vizsgalat els6dleges vég

t befolyasolta volna - Osszesitett valaszarany (32% vs
25%, p =0,10) — a docetaxel meghoss tta a progresszioig eltelt median idot (24,6 hét vs. 15,6 hét,
p <0,01), valamint a talélés median gdejét (15,3 honap vs.12,7 honap, p = 0,03).

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

DOCETAXEL ZENTI V(%Qrubicinnal kombindcioban

Egy nagy, randon@&ll. fazisu vizsgalatot végeztek 429, korabban nem kezelt, metasztatizalo

betegségben szenVEHG betegnél, akiknél a doxorubicint (50 mg/m?) docetaxellel (75 mg/m?) (AT-kar),

illetve a dqx@int (60 mg/m?) ciklofoszfamiddal (600 mg/m?*) AC-kar) kombinaltak. Mindkét

kombinac'@ mhetente, a kezelési ciklus els6 napjan adtak.

. @gressziéig eltelt id6 szignifikansan hosszabb volt az AT-, mint az AC-karon, p = 0,0138.

ogresszioig eltelt median id6 37,3 hét volt az AT-karon (95% CI: 33,4-42,1), és 31,9 hét az

AC-karon (95% CI: 27,4-36,0).

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

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

Az European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) kérdéiv segitségével
vizsgalt életmin6ség mindkét karban dsszehasonlithato €és stabil volt a kezelés alatt és az utankdvetés
soran is.

DOCETAXEL ZENTIVA trasztuzumabbal kombinacioban

A docetaxel trasztuzumabbal kombinacioban torténd alkalmazasat olyan metasztatikus
emldcarcinomas betegeknél vizsgaltak, akiknél a daganat HER2 overexpresszidt mutatott, és akik
elézetesen még nem részesiiltek metasztatikus betegség elleni kemoterapias kezelésben. 186 beteg
randomizalasa tortént trasztuzumabbal vagy anélkiil adott docetaxel (100 mg/m?) kezelésre; a bet.
60%-a részesiilt eldzetes antraciklin alapti adjuvans kemoterdpiaban. A trasztuzumab docetaxe‘ll%
egyiitt torténd alkalmazasa attol fliggetleniil hatékony volt, hogy a betegek el6zetesen kaptak—
adjuvans antraciklint vagy nem. A HER2 pozitivitds meghatarozasara alkalmazott elsddle /laodszer
ebben a kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatban az immunhisztokémia volt (IHC). A b& kisebb
részében fluorescensz in-situ hibridizaciot végeztek (FISH). A vizsgalatban a betege @ a bizonyult
az [HC alapjan 3+ betegségben szenveddnek €s a bevalasztott betegek 95%-a volt 3+ és/vagy
FISH pozitiv. A hatasossagi eredmények a kovetkezo tablazatban vannak 6552%%:

AN
Paraméter docetaxel és trasztuzumab' ‘Q\ Yocetaxel'
n=092 AG n=94

Vélaszarany 61% <$) 34%
(95%-o0s CI) (50-71) O\ (25-45)
A reagalas kozépideje (honap) N
(95%-os CI) 11,4 \ 5,1

(9, 2 15 @\(b (4,4-6,2)

id6 (honap) (5,0-6,5)
(95%-0s CI)
A talélés median ideje (honap) 00y 30,5 22,17
(95%-o0s CI) NO)M(26,8-nm) (17,6-28,9)
“nm”: nem megbecsiilhetd vagy mé 3m érték el

'teljes analizis csoport (intent—t(\t@t, kezelendd)

% A t0lélés becsiilt median ide'(b.

A progresszioig eltelt median 060 5,7
(7 )

DOCETAXEL ZENTIVA @tabinnal kombinacioban

Egy multicentrikus, @bmizélt, kontrollos, III. fazisa klinikai vizsgalat adatai timasztjak ala a
docetaxel kapecit%tnal torténd kombinalt alkalmazasat lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
eml6carcinom 1ésében eldzetes citotoxikus kemoterapia — példaul antraciklint tartalmazo6 —
sikertelens¢ %etéen. Ebben a vizsgalatban 255 beteget randomizaltak a docetaxellel (75 mg/m?
egyoras @é an harom hetente) és kapecitabinnal (1250 mg/m* naponta kétszer két hétig, amit
egyhet% galmi periodus kovet), illetve 256 beteget a csak docetaxellel kezelt csoportba

egyoras infuzidban harom hetente). A tilélés a docetaxel + kapecitabin kombinacids
karBan jobb volt (p = 0,0126). A talélés median ideje 442 nap volt (docetaxel + kapecitabin) szemben
a 352 nappal (csak docetaxel). Az atlagos objektiv valaszarany a teljes randomizalt populacidban (a
klinikus értékelése alapjén) 41,6% (docetaxel + kapecitabin) illetve 29 7% volt (csak docetaxel)
0 0001) A progresszidig eltelt median id6 186 nap (docetaxel + kapecitabin), illetve 128 nap volt
(csak docetaxel).

Nem kissejtes tiidorak

Elozetes kemoterapias kezelésben részesiilt betegek, sugarterapiaval vagy anélkiil
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A 111. fazisu vizsgalatokban az elézetesen mar kezelt betegeknél a progresszidig eltelt id6 (12,3 hét vs.
7 hét) és a teljes tlélés jelentdsen hosszabb volt a 75 mg/m? dozisban adott docetaxel esetén a legjobb
szupportiv kezeléssel 0sszehasonlitva. Az 1 éves tlélési arany szignifikansan hosszabb volt a
docetaxel-karon (40%), mint a legjobb szupportiv kezelésnél (16%). A legjobb szupportiv kezeléssel
dsszehasonlitva a 75 mg/m?* dozisban adott docetaxel esetén kevesebb volt a morfin hasznalat (p <
0,01), a nem opioid analgetikumok hasznalata (p < 0,01), az egyéb, a betegséggel dsszefiiggd
gyogyszerkészitmények hasznalata (p = 0,06), valamint a sugarterapia (p < 0,01).

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

DOCETAXEL ZENTIVA platina szarmazékokkal kombinacioban eldzetes kemoterapiaban nem
részesiilt betegeknél \

Egy III. fazist vizsgalatban 1218 olyan IIIB vagy IV stadiumt nem kissejtes tiidorakban (N%
szenvedo beteget vizsgaltak 70%-os, vagy annal nagyobb KPS-el, akik eldzdleg nem kapt%
kemoterapias kezelést. A betegeket a kovetkezd csoportokba randomizaltak: docetaxel (; mg/m?
egyoras infizidban, amit kozvetleniil 75 mg/m?* dozisu ciszplatin (Cis) kovet 30-60 e@; infizidban
haromhetenként; docetaxel (T) 75 mg/m?* egyoras inflizioban karboplatinnal kombiftacioban (AUC

6 mg/mlxmin) 30-60 perces infuzidban harom hetente (TCis), illetve vinorelbi )25 mg/m? 6-

10 perces infuzidban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus elsé napjan adott 1 m? ciszplatinnal
kombinacidban 4 hetenként (VCis). 6‘6
A vizsgalat két karjara vonatkozd tulélési adatokat, a progresszidig Q@t median id6t és a valaszarany
adatokat a kovetkez6 tablazat tartalmazza: Q
%)
TCis VCis \\ Statisztikai analizis
n =408 =
Osszesitett tilélés >
(Els6dleges végpont): O/\/
A tulélés median ideje (honap) 11,3 N\ 10,1 Relativ hazard: 1,122
Q N [97.2%-0s CI: 0,937; 1,342]*
1 éves tulélés (%) 4%0 41 Kiilonbség: 5,4%
§\ [95%-0s CI: -1,1, 12,0]
2 éves tulélés (%) \O 1 14 Kiilonbség: 6,2%
‘( [95%-0s CI: 0,2, 12,3]
A progresszioig eltelt medi{O, 22,0 23,0 Relativ hazard: 1,032
id6 O T [95%-0s CI: 0,876; 1,216]
(hetek) ¢
Osszesitett valasz 1@(%) 31,6 24,5 Kiilonbség: 7,1%
,ﬁ/ [95%-o0s CI: 0,7, 13,5]

*A tobbszords adszéhasonlitisokhoz korrigalva, €s a statifikacios tényezokhoz (a betegség stadiuma, a
kezelési régi igalva, az értékelhetd betegcsoport alapjan.

A mas Sos végpontok k6zé tartozott a fajdalom valtozasa, az életmindség értékelése az EuroQoL-
SDitiidorék tiineti skala alapjan, és a Karnosfky-féle performacids status valtozdsa. A masodlagos
végpontok eredményei alatamasztottak az elsddleges végpontok eredményeit.

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

Prosztat carcinoma

Metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma

A docetaxel prednizonnal vagy prednizolonnal valé kombinacidjanak biztonsagossagat és hatdsossagat
metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatarakban szenvedd betegek esetében randomizalt
multicentrikus III. fazist vizsgalatban (TAX 327) értékelték. Az 1006 betegbdl azokat, akiknél a
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KPS>60, a kovetkezo terapids csoportokba randomizaltak:

. docetaxel 75 mg/m* haromhetente, 10 alkalommal
. docetaxel 30 mg/m? 6 hetes ciklusban, az elsd 5 héten 4t heti egyszer alkalmazva, 5 alkalommal
. mitoxantron 12 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal

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

Azok a betegek, akik haromhetente kaptak docetaxelt, szignifikdnsan hosszabb teljes tulélést mutattak
azokhoz a betegekhez képest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagolasu docetaxel-karon
tapasztalhat6 tilélésnovekedés nem volt szignifikdns a mitoxantron kontroll karon tapasztaltakhoz

képest. A kiillonboz6 docetaxel-karok hatasossagi végponjait a kontroll karral szemben a kdvetkezd

tablazat foglalja Ossze:

"

AZN
Végpont Docetaxel Docetaxel Mitoxantr, .
haromhetente hetente haromhy e
Betegek szama 335 334 é%’
A tulélés median ideje (honap) 18,9 17,4 ]
95%-o0s CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) ,4-18,6)
Relativ hazard 0,761 0912 -
95%-o0s CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) ‘6 -
p-ériek’* 0,0094 0,3624 S\ -
Betegek szama 291 282 @U 300
PSA** vilasz arany (%) 45,4 47, 31,7
95%-o0s CI (39,5-51,3) (4 Qﬁ ) (26,4-37,3)
p-érték* 0,0005 o 00001 -
Betegek szama 153 @\.\ 154 157
Fajdalom valasz arany (%) 34.6 X 31.2 21,7
95%-o0s CI (27,1-42,7, (b (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-érték* 0,0107) 0,.0798 --
Betegek szama 1 Z{\' 134 137
Tumor valaszarany (%) @gl 8.2 6,6
95%-o0s CI &2—18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-érték* N 01112 0,5853 -

"Réteges log rang-préba
*Statisztikai szignifikancia ki
**PSA: Prosztata Speciﬁkov&

\\)

=0,0175

igéen

Figyelembe véve azt a t€nyf, hogy a hetente adott docetaxel némileg jobb biztonsagossagi profilt

mutatott, mint a har
részesiteni, mint

A globalis ¢

M&‘a&zta 1kus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma

STAMPEDE vizsgalat

tente adott docetaxel, lehetséges bizonyos betegeknél ezt elonyben
mhetente adott docetaxelt.

indség tekintetében, nem volt megfigyelhetd statisztikai kiilonbség a terapias

A szokasos (ADT) kezeléssel egyiitt alkalmazott docetaxel biztonsagossagat és hatasossagat értékelték
magas kockazatu, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban,
szenvedd betegeknél, egy randomizalt, multicentrikus, tobb karu, sokfazisu (multi-arm multi-stage,
MAMS), ,,doccenésmentes” (seamless) I1./111. fazisu vizsgalatban (STAMPEDE — MRC PROS).
Osszesen 1776 férfit soroltak be az alabbi kezelési karokra:
. Szokasos kezelés + 75 mg/m2 docetacel, 3 hetenként, 6 cikluson keresztiil alkalmazva

o Szokasos kezelés dnmagaban

A docetaxelt kombinacidban alkalmaztak napi 2x5 mg prednizonnal vagy prednizolonnal
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kombinacioban alkalmaztak, folyamatosan.

A 1776 randomizalt beteg koziil, 1086 (61%) szenvedett metasztatikus betegségben, 362-t
randomizaltak szokasos kezeléssel kombinacidban alkalmazott docetaxel-kezelésre, és 724-en kaptak
a szokasos kezelést onmagaban.

Ezeknél a metasztatikus porsztatarakban szenvedo betegeknél, a median teljes tilélés szignifikansan
hosszabb volt a docetaxel kezelési csoportban, mint a szokasos kezelést onagaban kap6 csoportban. Ez
19 honappal hosszabb median teljes tilélést jelentett a docetaxellel kombinacioban alkalmazott
szokasos kezelés esetén (HR = 0,76, 95%-o0s CI = 0,62-0,92, p = 0,005).

A metasztatikus prosztatacarcinomaban szenvedo betegeknél, a docetaxel-karon megfigyelt
hatassossagi eredményeket a kontroll karhoz képest a lenti tablazat 6sszegzi:

A prednizonnal vagy prednizolonnal és szokasos kezeléssel kombinacidoban alkalmazott doce
hatasossagi eredményei metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban szenvedo /igeknel
(STAMPEDE)

Végpont Docetaxel + szokasos kezelés Szokéasos keZPked onmagaban

Metasztatikus 362 @ 724

prosztatacarcindmaban . \

szenvedb betegek szama @

Median teljes tulélés (honap) 62 6 43

95%-0s CI 51-73 Q) 40-48

Korrigalt relativ hazard

95%-o0s CI @(Q; 0,92)

p-értékd \ 0,005

Recidivamentes talélés \

(Failure-Free survival) b Cb

Median (honap) 12

95%-0s CI ®1~ -25,2 9,6-12
O

Korrigalt relativ hazard N\ 0,66

95%-o0s CI \O (0,57-0,76)

p-érték? N <0,001

A p-értéket a valosziniisé y{dos teszt (likelihood ratio teszt) alapjan szamoltak, a stratifikacios
faktorokhoz igazitottak e centrumban és tervezett hormonkezelés esetén), és a vizsgalati id6szak

alapjan stratifikaltak

®Recidivamentes t"‘ﬁ& (Failure-Free survival): a randomizalastdl a kdvetkezok legalabb egyikének
els6 igazolasai 1d6: biokémiai recidiva (definicié szerint a 24 héten beliili legalacsonyabb PSA
érték 50%-os kedése, ami 4 ng/ml feletti érték, és ezt ismételt vizsgalat vagy kezelés igazolta);
lokalis pr @s 10 a nyirokcsomokban vagy tavoli metasztazist jelentd progressziod; csontrendszert
érintd @ény; vagy prosztatacarcinoma okozta halal.

C TED vizsgalat

Az androgén deprivacios terapia (ADT) kezdetekor alkalmazott docetaxel biztonsagossagat és
hatasossagat értékelték metasztatikus, hormonszenzitiv porsztatacarcinomaban szenvedd betegeknél,
egy randomizalt, I1I. fAzist, multicentrikus vizsgalatban (CHAARTED). Osszesen 790 beteget
soroltak be 2 kezelési csoportba:

e ADT + 75mg/m’ docetaxel az ADT kezdetekor alkalmazva, 3 hetenként, 6 cikluson at

e ADT 6nmagaban
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A median teljes tulélés szignifikansan hosszabb volt a docetaxel kezelési csoportban, mint az ADT-t
o6nmagaban kapo csoportban. Ez 13,6 honappal hosszabb median teljes ttlésést jeletett a docetaxellel
kombinacidbal alkalmazott ADT esetén (relativ hazard [HR] = 0,61, 95%-0s konfidencia intervallum
[CI] = 0,47-0,80, p = 0,0003).

A docetaxel-kar hatasossagi eredményeit a kontroll karhoz képest a lenti tdblazat 6sszegzi:

A docetaxel és az ADT kombinaci6 alkalmazasanak hatassossaga metasztatikus, hormonszenzitiv
prosztatacarcindmaban szenvedo betegeknél (CHAARTED)

Végpont Docetaxel + ADT ADT 6nmagaban
Betegek szdma 397 393
Median teljes talélés (honap)
Minden beteg 57,6 44.0 ‘QQ
95%-0s CI 49,1-72,8 34,4-49 ](o/l/
Korrigalt relativ hazard 0.61 g
95%-0s CI (0,47-0,80) @
p-érték? 0,0003 @
Progressziomentes talélés
Median (honap) 19,8 \* 11,6
95%-o0s CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Korrigalt relativ hazard 0,60 --
95%-0s CI 0,51-0,72 (b --
p-érték* P<0,0001 ,&\ -
PSA valasz** a 6. honapnal — N(%) 127 (32, % 77 (19,6)
p-értékd™ <0 009}\\ -
PSA valasz** a 12. honapnal — N(%) 110 66 (16,8)
p-érteka™ X 01 --
Kasztraciorezisztens prosztatcarcinoma ‘Q
jelentkezéséig eltelt idsb @,
Median (honap) ‘Q 20,2 11,7
95%-0s CI (Q\ (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Korrigalt relativ hazard \O 0,61 --
95%-0s CI @. (0,51-0,72) --
pértéka™ RO <0,0001 -
-

Klinikai progresszidig elté@éc
Median (hénap) A\ 33,0 19,8
95%-0s CI < (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Korrigalt relativ d 0,61 --

95%-0s CI (0,50-0,75) --
p-értékd”™ | Q) <0,0001 --

a Az e@\}wlg eltelt id6 valtozoi: rétegzett log-rank proba.
arahy valtozoi: Fisher-féle egzakt proba
rték leird céllal.
** PSA valasz: prosztataspecifikus antigén valasz: PSA-szint < 0,2 ng/ml, két egymast kovetd
alkalommal, legalabb 4 hét eltéréssel mérve.

b Kasztaciérezisztens prosztatacarcinoma jelentkezéséig eltelt id6 = a randomizaciétol a PSA
progresszidig vagy a klinikai progresszidig (azaz: tiineteket okozé csontmetasztazisok sulyosbodasa,
progresszi6 a szolid tumorokban a hatast méré kritériumok [Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST] alapjan, vagy a daganat miatt bekdvetkezett klinikai allapotromlas a vizsgalo
értékelése szerint) eltelt idd, amelyik elobb teljesiil.

€ A klinikai progresszioig eltelt id6 = a randomizaciotdl a klinikai progresszioig eltelt id6 (tiineteket
okozd csontmetasztazisok sulyosbodasa, progresszidé a RECIST kritériumok alapjan, vagy a daganat
miatt bekdvetkezett klinikai allapotromlas a vizsgalo értékelése szerint).
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Gyomor adenocarcinoma

Egy multicentrikus, nyilt elrendezésti, randomizalt vizsgalatot végeztek, hogy kiértékeljék a docetaxel
biztonsagossagat és a hatasossagat, metasztatikus gyomor adenocarcinomaban — beleértve a
gastroesophagealis junkcié adenocarcinomajat — szenvedd betegek kezelésénél, akik korabban a
metasztatikus betegségre kemoterapias kezelésben nem részesiiltek. 445 beteget kezeltek dsszesen,
akiknél a KPS >70 volt. A kezelés ciszplatinnal (C) (75 mg/m? az elsé napon) és 5-fluorouracillal (F)
(750 mg/m?* naponta 5 napig) kombinalt docetaxellel (T) (75 mg/m? az elsd napon) tortént, vagy
ciszplatinnal 100 mg/m?” az els6 napon) és 5-fluorouracillal (1000 mg/m” naponta 5 napig). A kezelési
ciklus idétartama 3 hét volt a TCF-karon és 4 hét a CF-karon. A TCF-karon az alkalmazott kezelési
ciklusok median szama betegenként 6 volt (1 és 16 kdzott), mig a CF-karon 4 volt (1 és 12 kdzott), Az
elsddleges végpont a progresszioig eltelt id6 volt. A progresszid kockéazatcsokkenése 32,1% Vc‘)ltgg
Osszefiiggott egy szignifikansan hosszabb progresszioig eltelt idével (p = 0,0201), a TCF-kar a. A
teljes talélés, a mortalitas kockazatanak 22,7%-os csokkenésével egyiitt szintén szignifikapsa
hosszabb volt (p = 0,0201), a TCF-kar javara. A hatasossagi eredményeket a kovetkezo &zatban

)

foglaltak 6ssze.
A docetaxel hatasossaga gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kezelés‘&j§

TCF
n=221

Végpont

5,6
(4,86-5,91)

A progresszidig eltelt median id6 (honap)
(95%-o0s CI)

Relativ hazard

(95%-0s CI)

*p-érték

(1

A tilélés median ideje (honap)
(95%-0s CI)
2 éves becsiilt érték (%)

'im)

8,6
(7,16-9,46)
8,8

Relativ hazard
(95% os CI)
*p-értck

‘(

1,293

(1,041-1,606)

0,0201

Osszesitett valaszarany (CR+PR)

254

@\

p-érték

0,0106

Betegség progresszidja rmnt bb

Osszesitett Vélasz (%)

25,9

*Nem rétegzett log ran@

A kor, nem és ras
kezelési csop $
Egy atla

statisz

pjan meghatarozott alcsoportokon beliili analizis kdvetkezetesen a TCF
edvezett, a CF kezelési csoporthoz képest.

6 honapos utankdvetési idotartamt aktualis talélési analizis mar nem mutatott
521gn1ﬁkans kiilonbséget, habar mindvégig a TCF-kezelés elonyére utalt és az

es 18 ¢és 30 honapja kozott egyértelmiien megfigyelheto volt a TCF-kezelésbol szarmazo

ut
elég, a CF-kezeléssel szemben.

Osszességében, az életmindség (QoL) és a klinikai eldnyre utald eredmények kdvetkezetesen javulast
mutattak a TCF kezelési csoport elényére. A TCF-el kezelt betegeknél hosszabb id6 telt el a QLQ-C30
kérdéiv szerint (p = 0,0121) az altalanos egészségi allapot 5%-o0s biztos romlasaig és hosszabb id6 telt
el a Kamofsky-féle teljesitmény allapot (p = 0,0088) biztos romlasaig a CF-vel kezelt betegekkel
Osszehasonlitva.

Fej- és nyaki carcinoma

e Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetoen (TAX 323)
Egy III. fazisu, multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt klinikai vizsgalatban (TAX323) a
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docetaxel indukciods kezelés hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak fej- és nyaki squamosus
carcinomaban (SCCHN) szenvedd betegek esetén. Ebben a vizsgalatban 358 inoperabilis, lokalisan
elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomizaltak
a két kezelési kar egyikébe. A docetaxel-karon a betegek 75 mg/m* docetaxel (T), majd 75 mg/m?
ciszplatin (P), végiil 750 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infuziot kaptak naponta, 5 napon
keresztiil. Ezt a kezelési protokoll szerinti kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson
keresztiil alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kdvetden legalabb csekély valaszt (a tumor
kétdimenzios modszerrel vizsgalt méretének > 25%-os csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapias
kezelés befejezését kdvetden minimum 4, maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem
progredialt, 7 hétig az intézményi eldirasoknak megfeleléen (PF/RT) alkalmazott sugarterapias
kezelésben (RT) részesiiltek. Az 6sszehasonlité karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) és
1000 mg/m?* 5-fluorouracilt (F) kaptak naponta (PF) 5 napon keresztiil. Ezt a kezelési protokoll
szerinti kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson keresztiil alkalmaztak abban az g:s ,
ha 2 ciklust kdvetden legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenzios modszerrel vizsgalt mé ek
>25 %-o0s csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapias kezelés befejezését kdvetden minimu

maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem progredialt, 7 hétig az inté yi
eléirasoknak megfelelden alkalmazott (PF/RT) sugarterapias kezelésben (RT) részesii
locoregionalis besugarzast vagy hagyomanyos doézisokkal (1,8 Gy 2,0 Gy napi egéer 5 napon
keresztiil, 66-70 Gy teljes adag eléréséig) vagy gyorsitott/hiperfrakcionalt su zeléssel (naponta
kétszer, a besugarzasok kozott 6 ora sziinettel, 6t napon keresztiil) Vegezt @orsnott séma esetén
70 Gy, a hiperfrakcionalt kezelés esetén 74 Gy volt az ajanlott teljes su A TPF-karon szerepl6
betegek 10 napon keresztiil napi kétszer, szajon at alkalmazott 500 m oﬂoxacm antibiotikum
profilaxisban részesiiltek, melyet minden egyes ciklus 5. napjan ke el vagy ezzel egyenértéki
kezelést kaptak. A vizsgalat elsddleges végpontjaként a progresszit tes tulélés (PFS)
szignifikansan hosszabb volt a TPF-karon kezelt betegek eseté F-karral 6sszehasonlitva,

p =0,0042 (median PFS: 11,4 vs 8,3 honap) 33,7 honapos dian érték) utankovetési idészak esetén.
A teljes tulélés median ideje, mely a mortalitas kockézaiip 28%-o0s csokkenésével (p = 0,0128) jart,
szintén szignifikansan hosszabb volt a TPF-karon, n}& F-karon (teljes talélés median ideje: 18,6 vs
14,5 honap). A hatdsossagi eredmények a kbvetk66 ablazatban vannak 6sszefoglalva.

A docetaxel hatasossaga indukcios kezelés e@gt\éginoperébilis, lokalisan elorehaladott SCCHN-ben
szenvedo betegek kezelésében (keze1end&ﬁ%ntion—t0—treat — értékelés)

&

AN
Végpont @,\ Docetaxel+Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n=177 n=181
Median progressziémente\sdﬂel"s 11,4 8,3
(hoénap) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
(95%-0s CI)
Korrigalt relativ h, f‘% 0,70
(95%-o0s CI) (0,55-0,89)
*p-érték (\ 0,0042
Tulélés melignideje (honap) 18,6 14,5
(95%-@ (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Re hazard 0,72
(95%-o0s CI) (0,56-0,93)
*#kp_grték 0,0128
A legjobb Gsszesitett valasz a 67,8 53,6
kemoterapiara (%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95%-o0s CI) 0,006
*HEp-Ertek
A legjobb Osszesitett valasz a 72,3 58,6
vizsgalati kezelésre (65,1-78,8) (51,0-65,8)
[kemoterapiat/- sugarterapia] (%) 0,006
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A valasz median id6tartama a n=128 n=106
kematerapia + sugarterapiara 15,7 11,7
(95%-o0s CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Relativ hazard 0,72

(95%-o0s CI) (0,52-0,99)

*#p_grték 0,0457

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

* Cox model (az els6dleges daganat teriiletéhez, T és N klinikai stidiumokhoz és a WHO
performance statuszhoz korrigalva)

** Nem rétegzett log rang-proba

**% Khi-négyzet teszt

Eletmindségi paraméterek o Q
A TPF-fel kezelt betegek jelentdsen kevesebb romlast tapasztaltak az altalanos egészségii apotra
utal6 eredmények vonatkozasaban, mint a PF kezelésben részesiilo betegek (p = 0,01, a TC
QLQ-C30 skalat alkalmazva). @

Klinikai elony paraméterek @

A performance status skala, melynek a fej- és nyak alskaldjat alkalmaztak
milyen a beszéd érthetdsége, étkezés nyilvanos helyen, szokvanyos taplal
szignifikansan kedvezobb értékeket mutatott a TPF-karon szerepld bete

egallapitasara, hogy
asdehetdsége,
setén, mint a PF-karon

1évoknél.
A WHO performance status szerint az allapotromlas els6 jeléig e@ledién 1d6 szignifikansan

hosszabb volt a TPF-kar esetén mint a PF-karnal. A kezelés id@ latt a fajdalomintenzitast mérd
skala értéke szerint mindkét kezelési csoportban javulas m&'@kozott, mely megfeleld

fajdalomcsillapitasra utal. ,\f'b.
e Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indu emoterapiat kovetden (TAX 324)
A docetaxel indukcios kezelés hatasossagat és biztensagossagat egy randomizalt, multicentrikus, nyilt

elrendezési, I11. fazisu klinikai vizsgalatban
squamosus carcinomaban (SCCHN) sze
elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0,4
a két kezelési kar egyikébe. A vizsgitaf

324) értékelték lokalisan eldrehaladott fej- és nyaki
etegek esetén. Ebben a vizsgalatban, 501 lokalisan
gy 1-es WHO performance statusu beteget randomizaltak
etegpopulacio olyan betegekbdl allt, akik technikailag nem
reszekabilis daganatos betegséghb nvedtek, sebészetileg kis valoszintiséggel voltak gyogyithatok
és akiknél célként szerepelt a s&egérzése. A biztonsagossag és a hatasossag értékelése kizarolag
a talélési végpontok alapja ¢s a szerv megorzésének sikerességét formalisan nem értékelték. A
docetaxel-karon 1év6 bete%q 7 az elsé napon 75 mg/m? docetaxelt (T) kaptak intravénas infuzioban,
majd 100 mg/m? %&nt (P) 30 perces — haromoras intravénas infiizio formajaban, végiil naponta

1000 mg/m?* 5-fluo cil (F) folyamatos infuziot az 1-t6l a 4. napig. Ezt a kezelési protokoll szerinti
kezelést haromh ént ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv
betegségben edo6 beteg, a protokollnak megfeleléen (TPF/CRT), kemoterapiaval kombinalt
sugarkeze ¢ %részesﬁlt (CRT). Az 6sszehasonlité karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P)
kaptak s6 napon, 30 perces — haromoras intravénas infuzié formajaban, majd 1000 mg/m?

5-fluo cil (F) folyamatos infizidt kaptak az 1-t61 az 5. napig. Ezt a kezelési protokoll szerinti

ke t haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv
betegségben szenvedd beteg, a protokollnak megfeleléen (PF/CRT), CRT-kezelésben részesiilt.

Az indukciés kemoterapia legutolsoé ciklusanak kezdetét6l szamitott minimum 3, maximum 8 héttel (a
legutolsé ciklus 22.napjatol 56. napjaig), mindkét kezelési karon 1évo betegek, 7 hetes CRT-
kezelésben részesiiltek. A sugarkezelés alatt, hetenként karboplatint (AUC 1,5) alkalmaztak egy oras
intravénds infuzié formajaban, maximum 7 adag eléréséig. A besugarzast nagy energiaju késziilékkel,
napi egyszeri frakcionalassal biztositottak (2 Gy naponta egyszer, hetente 5 napon keresztiil, hét hétig,
70-72 Gy teljes adag eléréséig). Barmikor mérlegelheté a CRT-kezelést kdvetden a betegség
elsddleges eldfordulasi helyén és/vagy nyakon torténo sebészeti beavatkozas. Minden docetaxel-karon
szerepld beteg profilaktikus antibiotikum-kezelésben részesiilt. A vizsgalat elsddleges hatdsossagi
végpontjaként a teljes tilélés (OS), a mortalitas kockazatanak 30%-os csokkenésével (relativ hazard
(HR) = 0,70, 95%-o0s konfidencia intervallum (CI) = 0,54 — 0,90), szignifikansan hosszabb volt (log
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rang-proba, p = 0,0058) a docetaxelt tartalmazo kezelési séma esetén a PF-karral 6sszehasonlitva
(teljes talélés median ideje: 70,6 vs 30,1 honap), egy atlagos 41,9 honapos kovetési idoszak esetén. A
masodlagos végpont, PFS, 29%-o0s kockazatcsokkenést mutatott a progresszid vagy halal tekintetében
¢és 22 honapos javulast a PFS median idejét illetéen (TPF-re 35,5 honap €s a PF-re 13,1). Ez szintén
statisztikailag szignifikansnak bizonyult, 0,71-es HR; 95%-o0s CI 0,56-0,90; log-rank teszt p = 0,004.

A hatasossagi eredményeket a kdvetkezo

tablazat mutatja be:

A docetaxel hatasossaga indukcios kezelés esetén, lokalisan elérehaladott SCCHN-ben szenvedd

betegek kezelésében( kezelendd —

intention-to-treat — értékelés)

"

t‘bo

Végpont docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU

n =255 n =246
Teljes talélés median ideje (honapok) 70,6 30,1 /1:,
(95%-os CI) (49,0-NA) (20,9-51,5) .&
Relativ hazard: 0,70 Q\b
(95%-0s CI) (0,54-0,90) ((\
*p-érték 0,0058 ~
PFS median ideje (honapok) 35,5 3,1
(95%-o0s CI) (19,3-NA) ‘a?,m ~20,2)
Relativ hazard: 0,71 0
(95%-0s CI) (0,56 28090)
**p_rtek .@@
A legjobb bsszesitett valasz a 718 .. O 64,2
kemoterapiara (CR+PR) (%) (65,8-77 \} (57,9-70,2)
(95%-0s CI) AN\
*xxp-grick ¥4 0,070
A legjobb dsszesitett valasz (CR + PR) Or6,5 71,5
a vizsgalati kezelésre [kemoterapia +/- 0,8-81,5) (65,5-77,1)
sugarkezeléssel kombinalt kemoterapia] 4 @‘
(%) 6@
(95%-o0s CI) i
***p-erték \O 0,209

Egynél kisebb relativ hazard

*  Nem korrigalt rétegze
** Nem korrigalt rétegz

*4% Khi-négyzet teszébbszoros Osszehasonlitashoz nem korrigalva

NA - nem értelme

Gyermekek e@ﬁiulok

D
kis

‘e’taxel + ciszplatin + fluorouracil kombinacidjanak kedvez.
g-proba
rang-proba, tobbszords 0sszehasonlitdsra nem korrigalva

Az Eu@Gyogyszerugynokseg a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
EL ZENTIVA vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl emldcarcinoma, nem
jtes tiidGcarcinoma, prosztatacarcinoma, gyomorcarcinoma tovabba feji és nyaki carcinoma

eseten kivéve a Il-es és Ill-as tipusu kevéssé differencidlt nasopharingealis carcinomat (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait daganatos betegeknél végzett I.f azist vizsgalatokban
20-115 mg/m*-es adagolds mellett hataroztak meg. A docetaxel kinetikai profilja dozistol fiiggetlen, és
a harom eloszlési teres farmakokinetikai modellnek felel meg, az alfa fazisra 4 perces, a béta fazisra
36 perces, a gamma fazisra pedig 11,1 oras felezési idovel. A késoi szakasz részben annak
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tulajdonithato, hogy a docetaxel viszonylag lassan aramlik ki a periférias eloszlasi térbol.
Eloszlas

A 100 mg/m*-es adag egyoras infuzidban torténd alkalmazasa utan 3,7 mikrogramm/ml-es atlagos
plazmacsucsszintet kaptak, a megfelelé AUC pedig 4,6 draxmikrogramm/ml volt. A teljes test clearance
median értéke 21 1/h/m?, a dinamikus egyensulyi (steady state) megoszlasi téré pedig 113 1 volt. A
teljestest-clearance interindividualis variabilitasa megkdzelitdleg 50%-o0s volt. A docetaxel tobb mint
95%-ban kotddik a plazmafehérjékhez.

Eliminacio

Harom daganatos betegnél végeztek vizsgalatot '“C-docetaxellel. A docetaxel a terc-butil-észte ort
citokrom P450 altal medialt oxidativ metabolizmusat kdvetden a vizelettel és a széklettel Tirii @napon
beliil a vizeletben és a székletben a beadott radioaktiv mennyiség 6%-4t, illetve 75%-at m
radiaoaktiv mennyiség mintegy 80%-a az els6 48 ordban a széklettel iiriilt egy {6 inaktiv%aboht és
tovabbi harom inaktiv metabolit formajaban. Valtozatlan forméaban a gydgyszer csa @g n kis
mennyisége tavozott. &

Kolonleges betegesoportok . %

Kor és nem

577 beteg bevonasaval végeztek a docetaxellel populacios farmakokin€tikai analizist. A modell altal

becsiilt farmakokinetikai paramétekerek nagyon kozel alltak az 1 vizsgalatok alapjan becsiilt

értékekhez. A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait nem sitotta a beteg kora vagy neme.
\\

Madjkarosodds

Kis szamt beteg (n = 23) esetében, akik enyhe, 1lle epesen sulyos foku majkarosodasban

szenvedtek (ALAT, ASAT > 1,5x és az alkahkus taz > 2,5% nagyobb mint a normal érték fels6
hatéra) a teljes clearance atlagosan 27%—kal cs8 t (lasd 4.2 pont).

Folyadékretencio

Enyhe vagy kdzepes fokl folyadekrete@é esetén a docetaxel-clearance nem valtozott, sulyos
folyadékretencioban szenvedo beta@ onatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Kombinalt kezelés \Q

Doxorubicin
Kombinalt kezelés eseteé
(doxorubicin met i
farmakokinetikaj

a docetaxel nem befolyasolja a doxorubicin clearance-ét és a doxorubicinol
plazmaszintjét. A docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid
z egyiittes alkalmazasuk nem befolyasolta.

Kapecita Og

A kapéin ¢és a docetaxel farmakokinetikai kdlcsonhatasara vonatkozo 1. fazist vizsgalat
eredmenyei szerint a kapecitabin nem befolyasolja a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait (Cma €s
A‘% mig a docetaxel sem befolyasolja a kapecitabin f6 metabolitja, az 5-DFUR farmakokinetikai
tulajdonsagait.

Ciszplatin

Ciszplatinnal kombinacioban alkalmazva, a docetaxel clearance-e hasonl6 volt a monoterapiaban mért
értékhez. Roviddel a docetaxel infiizié utan alkalmazott ciszplatin farmakokinetikai profilja hasonlé 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.
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Prednizon és dexametazon
A prednizolon farmakokinetikara gyakorolt hatasat docetaxel alkalmazasakor 42 betegnél vizsgaltak a
szokasos dexametazon premedikacié mellett.

Prednizolon
Nem észlelték a prednizolonnak a docetaxel farmakokinetikajara gyakorolt hatdsat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A docetaxel karcinogén potencialjat nemvizsgaltak.
A docetaxel in vitro micronucleus és kromoszoma aberracios probakban a CHO-K1 sejtekben, €sy

vivo micronucleus teszt soran egérben mutagénnek bizonyult. Az Ames-tesztben vagy a CHO/H
génmutacios assay-ben viszont nem valtott ki mutagén hatast. Ezek az eredmények 6sszhang ;

allnak a docetaxel farmakologiai aktivitasaval. %

A ragcsalokban végzett toxicitasi vizsgalatokban észlelt, a herékre gyakorolt nemkiv, '@%atésok
arra utalnak, hogy a docetaxel a férfiak nemzoképességét karosithatja. é

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK 6‘@\%

6.1 Segédanyagok felsorolasa q@

Poliszorbat 80 . @Q

Vizmentes etanol \\

Citromsav 5@

6.2 Inkompatibilitasok O/\/
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsq@l} yogyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam @‘Q

Bontatlan injekcios tiveg

AN
3év KQQO

Az injekcids iiveg felnvﬁg& tan

Minden injekcios tive Ssak egyszeri hasznalatra alkalmas és felnyitas utan azonnal felhasznalando.
Amennyiben nem aazonnal felhasznalasra, a felbontas koveto tarolasi ido6 és a tarolasi
koriilmények a %@sznélé felelossége.

Az infiizi6{Z8akhoz torténs hozzaadist kovetéen

Mikromiai szempontbdl, a feloldast / higitast ellendrzott, aszeptikus koriilmények kozott kell
elvégezmiks a gyogyszerkészitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnal
felhdsznalasra, a feloldast / higitast kdvetd tarolasi ido és a tarolas koriilménye a felhasznalo
felelossége.

A docetaxel infuzios oldatot ajanlas szerint hozzaadva az infuzids zsak tartalmahoz, az oldat 25°C
alatt tarolva 6 oran keresztiil stabil marad. Hat 6ran beliil fel kell hasznalni (beleértve azt az egy oras
id6tartamot is, ameddig az intravénas infuzio beadasa tart).
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Az ajanléasok szerint elkészitett infiizios oldat felhasznalas alatti fizikai és kémiai stabilitasat PVC-
mentes infuzios zsakban, 2-8°C kozott, 48 oraig tarolva igazoltak.

A docetaxel infuzios oldat tultelitett, ezért idével kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek meg, az
oldat nem hasznalhat6 tovabb ¢s megsemmisitendo.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A gydgyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

N
t‘oo

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése /\/

8 ml koncentratumot tartalmazé 15 ml-es atlatszo (I-es tipust) injekcios tiveg kék alumi@ kupakkal
¢és kék milianyag lepattinthato véddlappal. ®

Q
@%

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba. 6

Minden egyes doboz 1 db injekcids liveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ()VintézkedésekQngéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok Q

A DOCETAXEL ZENTIVA daganatellenes szer, ezért a t'\tQi potencialisan toxikus vegyiilethez
hasonléan a DOCETAXEL ZENTIVA oldat kezelése és&szitése soran ovatossagra van sziikség.

Kesztyl haszndlata javasolt. /\:b

Amennyiben a DOCETAXEL ZENTIVA konoﬁ&um, vagy infzios oldat érintkezésbe keriil a
borrel, akkor azt szappanos vizzel azonnal alagosan le kell mosni. Amennyiben a DOCETAXEL
ZENTIVA koncentratum, vagy infuzios 0@ rintkezésbe keriil a nyalkahartyakkal, akkor azokat
vizzel azonnal alaposan le kell mosni.

NE hasznaljon egyéb olyan axel tartalmu gyogyszerkészitményt ezzel a gyogyszerrel egyiitt
(DOCETAXEL ZENTI ¢/8 ml koncentratum oldatos infliziohoz, mely csak 1 injekcios
iiveget tartalmaz), mel{ injekcids iivegb6l all (koncentratum és oldészer).

Az infizios oldat elkészitése &
m

A DOCETAXELéﬁIFIVA 160 mg/8 ml oldatos infiziohoz valé koncentratumot NEM
sziikséges oldos el elozetesen feloldani, a készitmény készen all az infaziohoz torténé direkt

hozzéadésy
&

Minde@es injekcios iiveg egyszeri felhasznalasra alkalmas €s azonnal fel kell hasznalni.

Amg¢nnyiben az injekcios iivegeket hiitve taroljak, a sziikséges mennyiségli DOCETAXEL ZENTIVA
koncentratum oldatos infuzidhoz készitményt felhasznalés el6tt 5 percig tartsa 25°C alatt. Sziikséges
lehet tobb DOCETAXEL ZENTIVA oldatos infazidhoz val6 koncentratum alkalmazésa a sziikséges
adag beadasahoz. Aszeptikus koriilmények kozott, kalibralt 21G tiivel ellatott fecskenddvel vegye ki a
DOCETAXEL ZENTIVA oldatos infuziéhoz val6 koncentratum sziikséges mennyiségét.

A ,DOCETAXEL ZENTIVA 160 mg/8 ml”-tartalmazo injekcios iivegben a docetaxel
koncentracidja 20 mg/ml.

A DOCETAXEL ZENTIVA oldatos infazidhoz vald koncentratumot 5%-os gliik6z oldatot vagy
9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infaziot tartalmazo 250 ml-es infuzios zsékba vagy palackba

kell injektalni egyszeri injektalassal (egy beszurassal).
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Amennyiben 200 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges, alkalmazzon nagyobb infiizios térfogatot
annak érdekében, hogy a 0,74 mg/ml docetaxel koncentraciot ne haladja meg.

Az infuzids zsédkban vagy palackban 1év6 infuzios oldatot kézzel, ringatd mozdulatokkal 6ssze kell
keverni.

Az infuzids zsadkban 1évo oldatot 25°C alatt tarolva, 6 6ran beliil fel kell hasznalni, melybe beleértendd
az | oras id6tartam amig a beteg az infuziot kapja.

Mint minden parenteralis készitményt, a DOCETAXEL ZENTIVA infzios oldatot hasznalat eldtt
szabad szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapodast tartalmaz, meg kell semmisiteq'{'

'
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszere X Q
vonatkoz eléirasok szerint kell végrahajtani %

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA ®

Zentiva k.s. . &
U kabelovny 130
102 37 Prague 10

Csehorszag q@
N\

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY Sﬁ@/IA
N\
,\/‘Z}
O

9. A FORGALOMBA HOZATALI Eygléi}ELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA sQ

EU/1/07/384/005

A forgalomba hozatali engedély elgd @sﬁnak datuma: 2007. aprilis 20.
A forgalomba hozatali engedély obbi megujitasanak datuma: 2012. aprilis 20.

10. A SZOVEG EL@@RZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l rés s informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.em@opa.eu) talalhato.
'

S
®O
?\
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II. MELLEKLET QQ

A GYARTASI TETELEK VEGFELS‘QBADITASAERT
FELELOS GYARTO(K) \fb

FELTETELEK VAGY ,KOR6\;OZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA TALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES TELMENYEI

FELTETELE& GY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSA ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
s\O
52
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartdé nevét és cimét a gyodgyszer
betegtdjékoztatdjanak tartalmaznia kell \
Y

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT galycsAN

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alk@eléiréxs,
4.2).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FE f@*ﬁm ES
KOVETELMENYEI 7%

Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety up@eport, PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) az erre mékre vonatkoz6 PSUR-okat a
2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében lapitott €s az eurdpai internetes
gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios refer @—idépontok listaja (EURD lista) szerinti
kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani ;l/

N

D. FELTETELEK VAGY KORLA SOK A GYOGYSZERKESZITMENY
BIZTONSAGOS ES HATEK ASZNALATARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv @,\

A forgalomba hozatali en@y jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljabanNeirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban r@teze‘[t, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi. é\,

A frissitett‘k(% tkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

o uropai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan Uj
imformacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

A frissitett kockazatkezelési tervet 2019. oktober 31-ig kell benytjtani.
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
OBOZ/DOCETAXEL ZENTIVA 20 mg/1 ml

1. A GYOGYSZERNEVE

DOCETAXEL ZENTIVA 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infizidhoz
docetaxel

R. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A aN
NE\ B
A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz trihidrat formajaban. %/l/
20 mg docetaxel 1 ml koncentratumot tartalmazo injekcids tivegben. @@g
§ § Qs
B. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA R\t
ON)
Segédanyagok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (tovabbi informaciokértlasd a betegtajékoztatot), és
citromsav. q
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM AN
X
koncentratum oldatos infuziéhoz /l:b
1 injekciods liveg O
J 20 mg/1 ml ‘Q
, A - ,
5. AZ ALKALMAZASSAL KAI@S\)LATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A\
¢ 0.‘
Infuzios oldathoz adhato. Q

FIGYELMEZTETES: Sz 1 az injekcios livegbdl a docetaxel-koncentratum (20 mg/ml) sziikséges
mennyiségét és adja kt')&et eniil az infuzids oldathoz. Lasd a mellékelt elkészitési itmutatot.

Egyszer hasznal @/\'ﬁjekciés iiveg.

Hasznalat @Vassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravé@lkalmazés
?\

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CYTOTOXIKUS
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A kezelés csak a citotoxikus gyogyszerek hasznalataban jaratos szakorvos feliigyelete mellett
végezheto.

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

Felhasznalhat6sagi idtartam az infuzios zsakban: lasd a betegtajékoztatoban.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK x
¢ Q

Legfeljebb 25°C-on tarolando. /l/

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. ('o

)

O\
10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADBKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSE N

&

A fel nem hasznalt mennyiséget az eldirasoknak megfelelen kell me@Qmisiteni.

oo

l11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JQGOSULTJANAK NEVE ES CIME |
)

Zentiva k.s. (8\'®'
U kabelovny 130 /\/

102 37 Prague 10 O
Csehorszagg \Q

‘QQ}

12. A FORGALOMBA HOZATARI ENGEDELY SZAMA

>
EU/1/07/384/003 g
o)

13. A GYARTASKHETEL SZAMA

,\/v
Lot: ‘ @6

14. AGYOGYSZER RENDELHETOSEGE |

~

?\

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezheto.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
INJEKCIOS UVEG /DOCETAXEL ZENTIVA 20 mg/1 ml

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

DOCETAXEL ZENTIVA 20 mg/1 ml steril koncentratum
docetaxel
intravénas alkalmazas

] ] ¢ \Q\'
R. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK A |
%V
&>
: - Q
B. LEJARATIIDO R
N
. 1
EXP: 66
I'd I'd 7 I'd A
4. A GYARTASI TETEL SZAMA )
. @
Lot: \\
X

A
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAVWAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |
\4

N

[6. EGYEBINFORMACIOK (&
N,
Vizmentes etanolt tartalmaz (l1as etegtajékoztatot)

O
@K

Vv
9
=

N
i
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
OBOZ/DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/4ml

1. A GYOGYSZERNEVE

DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infizidhoz
docetaxel

R. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A aN
DR\
A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz trihidrat formajaban. %/l/
80 mg docetaxel 4 ml koncentratumot tartalmazo injekcios iivegben. @@g
§ § Qs
B. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA R\t
DN )
Segédanyagok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (tovabbi informaciokértlasd a betegtajékoztatot), és
citromsav. q
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A
N4
koncentratum oldatos infuziéhoz /l:b
1 injekcios tiveg @)
e  80mg4ml O
5.  AZ ALKALMAZASSAL K@bLATos TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA() AN

o
Infiziés oldathoz adhaté. \Q
FIGYELMEZTETES: Sz‘q@d az injekcids livegbdl a docetaxel-koncentratum (20 mg/ml) sziikséges
mennyiségét és adja k&&et enill az infuzids oldathoz. Lasd a mellékelt elkészitési itmutatot.

Egyszer hasznél&@é‘ﬁjekciés iiveg.
Hasznalat @Vassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravé@lkalmazés
?\

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CYTOTOXIKUS
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A kezelés csak a citotoxikus gyogyszerek hasznalataban jaratos szakorvos feliigyelete mellett
végezheto.

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

Felhasznalhat6sagi idtartam az infuzios zsakban: lasd a betegtajékoztatoban.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK x
¢ Q

Legfeljebb 25°C-on tarolando. /l/

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. ('o

)

O\
10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADBKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSE N

&

A fel nem hasznalt mennyiséget az eldirasoknak megfelelen kell me@Qmisiteni.

oo

l11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JQGOSULTJANAK NEVE ES CIME |
)

Zentiva k.s. (8\'®'
U kabelovny 130 /\/

102 37 Prague 10 O
Csehorszagg \Q

‘QQ}

12. A FORGALOMBA HOZATARI ENGEDELY SZAMA

>
EU/1/07/384/004 Q
)

13. A GYARTASI TJ&\;L SZAMA

Lot:

1@
S
)
4. A S\QDG’YSZER RENDELHETOSEGE |

15.\ AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezheto.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
INJEKCIOS UVEG /DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/4 ml

. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/4 ml steril koncentratum
docetaxel
intravénas alkalmazas

X
O
R. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK N
S’
%)
B. LEJARATIIDO PR |
N
. 1

EXP: E}Q

I'd r 7 r A
4. A GYARTASI TETEL SZAMA D

. &
Lot: \\
X

A
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAVWAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |
"4

N

o0
6. EGYEBINFORMACIOK (\“
O\
Vizmentes etanolt tartalmaz (14 etegtajékoztatot)

O
@K

Vv
9
=

N
i
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
OBOZ/DOCETAXEL ZENTIVA 160 mg/8 ml

1. A GYOGYSZERNEVE

DOCETAXEL ZENTIVA 160 mg/8 ml koncentratum oldatos infuziohoz
docetaxel

R. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A aN
DR\
A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz trihidrat formajaban. %/l/
160 mg docetaxel 8 ml koncentratumot tartalmazo injekcids ivegben. @@g
§ § Qs
B. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA R\t
DN )
Segédanyagok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (tovabbi informaciokértlasd a betegtajékoztatot), és
citromsav. q
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A
N4
koncentratum oldatos infuziéhoz /l:b
1 injekcios tiveg @)
e 160 mg/8ml O
5.  AZ ALKALMAZASSAL K@bLATos TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(D) AN
( 0‘

Infiziés oldathoz adhaté. \Q
FIGYELMEZTETES: Sz‘q@d az injekcids livegbdl a docetaxel-koncentratum (20 mg/ml) sziikséges
mennyiségét és adja k&&et enill az infuzids oldathoz. Lasd a mellékelt elkészitési itmutatot.

Egyszer hasznél&@é‘ﬁjekciés iiveg.

Hasznalat @Vassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravé@lkalmazés
?\

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CYTOTOXIKUS
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A kezelés csak a citotoxikus gyogyszerek hasznalataban jaratos szakorvos feliigyelete mellett
végezheto.

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

Felhasznalhat6sagi idtartam az infuzios zsakban: lasd a betegtajékoztatoban.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK x
¢ Q

Legfeljebb 25°C-on tarolando. /l/

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. ('o

)

O\
10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADBKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSE N

&

A fel nem hasznalt mennyiséget az eldirasoknak megfelelen kell me@Qmisiteni.

oo

l11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JQGOSULTJANAK NEVE ES CIME |
)

Zentiva k.s. (8\'®'
U kabelovny 130 /\/

102 37 Prague 10 O
Csehorszag \Q

‘QQ}

12. A FORGALOMBA HOZATARI ENGEDELY SZAMA

>
EU/1/07/384/005 g
)

13. A GYARTASI Tfk\:L SZAMA

Lot:

®\
A%
S
14. A GNOGYSZER RENDELHETOSEGE |

)

15.¥ AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

16. BRAILLE IRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK |

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.

@6
S
%)
AN
X
,\/’b
‘QO
>
K
\O
>
S
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
INJEKCIOS UVEG /DOCETAXEL ZENTIVA 160 mg/8 ml

. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

DOCETAXEL ZENTIVA 160 mg/8 ml steril koncentratum
docetaxel
intravénas alkalmazas

X
O
R. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK N
S’
%)
B. LEJARATIIDO PR |
N
. 1

EXP: E}Q

I'd r 7 r A
4. A GYARTASI TETEL SZAMA D

. &
Lot: \\
X

A
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAVWAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |
"4

N

o0
6. EGYEBINFORMACIOK (\“
O\
Vizmentes etanolt tartalmaz (14 etegtajékoztatot)

O
@K

Vv
9
=

N
i

158



159



Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
DOCETAXEL ZENTIVA 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
docetaxel

Mielétt elkezdené alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szaimara fontos informaciékat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, kérhazi gydgyszerészhez vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, korhazi
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtéjékozta‘t{)kesx\'bl
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont /\/

('Q

A betegtajékoztaté tartalma: Q
1.  Milyen tipusu gyogyszer a DOCETAXEL ZENTIVA és milyen betegségek e @1
alkalmazhat6? &
Tudnivalok a DOCETAXEL ZENTIVA alkalmazasa el6tt @
Hogyan kell alkalmazni a DOCETAXEL ZENTIVA-t? ‘ \*
Lehetséges mellékhatasok 6@
Hogyan kell a DOCETAXEL ZENTIVA-t tarolni? @
A csomagolas tartalma és egyéb informaciok Qq
.. <G

AN

1.  Milyen tipusi gyégyszer a DOCETAXEL ZENT és milyen betegségek esetén

alkalmazhat6? (8\,

A gyogyszer neve DOCETAXEL ZENTIVA. A I@‘ETAXEL ZENTIVA hatoéanyaga a docetaxel,
amit a tiszafa levelébdl allitanak eld.
A docetaxel a taxoidok csoportjaba tartozo c@anatellenes gyogyszer.

A DOCETAXEL ZENTIVA infuziot l@éorvosa a rosszindulatu emlédaganat, a tiidédaganat

bizonyos formajanak (nem kissejte\aorék), prosztata- gyomor- vagy fej- és nyaki daganat

kezelésére rendelte Onnek.

- Az elérehaladott rosszi&@tﬁ emlddaganat kezelésére a DOCETAXEL ZENTIVA 6nmagéaban
vagy doxorubicinn @sztuzumabbal, illetve kapecitabinnal egyiitt alkalmazhato.

- Nyirokcsomo érir%:tt éggel jaro korai vagy nyirokcsomo érintettség nélkiili emlédaganat
kezelésére a ;1@ TAXEL ZENTIVA doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal egyiitt

alkalmazha%ﬁ

at kezelésére a DOCETAXEL ZENTIVA 6nmagaban vagy ciszplatinnal egytitt
alka 0

tatadaganat kezelésére a DOCETAXEL ZENTIVA prednizonnal vagy prednizolonnal
jitt alkalmazhato.

- thétet képezd gyomordaganat kezelésére, a DOCETAXEL ZENTIVA ciszplatin €s
5-fluorouracillal kombinacioban alkalmazhato.

- Fej- és nyaki daganat kezelésére, a DOCETAXEL ZENTIVA ciszplatin €s 5-fluorouracillal
kombinacidban alkalmazhato.

2. Tudnivalok a DOCETAXEL ZENTIVA alkalmazésa elétt

On nem kaphat DOCETAXEL ZENTIVA-t

o ha allergias (tulérzékeny) a docetaxelre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

160



o ha a fehérvérsejt szama tal alacsony.
o ha stlyos majbetegségben szenved.

Figyelmeztetések és évintézkedések

Minden DOCETAXEL ZENTIVA-kezelés eldtt vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy
ellendrizzék, a DOCETAXEL ZENTIV A-kezeléshez sziikséges szamu vértesttel és megfeleld
majmiikodéssel rendelkezik-e. Fehérvérsejt rendellenesség esetén, ezzel 6sszefiiggd lazat vagy
fert6zést tapasztalhat.

Tajékoztassa azonnal kezel6orvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arrol, ha hasi fajdalom vagy hasi érzekenység, hasmenés, végbélvérzes, véres széklet \
vagy laz fordul el6 Onnél. Ezek a tiinetek egy sulyos emésztorendszeri toxicitas elso jelei lehqtn >
amely haldlos lehet. Kezel6orvosanak azonnal foglalkoznia kell ezekkel.

Téjékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészsé @
szakembert arrol, ha latasi problémai vannak. Latasi problémak, kiilondsen homalyo é&a esetén
azonnal meg kell vizsgalni a szemét és a latasat. &

Tajékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat Végﬁ%észségﬁgyi
szakembert arr6l, ha korabbi paklitaxel-kezeléskor allergias reakcioi ala6® 1.

Tajékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondo&végzé egészségiigyi
szakembert arrol, ha szivproblémai vannak.

Ha Onnél heveny vagy rosszabbodo tiidéprobléma (laz, 16 \zsmj vagy kohogés) alakul ki, kérjiik,
azonnal értesitse kezelGorvosat, a korhazi gydgyszerés a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert. Kezeldorvosa azonnal leallithatja az On ését.

A DOCETAXEL ZENTIVA infuzié beadasa e¥ ng nappal és utana egy vagy két napon at szajon at
bevehetd kortikoszteroidot (dexametazon) kethszednie a DOCETAXEL ZENTIVA infazi6 egyes
mellékhatasai, elssorban az allergias rea ¢s a folyadékvisszatartas (a kéz és a 1ab duzzanata,
testtomeg-novekedés) lehetd legkisebb@b‘rténé csokkentése érdekében.

A kezelés soran a vérsejtek szémi@k fenntartasa céljabol egyéb gyogyszerek adasara lehet sziikség.

Stlyos borreakciokat, kéﬁ"@(evenS—J ohnson-szindromat (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist
(TEN), és akut generali@f xantematozus puszulozist (AGEP) jelentettek a Docetaxel Zentiva-val
kapcsolatban:
- SIS/T untetei lehetnek a holyagok, hamlas vagy vérzés a bére barmely részén (koztiik
az ajkak, a szemek, a szaj, az orr, a nemi szervek, a kezek és a labak teriiletén), kiiitéssel
‘ v% nélkiil. Emellett influenzaszeri tiineteket, példaul lazat, hidegrazast vagy
@0 fajdalmat is tapasztalhat.
Q AGERP tiinete lehet a bor alatti csomodkkal és duzzanattal jar6é vords, hamlo, nagy
kiterjedést kitités (a borreddket, a tdrzset és a felsé végtagokat is érintve), valamint 1azzal
?\ jaré holyagos elvaltozasok.
Ha Onnél stilyos bérreakciok vagy a fentiek barmelyike jelentkezik, azonnal vegye fel a kapcsolatot
kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

A DOCETAXEL ZENTIVA alkoholt tartalmaz. Beszélje meg kezelorvosaval, ha On
alkoholfliggdségben, epilepszidban vagy majkarosodasban szenved. Lasd még a ,,A DOCETAXEL
ZENTIVA etanolt (alkohol) tartalmaz”’pontot alabb.

Egyéb gyogyszerek és a DOCETAXEL ZENTIVA

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a korhdzi gyogyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben
szedett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is. Ez azért sziikséges,
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mert lehet hogy a DOCETAXEL ZENTIVA vagy egy¢b alkalmazott készitmény nem a vartnak
megfelelden hat, és nagyobb valdsziniiséggel jelentkezhet Onnél mellékhatas. A készitményben
talalhat6 alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gyogyszerek hatasa.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Kérje kezel6orvosa tanacsat mielStt barmilyen gyogyszer adnak be Onnek

A DOCETAXEL ZENTIVA NEM adhat6, ha On terhes, kivéve ha azt orvosa egyértelmiien javallotta.
Nem szabad teherbe esnie a gyogyszeres kezelés ideje alatt, €s hatékony fogamzasgatlasi modszert
kell a kezelés ideje alatt alkalmaznia, mivel a DOCETAXEL ZENTIVA karos lehet a sziiletendd \
gyermekre. Ha a kezelés ideje alatt teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat. ¢ Q
A DOCETAXEL ZENTIVA-kezelés ideje alatt nem szabad szoptatnia. 6/\/

Ha On férfi és DOCETAXEL ZENTIVA-kezelésben részesiil, nem javasolt a kezelé @%alatt és azt
koévetéen még 6 honapig a gyermeknemzés, €s javasolt tanacsot kérni a spermium zelés elotti

konzervalasat illetéen, mivel a docetaxel megvaltoztathatja a férfi nemzoképesgé

et
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez 8@5& képességekre

A készitményben talalhaté alkohol mennyisége ronthatja a gépjar
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ennek a gyogyszernek oly Iékhatasait tapasztalhatja,
amelyek ronthatjdk az On gépjarmiivezetéshez, az eszkozok h latdhoz vagy gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit (lasd 4. pont Lehetséges mellékhatadQl). Amennyiben igy torténik, ne vezessen
jarmiivet és ne hasznaljon eszkdzoket vagy ne kezeljen et, mielGtt ezt megbeszélte volna
kezeldorvosaval, a gondozasat végzo egészségiligyi s/ii@mberrel vagy korhazi gyogyszerészével.

téshez és a gépek

A DOCETAXEL ZENTIVA etanolt (alkoh almaz
Ez a készitmény 50 térfogat % vizmentes etanglt’(alkohol), azaz legfeljebb 395 mg vizmentes etanolt
tartalmaz injekcios iivegenként, amilQ m&&l, 4 ml borral megegyez6 adag.

Alkoholprobléma esetén a készit@@alma&
Alkalmazasa megfontolando, ter agy szoptatd néknél, gyermekeknél és magas rizikofaktort
betegeknél, példaul majbetegsde Wagy epilepszia esetén.

A készitményben talélh{c‘f&ohol mennyisége hatassal lehet a kozponti idegrendszerre (az
idegrendszer azon rés@ elyhez az agy és a gerincvel? tartozik).

A%

3. H0gya®l alkalmazni a DOCETAXEL ZENTIVA-t ?
A DO@XEL ZENTIVA-t egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.

Sz&'zfsos adag

Az adag az On teststlyatol és altalanos allapotatdl fiigg. Orvosa az On testfeliilete (m?) alapjan fogja
meghatarozni a sziikséges adagot.

Az alkalmazas modja

A DOCETAXEL ZENTIVA-t vénaba adott infuzi6 formajaban kapja meg (intravénas alkalmazas). Az
infuzio id6tartama kb. 1 6ra, amit Onnek a korhazban kell tolteni.

Az alkalmazas gyakorisaga
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Altalaban haromhetente egyszer fog infuziét kapni.

Orvosa a vérvizsgalatai eredményétdl, az On altalanos allapotatdl, illetve a DOCETAXEL ZENTIVA-
kezelésre adott valasztol fliggden megvaltoztathatja az adagot vagy az infuziok gyakorisagat.
Kiilonosen akkor tajékoztassa kezeldorvosat, ha hasmenés, a szajnyalkahartya kisebesedése, zsibbadas
vagy bizsergés és tliszurdsszeru €rzés, laz fordul eld, és adja at neki a vérvizsgalati eredményét. Ilyen
informacié lehetdvé teszi az orvos szamara, hogy eldontse sziikséges-e az adag csokkentése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat,
vagy a korhazi gyogyszerészt.

4. Lehetséges mellékhatasok \

'
Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban n;&o
mindenkinél jelentkeznek.

Kezeléorvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, és el fogja magyarazni Onnek a kez @%etséges
kockazatat és elonyeit.

A kizarolag DOCETAXEL ZENTIV A-ra vonatkozo leggyakrabban Jelent % ¢ékhatasok a
kovetkezok: a vorosvértestek vagy a fehérvértestek szamanak csokkené EX szsag, hanyinger,
hanyas, sebek a szajnyalkahartyan, hasmenés és gyengeség.

@

A mellékhatasok stlyossaga fokozodhat ha a DOCETAXEL ZE@% mas kemoterapias szerrel
kombinaltan alkalmazzak. . @

N\
Az infuzid beadasa kdzben a korhazban az alabbi allergi '@akciék fordulhatnak el6 (10 beteg koziil
tobb mint 1 beteget érinthet): %'
kipirulés, bérreakciok, viszketés /\/
mellkasi nyomasérzés, 1égzési nehezsegBQ

laz vagy hidegrazas @,

hatfajas @so

alacsony vérnyomas.

Stilyosabb reakciok is jelentkezhem@
Ha Onnek volt paklitaxellel ka @a os allergias reakcidja, akkor a docetaxelnél is tapasztalhat
allergias reakciot, ami sulyos rmaban jelenkezhet.

A kezelés ideje alatt a lﬁ&l személyzet folyamatosan ellendrizni fogja az On éllapotit. Azonnal
tajékoztassa Oket, h t1 tiinetek barmelyikét észleli.

gyakorisa y az alkalmazott gyogyszerkombinacioktol fligg, az alabbi mellékhatasok

A DOCETA & NTIVA infazidk beadasa kozotti idoszakban kilonb6z6 eldfordulési
fordulha

N yakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

o fert6zések, a vorosvértestek (anémia), fehérvérsejtek (amelyek a fertdzések 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 kdnnyezés;

duzzanat, mely a nyirokérrendszer nem megfeleld mitkodésébol adodik;
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) 1égzési nehézség;

o orrfolyas, a torok és az orr gyulladasa, kohogés;

° orrverzeEs;

o sebek a szajban;

o hasi panaszok, beleértve a hanyingert, a hanyast, a hasmenést és a székrekedést;

o hasi fajdalom;

. emésztési zavar;

o hajhullas: a kezelés befejezése utan ismét megindul a normalis hajndvekedés. Egyes esetekben
(gyakorisag nem ismert) maradando hajhullast figyeltek meg.

o borvordsség és duzzanat a tenyéren €s a talpakon, ami a bor hamlasdhoz vezethet (ez
megjelenhet a karokon, az arcon vagy a testen);

. a kérmok elszinezddése, majd esetleges levalasa; \

. izomfajdalmak, hat- vagy csontfijdalmak; “QQ

. a menstrudcios ciklusanak megvaltozasa vagy megsziinése; /1/

e kéz- és libduzzanat; ()"O

. faradtsag, influenzaszeru tiinetek; @

. testtomegnovekedés vagy -csokkené; ®

. fels6 kéguti fert6zés. @

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthez): @

o szajilireg gombas fertdzése; 6

. kiszaradas; qg

o szédiilés; Q

. hallaskarosodas; . @

o vérnyomascsokkenés, szabalytalan vagy gyors sziv;g\}s;

o szivelégtelenség; \

o nyeldcsogyulladas; /\/(b

o szajszarazsag; O

o nehéz vagy fajdalmas nyelés; ‘Q

° Verzes; @'

. a majenzimszintek emelkedése ( an sziikség a rendszeres vérvizsgalatra).

o vércukorszint emelkedés (cuk egség/diabétesz);

° a vér kalium, kalcium, és/v, oszfatszintjének csokkenése.

Nem gyakori (100 beteg E@{%gfeljebb 1 beteget érinthet)
o ajulas; l(\

o az infzio beadasiMelyén borreakciok, érgyulladas, duzzanat;

o vérrogképzodes;

o akut miel @ekukémia és mielodiszplazias szindroma (vérképzo rendszert érinté daganatos
betegs@% jelentkezhet olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, daganatos betegség
kez szolgalo gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak.

Ritka @)0 beteg koziil lefgeljebb 1 beteget érinthet):
o a vastag- vagy a vékonybél gyulladasa, mely halalos lehet (gyakorisag nem ismert),
bélfalatfirodas.

Nem ismert gyakorisag (a rendelkezésre allo adatokbol a gyakorisag nem allapithatdo meg)

o intersticialis tiidobetegség (a tiidé kohogést és 1égzési nehezitettséget okozo gyulladasa. A
tiidogyulladas akkor is kialakulhat, amikor a docetaxel-kezelést sugarterapiaval egytitt
alkalmazz4k) ;

tiidégyulladas (a tiid6 fert6zéses eredetii gyulladasa);

tiidofibrozis (a tiiddben zajlé hegesedés és tiidészdvet megvastagodas, mely 1égszomyjjal jar) ;
homalyos latas, melyet a szemben 1év6 ideghartya duzzanata (cisztoid makula 6déma) okoz;
a vér natriumtartalmanak, és/vagy magnéziumtartalmanak csokkenése (az elektrolit-haztartas
egyensulyanak zavarai);
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o kamrai ritmuszavar vagy kamrai tahikardia (szabalytalan és/vagy szapora szivverésként nyilanul
meg, stlyos 1égszomj, szédiilés, és/vagy ajulas). A tiinetek némelyike sulyos lehet. Ha ez
eléfordul, azonnal értesitse kezelGorvosat.

o az injekcid beadasat kovetden, a korabbi beadas helyén fellépo reakcio;

o non-Hodgkin limféma (az immunrendszert érintd daganatos betegség) és egyéb daganatos
betegségek jelentkezhetnek olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, daganatos
betegség kezelésére szolgalo gyogyszerekkel egylitt alkalmazzak;

o Stevens—Johnson-szindroma (SJS) és toxikus epidermalis nekrolizis (TEN) (holyagok, hamlas
vagy vérzés a bore barmely részén [koztiik az ajkak, a szemek, a szdj, az orr, a nemi szervek, a
kezek és a labak teriiletén], kititéssel vagy anélkiil. Emellett influenzaszert tiineteket, példaul
lazat, hidegrazast vagy izomfajdalmat is tapasztalhat.)

o akut generalizalt exantematozus pusztuldzis (AGEP) (bor alatti csomokkal €s duzzanattal jang
vords, hamlo, nagy kiterjedésii kilités [a borreddket, a torzset és a felsd végtagokat is érj @
valamint 14zzal jar6 holyagos elvaltozasok). /\/

Mellékhatasok bejelentése @Q

Ha Onnél barmilyen mellékhatas felentkezik, tdjékoztassa errdl kezelSorvosat, korha¥i gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert.Ez a betegtajékoztatoban m sorolt barmilyen

lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetleniil a h részére is

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy min
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatba%

. @Q
5. Hogyan kell a DOCETAXEL ZENTIVA-t tz’lroll)%\'\

N\

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! /\:b

bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.
¢ informacié alljon

A dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén feltﬁh@ett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara @atkozik.

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

Az injekcids iiveg felnyitasa k(@zonnal felhasznaland6. Amennyiben nem keriil azonnali
felhasznalasra, a felbonté&@vetc’i tarolasi id6 és a tarolas koriillménye a felhasznalo felelGssége.

Mikrobiologiai szeg@)él, a feloldast / higitast ellen6rzott, aszeptikus koriilmények kozott kell
elvégezni. %

z torténd hozzaadast kovetoen a gyogyszerkészitményt azonnal fel kell hasznalni.
em keriil azonnal felhasznalasra, a hasznalatbani tarolasi id6 és feltételek a felhasznalo
felel('is altalaban 25°C alatt tarolva, ez nem lehet hosszabb, mint 6 6ra, melybe beleértendo az

1 6tas.unflizio beadasi id6tartam is.

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

A docetaxel infuzids oldat taltelitett, ezért id6vel kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek meg, az
oldat nem hasznalhat6 tovabb és megsemmisitendo.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gydgyszereivel . Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a DOCETAXEL ZENTIVA

- A készitmény hatéanyaga a docetaxel, trihidrat formajaban. A koncentratum milliliterenként

20 mg docetaxelt tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (lasd 2. pont), citromsav.

Milyen a DOCETAXEL ZENTIVA Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A DOCETAXEL ZENTIVA oldatos infazidhoz valé koncentratum egy halvanysarga vagy barnas-

sarga szind oldat.

1 ml koncentratumot tartalmaz6 7 ml-es atlatszo (I-es tipusu) injekcios tiveg z6ld aluminium kupakkal

és zold lepattinthato véddlappal.

'
Minden egyes doboz 1 injekcids tivegben 1 milliliter koncentratumot tartalmaz (20 mg doceﬁt@Q

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Csehorszag

A gyarto(k)

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Németorszag

&

2>

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel 6%ljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Q;Q

S
bbarapus Kg
Zentiva, k.s. 5\0
Ten: +359 2 805 73&&
PV-Bulgaria@zentifa,com

v 5

Ceska repp *

Zentiva, O

Tel: +@g7 241111

PV—?C£ epublic@zentiva.com

Danmark

Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Belgié¢/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva, k.s.

Tel.: +36 165 55 722
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 277 82 052
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge
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Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308

PV-Estonia@zentiva.com

E)\\Goa

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 15517 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia
Zentiva Italia S.r.1.

PV-Italy@zentiva.com

139-02-38598801 s\o\
<

Kvmpog /l/®
Zentiva, k.s. 6
T +357 g4®1 44
PV-Cypru @ iva.com

La i'aq

Zentjva, k.s.
Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Zentiva, k.s.
TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania @
S.C. ZENTIVA S.A.
Tel: +40 021 304

Slovenij a@Q
Zenti\?s\ S.

Tek 6 360 00 408
{/ ovenia@zentiva.com

sQOSlovenské republika

@ Zentiva, a.s.
Tel: +421 2 3918 3010

@‘Q PV-Slovakia@zentiva.com

Zentiva, k.s.
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

g{& Suomi/Finland

Sverige

Zentiva, k.s.

Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom
Zentiva Pharma UK Limited
Tel: +44 (0) 845 372 7101

PV-United-Kingdom@zentiva.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaci6forrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembernek szolnak:

HASZNALATI UTMUTATO A DOCETAXEL ZENTIVA 20 MG/1 ML KONCENTRATUM
OLDATOS INFUZIOHOZ

Olvassa el az Utmutaté teljes szovegét, mieldtt elkészitené a DOCETAXEL ZENTIVA infiiziés oldatot!

Ajanldsok a biztonsagos kezeléshez
A DOCETAXEL ZENTIVA daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus vegyiilethez

hasonléan a DOCETAXEL ZENTIVA oldat kezelése és elkészitése soran 6vatossagra van sziikség\'
Kesztyl hasznalata javasolt.

O
Amennyiben a DOCETAXEL ZENTIVA koncentratum, vagy infuzids oldat érintkezésbe A a
borrel, akkor azt szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a DOC EL

ZENTIVA koncentratum, vagy infuzioés oldat érintkezésbe kertiil a nyalkahartyakkal azokat
vizzel azonnal alaposan le kell mosni.

Az infiiziés oldat elkészitése ‘ \%Q
NE hasznaljon egyéb olyan docetaxel tartalmi gyégyszerkészitmén @} 1’a gyogyszerrel egyiitt

(DOCETAXEL ZENTIVA 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infi z, mely csak 1 injekcios
iiveget tartalmaz), mely 2 db injekciés iivegbol all (koncentrétu% oldészer).

A DOCETAXEL ZENTIVA 20 mg/1 ml oldatos infﬁziéhoz@ 6 koncentratumot NEM sziikséges
oldészerrel el6zetesen feloldani, a készitmény készen a infaziéhoz torténd direkt
hozzaadasra.

e Minden injekcids tiveg csak egyszeri haszny@alkalmas ¢s felnyitas utan azonnal
felhasznalandé. Amennyiben nem keriil a al felhasznalasra, a hasznalatbani tarolasi id6 és
feltételek a felhasznalo feleldssége. Sz gés lehet tobb DOCETAXEL ZENTIVA 20
mg/1 ml koncentrdtum oldatos infﬁz@oz alkalmazasa a szilikséges adag beadasahoz. Példaul
140 mg docetaxelhez 7 ml docet: oncentratum oldatos infazidhoz-t kell felhasznalni.

e Aszeptikus koriilmények kozogENcalibralt 21G thvel ellatott fecskenddvel vegye ki az oldatos
infuzidhoz val6 koncentra @01 a sziikséges mennyiséget.

A ,DOCETAXEL ZENTIVA g/1 ml”-t tartalmazé injekcids iivegben a docetaxel

koncentracidja 20 mg/ml.

e Ezutan egyszerre@élja be a DOCETAXEL ZENTIVA oldatos infiziéhoz valo

koncentratumotgaz $%-os gliikdz oldatot vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infuziot
tartalmazo ;él—es infuzids zsakba vagy palackba. Amennyiben 190 mg-nal nagyobb

docetaxel.adgg sziikséges, alkalmazzon nagyobb infuzids térfogatot annak érdekében, hogy a

0,74 mg@docetaxel koncentraciot ne haladja meg.

e Aznj i0s zsakban vagy palackban 1év0 infuzids oldatot kézzel, ringaté mozdulatokkal 6ssze

everni.
o @Jobiolégiai szempontbdl, a feloldast / higitast ellenérzott, aszeptikus koriilmények kozott
?\ 11 elvégezni és az infuzids oldatot azonnal fel kell hasznélni. Amennyiben nem keriil
azonnal felhasznalasra, a feloldast / higitast kdvetd tarolasi id6 és a tarolas koriilménye a
felhasznalo feleldssége.
A docetaxel infuzios oldatot ajanlas szerint hozzdadva az infuzios zsak tartalmahoz, az oldat
25°C alatt tarolva 6 oran keresztiil stabil marad. Hat 6ran beliil fel kell hasznalni (beleértve azt
az egy oras idétartamot is, ameddig az intravénas infiizié beadésa tart).
Az ajanlasok szerint elkészitett infizios oldat felhasznalas alatti fizikai és kémiai stabilitasat
PVC-mentes infazios zsakban, 2-8°C kozott, 48 oraig tarolva igazoltak.
A docetaxel infuzios oldat tultelitett, ezért id6vel kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek
meg, az oldat nem hasznalhat6 tovabb és megsemmisitendo.
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e Mint minden parenteralis készitményt, a DOCETAXEL ZENTIVA infuzids oldatot hasznalat
el6tt szabad szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapddast tartalmaz, meg kell
semmisiteni.

Megsemmisités:

A fel nem hasznalt készitményt ¢és a hulladékokat a helyi hatosagi kovetelményeknek megfelelden kell
megsemmisiteni. Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyogyszerészét,
hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel . Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet
védelmét.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
docetaxel

Mielétt elkezdené alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szaimara fontos informaciékat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, a korhazi gydgyszerészhez vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, korhazi
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtéjékozta‘t{)kesx\'bl
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. /\/

('Q

A betegtajékoztaté tartalma: Q

1.  Milyen tipusu gyogyszer a DOCETAXEL ZENTIVA és milyen betegségek e @1
alkalmazhat6? &

Tudnivalok a DOCETAXEL ZENTIVA alkalmazasa el6tt @

Hogyan kell alkalmazni a DOCETAXEL ZENTIVA-t? ‘ \*

Lehetséges mellékhatasok 6@

Hogyan kell a DOCETAXEL ZENTIVA-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informéciok q

AN

1.  Milyen tipusi gyogyszer a DOCETAXEL ZENTIV{@)milyen betegségek esetén

alkalmazhat6? \
xO

A gyogyszer neve DOCETAXEL ZENTIVA. A DO)@AXEL ZENTIVA hatoanyaga a docetaxel,
amit a tiszafa levelébdl 4llitanak eld.
A docetaxel a taxoidok csoportjaba tartozo dag?@tellenes gyogyszer.

A DOCETAXEL ZENTIVA infuziot ke rvosa a rosszindulatii emlédaganat, a tiidédaganat
bizonyos formajanak (nem kissejtes tii ), prosztata- gyomor- vagy fej- és nyaki daganat
kezelésére rendelte Onnek. \

- Az eldrehaladott rosszin @ emlddaganat kezelésére a DOCETAXEL ZENTIVA 6nmagaban
vagy doxorubicinnal, t&%zumabbal, illetve kapecitabinnal egylitt alkalmazhato.

- Nyirokcsomo érint @gel jaré6 vagy nyirokcsomo érintettség nélkiili korai emlédaganat
kezelésére a DO(@T XEL ZENTIVA doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal egyiitt
alkalmazhatd @

- A tiid6da @/Lﬁezelésére a DOCETAXEL ZENTIVA 6nmagaban vagy ciszplatinnal egyiitt
alkalm.

- A daganat kezelésére a DOCETAXEL ZENTIVA prednizonnal vagy prednizolonnal

p

e 5% alkalmazhato.

- @ t képezd gyomordaganat kezelésére, a DOCETAXEL ZENTIVA ciszplatin és

?*5- uorouracillal kombinacidéban alkalmazhato.

- Fej- és nyaki daganat kezelésére, a DOCETAXEL ZENTIVA ciszplatin és 5-fluorouracillal
kombinacioban alkalmazhaté.

2.  Tudnivalok a DOCETAXEL ZENTIVA alkalmazasa elott

On nem kaphat DOCETAXEL ZENTIVA-t:

o ha allergias (tulérzékeny) a docetaxelre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

Osszetevojére.
o ha a fehérvérsejt szama til alacsony.
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o ha stlyos majbetegségben szenved.
Figyelmeztetések és évintézkedések

Minden DOCETAXEL ZENTIVA-kezelés eldtt vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy
ellendrizzék, a DOCETAXEL ZENTIV A-kezeléshez sziikséges szamu vértesttel és megfeleld
majmiikodéssel rendelkezik-e. Fehérvérsejt rendellenesség esetén, ezzel dsszefiiggd lazat vagy
fert6zést tapasztalhat.

Tajékoztassa azonnal kezel6orvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert arr6l, ha hasi fajdalom vagy hasi érzékenység, hasmenés, végbélvérzés, véres széklet

vagy fordul el6 Onnél. Ezek a tiinetek egy stilyos emésztérendszeri toxicitas elsd jelei lehetnek, amely

halalos lehet. Kezeldorvosanak azonnal foglalkoznia kell ezekkel. p Q
O

Téjékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségﬁg%/\/
szakembert arrol, ha latasi problémai vannak. Latasi problémak, kiilonsen homalyos lé% etén

azonnal meg kell vizsgalni a szemét és a latasat. @

Tajékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzd @szségﬁgyi
szakembert arr6l, ha korabbi paklitaxel-kezeléskor allergias reakcioi alakql I.

Téjékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozésé@gzé egészségiigyi

szakembert arrol, ha szivproblémai vannak. q

Ha Onnél heveny vagy rosszabbodé tiidéprobléma (1az, légszo@vagy kohogés) alakul ki, kérjiik,
azonnal értesitse kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt v. gondozasat végzd egészségligyi
szakembert. Kezeldorvosa azonnal leallithatja az On ke t.

bevehetd kortikoszteroidot (dexametazon) kell ie a DOCETAXEL ZENTIVA infuzi6 egyes
mellékhatasai, elsdsorban az allergias reakcigk és a folyadékvisszatartas (a kéz €s a 1ab duzzanata,
testtomeg-novekedés) lehetd legkisebbre%@ 6 csokkentése érdekében.

A DOCETAXEL ZENTIVA infuzi6 beadasa e’l%!@{llnappal ¢és utana egy vagy két napon at szajon at

A kezelés soran a vérsejtek széméu\ ntartasa céljabol egyéb gyogyszerek adasara lehet sziikség.
Sulyos borreakciokat, koztiik S s—J ohnson-szindromat (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist
(TEN), és akut generalizalt 2 ematozus puszulézist (AGEP) jelentettek a Docataxel Zentiva-val

kapcsolatban:
- SJIS/TENintetei lehetnek a holyagok, hamlas vagy vérzés a bére barmely részén (koztiik
az ajk szemek, a sz4j, az orr, a nemi szervek, a kezek és a labak tertiletén), kiiitéssel

va lkiil. Emellett influenzaszer( tiineteket, példaul l1azat, hidegrazast vagy
1 g%jdalmat is tapasztalhat.
- Q P tiinete lehet a bor alatti csomokkal és duzzanattal jard vords, hamlo, nagy
kiterjedést kitités (a borreddket, a torzset és a felsé végtagokat is érintve), valamint lazzal
q jaré holyagos elvaltozasok.
Ha%r?nél sulyos borreakciok vagy a fentiek barmelyike jelentkezik, azonnal vegye fel a kapcsolatot
kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

A DOCETAXEL ZENTIVA alkoholt tartalmaz. Beszélje meg kezel6orvosaval, ha On
alkoholfiiggdségben, epilepszidban vagy majkarosodasban szenved. Lasd még a ,,A DOCETAXEL
ZENTIVA etanolt (alkohol) tartalmaz”’pontot alabb.

Egyéb gyogyszerek és a DOCETAXEL ZENTIVA
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy a korhazi gyogyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben
szedett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphaté készitményeket is. Ez azért sziikséges,

mert lehet hogy a DOCETAXEL ZENTIVA vagy egyéb alkalmazott készitmény nem a vartnak
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megfelelden hat, és nagyobb valdszintiséggel jelentkezhet Onnél mellékhatds. A készitményben
talalhat6 alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gyogyszerek hatasa.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Kérje kezel6orvosa tanacsat mielétt barmilyen gyogyszer adnak be Onnek

A DOCETAXEL ZENTIVA NEM adhat6, ha On terhes, kivéve ha azt orvosa egyértelmiien javallotta.
Nem szabad teherbe esnie a gyogyszeres kezelés ideje alatt, és hatékony fogamzasgatlasi modszert

kell a kezelés ideje alatt alkalmaznia, mivel a DOCETAXEL ZENTIVA karos lehet a sziiletendd
gyermekre. Ha a kezelés ideje alatt teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezel6orvosat. \
&

1%

Ha On férfi és DOCETAXEL ZENTIVA-kezelésben részesiil, nem javasolt a kezelés id% att és azt
kdvetéen még 6 honapig a gyermeknemzés, és javasolt tanacsot kérni a spermiumc;qk&g s el6tti

A DOCETAXEL ZENTIV A-kezelés ideje alatt nem szabad szoptatnia.

konzervalasat illetéen, mivel a docetaxel megvaltoztathatja a férfi nemzoképességgt

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sz‘iil&% képességekre

&

shez és a gépek
khatasait tapasztalhatja,

A készitményben talalhato alkohol mennyisége ronthatja a gépjarmiiv
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ennek a gyogyszernek olyan
amelyek ronthatjak az On gépjarmiivezetéshez, az eszkozok has hoz vagy gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit (lasd 4. pont Lehetséges mellékhatéspk)@ ennyiben igy torténik, ne vezessen
jarmuvet €s ne hasznaljon eszkozoket vagy ne kezeljen gé t, miel6tt ezt megbeszélte volna
kezel6orvosaval, a gondozasat végzo egészségiigyi sza rrel vagy korhazi gyogyszerészével.

O

A DOCETAXEL ZENTIVA etanolt (alkohol) t@ az

Ez a készitmény 50 térfogat % vizmentes etanglt*(alkohol), azaz legfeljebb 1,58 g vizmentes etanolt
tartalmaz injekcios iivegenként, ami 40 m@ el, 17 ml borral megegyez6 adag.

Alkoholprobléma esetén a készitmé almas.
Alkalmazasa megfontolando terh gy szoptatd ndknél, gyermekeknél €s magas rizikofaktora

betegeknél, pl.: maj betegség (@ epilepszia esetén.

A készitményben talélh{(; Qohol mennyisége hatassal lehet a kozponti idegrendszerre (az
idegrendszer azon rés@ elyhez az agy és a gerincveld tartozik).

A%

3. H0gya®l alkalmazni a DOCETAXEL ZENTIVA-t?
A DO@XEL ZENTIVA-t egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.

Sz&'zfsos adag

Az adag az On teststlyatol és altalanos allapotatdl fiigg. Orvosa az On testfeliilete (m?) alapjan fogja
meghatarozni a sziikséges adagot.

Az alkalmazas modja

A DOCETAXEL ZENTIVA-t vénaba adott infuzi6 formajaban kapja meg (intravénas alkalmazas). Az
infuzio id6tartama kb. 1 6ra, amit Onnek a korhazban kell tolteni.

Az alkalmazas gyakorisaga
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Altalaban haromhetente egyszer fog infuziét kapni.

Orvosa a vérvizsgalatai eredményétdl, az On altalanos allapotatdl, illetve a DOCETAXEL ZENTIVA-
kezelésre adott valasztol fliggden megvaltoztathatja az adagot vagy az infuziok gyakorisagat.
Kiilonosen akkor tajékoztassa kezeldorvosat, ha hasmenés, a szajnyalkahartya kisebesedése, zsibbadas
vagy bizsergés és tliszurdsszeru €rzés, laz fordul eld, és adja at neki a vérvizsgalati eredményét. Ilyen
informacié lehetdvé teszi az orvos szamara, hogy eldontse sziikséges-e az adag csokkentése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat,
vagy a korhazi gyogyszerészt.

4. Lehetséges mellékhatasok \

'
Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban n;&o
mindenkinél jelentkeznek.

Kezeléorvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, és el fogja magyarazni Onnek a kez @%etséges
kockazatat és elonyeit.

A kizarolag DOCETAXEL ZENTIV A-ra vonatkozo leggyakrabban Jelent % ¢ékhatasok a
kovetkezok: a vorosvértestek vagy a fehérvértestek szamanak csokkené EX szsag, hanyinger,
hanyas, sebek a szajnyalkahartyan, hasmenés és gyengeség.

@

A mellékhatasok stlyossaga fokozodhat ha a DOCETAXEL ZE@% mas kemoterapias szerrel
kombinaltan alkalmazzak. . @

N\
Az infuzid beadasa kdzben a korhazban az alabbi allergi '@akciék fordulhatnak el6 (10 beteg koziil
tobb mint 1 beteget érinthet): %'
kipirulas, bérreakciok, viszketés, /\/
mellkasi nyomasérzes, 1égzési nehezsegek’Q

laz vagy hidegrazas, @,

hatfajés, @\Q

alacsony vérnyomas.

Stlyosabb reakciok is jelentkezhem@
Ha Onnek volt paklitaxellel ka @a os allergias reakcidja, akkor a docetaxelnél is tapasztalhat
allergias reakciot, ami sulyos rmaban jelenkezhet.

A kezelés ideje alatt a lﬁ&l személyzet folyamatosan ellendrizni fogja az On allapotit. Azonnal
tajékoztassa Oket, h. t1 tiinetek barmelyikét észleli.

gyakorisa y az alkalmazott gyogyszerkombinacioktol fligg, az alabbi mellékhatasok

A DOCETA & NTIVA infazidk beadasa kozotti idoszakban kilonb6z6 eldfordulési
fordulha

N yakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

o fert6zések, a vorosvértestek (anémia), fehérvérsejtek (amelyek a fertdzések 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 kdnnyezés;

duzzanat, mely a nyirokérrendszer nem megfeleld mitkodésébol adodik;
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) 1égzési nehézség;

o orrfolyas, a torok és az orr gyulladasa, kohogés;

° orrverzeEs;

o sebek a szajban;

o hasi panaszok, beleértve a hanyingert, a hanyast, a hasmenést és a székrekedést;

o hasi fajdalom;

. emésztési zavar;

o hajhullas: a kezelés befejezése utan ismét megindul a normalis hajndvekedés. Egyes esetekben
(gyakorisag nem ismert) maradando hajhullast figyeltek meg.

o borvordsség és duzzanat a tenyéren €s a talpakon, ami a bor hamlasdhoz vezethet (ez
megjelenhet a karokon, az arcon vagy a testen);

. a kormok elszinezddése, majd esetleges levalasa; \

. izomfajdalmak, hat- vagy csontfiajdalmak; “QQ

. a menstruacios ciklusanak megvaltozasa vagy megsziinése; /1/

e kéz- és libduzzanat; ()"O

° faradtsag, influenzaszert tiinetek; @

. testtomeg-novekedés vagy -csokkenés; ®

. felso léguti fert6zés.. @

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): @

. szajlireg gombas fertdzése; 6

. kiszaradas; qg

. szédiilés; Q

. hallaskarosodas; . @

. vérnyomascsokkenés, szabalytalan vagy gyors sziv;%?s;

. szivelégtelenség; \

. nyeldcsogyulladas; /\/(b

. Szajszarazsag; O

. nehéz vagy fajdalmas nyelés; ‘Q

° Verzes; @'

. a majenzimszintek emelkedése ( an sziikség a rendszeres vérvizsgalatra);

o vércukorszint emelkedés (cuk egség/diabétesz);

° a vér kalium, kalcium, és/v, oszfatszintjének csokkenése.

Nem gyakori (100 beteg E@{%feljebb 1 beteget érinthet)
o ajulas; l(\

o az infizio beadasiMelyén borreakciok, érgyulladas, duzzanat;

o vérrogképzodes;

o akut miel @ekukémia és mielodiszplazias szindroma (vérképzo rendszert érinté daganatos
betegs@% jelentkezhet olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, daganatos betegség
kez szolgalo gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak.

Ritka @)0 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
o a vastag- vagy a vékonybél gyulladasa, mely halalos lehet (gyakorisag nem ismert),

bélfalatfurodas.

Nem ismert gyakorisag (a rendelkezésre allo adatokbol a gyakorisag nem allapithatdo meg)

o intersticialis tiidobetegség (a tiidé kohogést és 1égzési nehezitettséget okozo gyulladasa. A
tiidogyulladas akkor is kialakulhat, amikor a docetaxel-kezelést sugarterapiaval egytitt
alkalmazzak);

tiidégyulladas (a tiid6 fert6zéses eredetii gyulladasa);

tiidofibrozis (a tiiddben zajlé hegesedés és tiidészdvet megvastagodas, mely 1égszomyjjal jar);
homalyos 1atas, melyet a szemben 1év6 ideghartya duzzanata (cisztoid makula 6déma) okoz;
a vér natriumtartalmanak, és/vagy magnéziumtartalmanak csokkenése (az elektrolit-haztartas
egyensulyanak zavarai);
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o kamrai ritmuszavar vagy kamrai tahikardia (szabalytalan és/vagy szapora szivverésként nyilanul
meg, stlyos 1égszomj, szédiilés, és/vagy ajulas). A tiinetek némelyike sulyos lehet. Ha ez
eléfordul, azonnal értesitse kezelGorvosat.

o az injekcid beadasat kovetden, a korabbi beadas helyén fellépo reakcio;

o non-Hodgkin limféma (az immunrendszert érintd daganatos betegség) és egyéb daganatos
betegségek jelentkezhetnek olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, dagantos betegség
kezelésére szolgalo gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak;

o Stevens—Johnson-szindroma (SJS) és toxikus epidermalis nekrolizis (TEN) (holyagok, hamlas
vagy vérzés a bore barmely részén [koztiik az ajkak, a szemek, a szdj, az orr, a nemi szervek, a
kezek és a labak teriiletén], kititéssel vagy anélkiil. Emellett influenzaszert tiineteket, példaul
lazat, hidegrazast vagy izomfajdalmat is tapasztalhat.)

o akut generalizalt exantematozus pusztuldzis (AGEP) (bor alatti csomokkal €s duzzanattal jang
vords, hamlo, nagy kiterjedésii kilités [a borreddket, a torzset és a felsd végtagokat is érj @
valamint 14zzal jar6 holyagos elvaltozasok). /\/

° Q%

Mellékhatasok bejelentése @6

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat @hézi gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatop nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil @ég részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy m&ébb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsol .

N
5.  Hogyan kell a DOCETAXEL ZENTIVA-t té&
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! \QO/\/

A dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén fe@tete‘[t lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejérati id6 az adott honap utolso napj& onatkozik.

Legfeljebb 25°C -on tarolando. \O
A fénytol valo védelem érdeké eredeti csomagolasban tarolando.

Az injekcids iiveg felnyit@n azonnal felhasznalandd. Amennyiben nem kertil azonnali
felhasznalasra, a felbontast koveto tarolasi id6 és a tarolas koriillménye a felhasznalo felelGssége.

Mikrobiologiai s@aﬁntbél, a feloldast / higitast ellenérzott, aszeptikus koriilmények kozott kell
elvégezni.

'
Az inﬁizj@sgékhoz torténd hozzaadast kdvetden a gyogyszerkészitményt azonnal fel kell hasznalni.
Amenryiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a hasznalatbani tarolasi id6 és feltételek a felhasznald
fel€lpssége, altalaban 25°C alatt tarolva, ez nem lehet hosszabb, mint 6 6ra, melybe beleértend6 az

1 6rés infuzid beadasi idGtartam is.

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

A docetaxel infuzids oldat taltelitett, ezért id6vel kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek meg, az
oldat nem hasznalhat6 tovabb és megsemmisitendo.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gydgyszereivel . Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a DOCETAXEL ZENTIVA
- A készitmény hatéanyaga a docetaxel, trihidrat formajaban. A koncentratum milliliterenként
20 mg docetaxelt tartalmaz.
- Egyéb 6sszetevok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (lasd 2. pont), citromsav.

Milyen a DOCETAXEL ZENTIVA Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A DOCETAXEL ZENTIVA oldatos infazidhoz valé koncentratum egy halvanysarga vagy barnas-
sarga szind oldat.

4 ml koncentratumot tartalmazo 7 ml-es atlatszo (I-es tipust) injekcios tiveg magenta aluminium
kupakkal és magenta miianyag lepattinthat6 véddlappal.

'
Minden egyes doboz 1 injekcids tivegben 4 milliliter koncentratumot tartalmaz (80 mg docet/itQQ

Zentiva k.s.

U kabelovny 130 ®

102 37 Prague 10

Csehorszag . \%Q

A gyarto(k)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja g%

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH @

Industriepark Hochst Qq

65926 Frankfurt am Main . O

Németorszag \\

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel for @%1 a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez. O/T/

Belgié/Belgique/Belgien @.\Q Lietuva

Zentiva, k.s. sQ Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420 @ Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com O PV-Lithuania@zentiva.com

QQ\

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. OK Zentiva, k.s.

Ten: +359 2 805 72 08 5\ Tél/Tel: +352 208 82330
PV—Bulgaria@zentiV@m PV-Luxembourg@zentiva.com
Ceska republik % Magyarorszag

Zentiva, k.§. A Zentiva, k.s.

Tel: +420 1111 Tel.: +36 165 55 722

PV-Cz epublic@zentiva.com PV-Hungary@zentiva.com
Dakark Malta

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400 Tel: +356 277 82 052
PV-Denmark@zentiva.com PV-Malta@zentiva.com
Deutschland Nederland

Zentiva Pharma GmbH Zentiva, k.s.

Tel: +49 (0) 800 53 53 010 Tel: +31 202 253 638
PV-Germany@zentiva.com PV-Netherlands@zentiva.com
Eesti Norge

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.
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Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)\ada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland
Zentiva, k.s.

TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

t‘oos\
g
o)
Romaéania ®
S.C. ZENTIVA S.A.

<
Tel: +40 021 304 7&@

PV-Romania@ze .com

Slovenija q
Zentiva, 1<;®Q

Tel: +353 766 803 944 Tel: +38¢ 360 00 408
PV-Ireland@zentiva.com P\&@Venia@zentiva.com
island O/&h)venské republika
Zentiva, k.s. sQ Zentiva, a.s.

Simi: +354 539 0650 Tel: +421 2 3918 3010

O

PV-Iceland@zentiva.com

Italia

&
Zentiva Italia S.r.1. @\Q
+39-02-38598801 Q
O&

PV-Italy@zentiva.com 5\

Kvbmpog @K

Zentiva, k.s. /l/
TnA: +357 240 3 4
a.c

PV-Cyprus@ om
&3

Latvij %

Zentiva,

Tel 371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva, k.s.

Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva, k.s.

Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom

Zentiva Pharma UK Limited

Tel: +44 (0) 845372 7101
PV-United-Kingdom@zentiva.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacido az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségligyi szakembernek szolnak:

HASZNALATI UTMUTATO A DOCETAXEL ZENTIVA 80 MG/4 ML KONCENTRATUM
OLDATOS INFUZIOHOZ

Olvassa el az Utmutaté teljes szovegét, mieldtt elkészitené a DOCETAXEL ZENTIVA infiizids oldatot!

Ajanlasok a biztonsdgos kezeléshez

A DOCETAXEL ZENTIVA daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus vegyliilethez
hasonléan a DOCETAXEL ZENTIVA oldat kezelése és elkészitése soran ovatossagra van sziikség.
Kesztyli hasznalata javasolt. \

'
Amennyiben a DOCETAXEL ZENTIVA koncentratum, vagy infizids oldat érintkezésbe ke !

borrel, akkor azt szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a DOCET
ZENTIVA koncentratum, vagy infiizios oldat érintkezésbe keriil a nyalkahartyakkal, ak@ zokat
vizzel azonnal alaposan le kell mosni. &

Az infuzios oldat elkészitése
NE hasznaljon egyéb olyan docetaxel tartalmua gyégyszerkészitményt ‘exﬁa gyogyszerrel egyiitt
(DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infﬁﬁv ely csak 1 injekcids

iiveget tartalmaz), mely 2 db injekcios iivegbdl all (koncentratum ¢ oszer).

A DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/4 ml oldatos inftiziohoz v@ncentrétumot NEM sziikséges
oldoszerrel elozetesen feloldani, a készitmény készen all az @uziéhoz torténo direkt
hozzaadasra.

e Minden injekcids iiveg csak egyszeri hasznalat
felhasznaland6. Amennyiben nem keriil azo
feltételek a felhasznalo feleldssége. Sziiksé ehet tobb DOCETAXEL ZENTIVA 20
mg/1 ml koncentratum oldatos infiizid almazasa a sziikséges adag beadasahoz. Példaul
140 mg docetaxelhez 7 ml docetaxek?ncentrétum oldatos infizidhoz-t kell felhasznalni.

e Aszeptikus koriilmények kézott ralt 21 G thvel ellatott fecskenddvel vegye ki az oldatos
infuzidhoz val6 koncentratum szikséges mennyiséget.

A ,DOCETAXEL ZENTIVA 8 ml”-t tartalmazo injekcios iivegben a docetaxel
koncentraciéja 20 mg/ml.

e FEzutan egyszerre an be a DOCETAXEL ZENTIVA oldatos infiiziohoz valo
koncentratumot @-os gliikéz oldatot vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infuziot
tartalmazo 250 a&s infuzios zsakba vagy palackba. Amennyiben 190 mg-nal nagyobb
docetaxel a P@ iikséges, alkalmazzon nagyobb infuzios térfogatot annak érdekében, hogy a
0,74 mg/ etaxel koncentraciot ne haladja meg.

o Az inﬁ&% zsékban vagy palackban 1év0 infuzios oldatot kézzel, ringatd mozdulatokkal Gssze
kel i

@almas ¢s felnyitas utan azonnal
elhasznalasra, a hasznalatbani tarolasi ido és

bioldgiai szempontbol, a feloldast / higitast ellenérzott, aszeptikus koriilmények kdzott
% elvégezni és az infuizios oldatot azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil
onnal felhasznalésra, a feloldast / higitast kovetd tarolasi id6 és a tarolas koriilménye a

felhasznalo feleléssége.
A docetaxel infuzios oldatot ajanlas szerint hozzdadva az infuzios zsak tartalmahoz, az oldat
25°C alatt tarolva 6 oran keresztiil stabil marad. Hat 6ran beliil fel kell hasznalni (beleértve azt
az egy Oras id6tartamot is, ameddig az intravénas infuizié beadasa tart).
Az ajanléasok szerint elkészitett infizios oldat felhaszndlas alatti fizikai és kémiai stabilitasat
PVC-mentes infuziés zsakban, 2-8°C kozott, 48 oraig tarolva igazoltak.
A docetaxel infazios oldat tultelitett, ezért idével kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek
meg, az oldat nem hasznalhat6 tovabb és megsemmisitendo.
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e Mint minden parenteralis készitményt, a DOCETAXEL ZENTIVA infzios oldatot hasznalat
elott szabad szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapddast tartalmaz, meg kell
semmisiteni.

Megsemmisités:

A fel nem hasznalt készitményt és a hulladékokat a helyi hatdsagi kovetelményeknek megfelelen kell
megsemmisiteni. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyogyszerészét,
hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel . Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet
védelmét.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

DOCETAXEL ZENTIVA 160 mg/8 ml koncentratum oldatos infiziohoz
docetaxel

Mielétt elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége

lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosédhoz, korhazi gyogyszerészéhez vagy a gondozasat
vegzo egészségligyi szakemberhez. "QQ

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat, korhazi
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberet. Ez a betegtéjélgcékf()ban
fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. @Q

A betegtajékoztato tartalma:
1.  Milyen tipust gyogyszer a DOCETAXEL ZENTIVA és milyen betegség€k esetén

alkalmazhat6? ‘ \
Tudnivalok a DOCETAXEL ZENTIVA alkalmazasa el6tt 66
Hogyan kell alkalmazni a DOCETAXEL ZENTIVA-t? @

Lehetséges mellékhatasok q
Hogyan kell a DOCETAXEL ZENTIVA-t tarolni? Q
A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok \\Q

1.  Milyen tipusu gyogyszer a DOCETAXEL Z/@IVA ¢és milyen betegségek esetén
alkalmazhato? O

SNk wb

A gyogyszer neve DOCETAXEL ZENTIV% DOCETAXEL ZENTIVA hatéanyaga a docetaxel,
amit a tiszafa levelébdl allitanak el6.
A docetaxel a taxoidok csoportjaba tax@ daganatellenes gyogyszer.

A DOCETAXEL ZENTIVA infi] kezeldorvosa a rosszindulatti emldédaganat, a tiidédaganat

bizonyos formajanak (nem ki s tiidorak), prosztata- gyomor- vagy fej- és nyaki daganat

kezelésére rendelte Onnek, O

- Az eldrehaladott st indulati emlédaganat kezelésére a DOCETAXEL ZENTIVA 6nmagaban
vagy doxorut%?nal, trasztuzumabbeal, illetve kapecitabinnal egyiitt alkalmazhato.

- Nyirokcsm% intettséggel jard vagy nyirokcsomo érintettség nélkiili korai emlédaganat
kezelésé OCETAXEL ZENTIVA doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal egyiitt

alkalmhzhats.
- A@ﬁagana‘[ kezelésére a DOCETAXEL ZENTIVA 6nmagaban vagy ciszplatinnal egyiitt
linazhato.

- ?\A prosztatadaganat kezelésére a DOCETAXEL ZENTIVA prednizonnal vagy prednizolonnal
egylitt alkalmazhato.

- Attétet képezd gyomordaganat kezelésére, a DOCETAXEL ZENTIVA ciszplatin és
5-fluorouracillal kombinéacioban alkalmazhaté.

- Fej- és nyaki daganat kezelésére, a DOCETAXEL ZENTIVA ciszplatin és 5-fluorouracillal
kombinacioban alkalmazhato.
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2. Tudnivalok a DOCETAXEL ZENTIVA alkalmazasa elott
On nem kaphat DOCETAXEL ZENTIVA-t

o ha allergias (tulérzékeny) a docetaxelre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

Osszetevojére.
o ha a fehérvérsejt szama til alacsony.
o ha stilyos majbetegségben szenved.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Minden DOCETAXEL ZENTIVA-kezelés eldtt vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy
ellendrizzék, a DOCETAXEL ZENTIVA-kezeléshez sziikséges szamu vértesttel és megfeleld,
majmitkodéssel rendelkezik-e. Fehérvérsejt rendellenesség esetén, ezzel dsszefiiggd lazat Va@
fertdzést tapasztalhat.

Téjékoztassa azonnal kezeldorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat vé @g%zsegugyl
szakembert arrol, ha hasi fajdalom vagy hasi érzékenység, hasmenés, végbélvérzés| weres széklet
vagy laz fordul el6 Onnél. Ezek a tiinetek egy stilyos emésztérendszeri toxicit. @so jelei lehetnek,
amely haldlos lehet. Kezeldorvosanak azonnal foglalkoznia kell ezekkel. | \

Tajékoztassa kezeldorvosat, a korhazi gyodgyszerészt vagy a gondozdsatweégzo egészségiigyi
szakembert arr6l, ha 1atasi problémai vannak. Latasi problémak, kii}dgesen homalyos latas esetén

azonnal meg kell vizsgalni a szemét ¢s a latasat. Q
Tajékoztassa kezeldorvosat, a korhdzi gyogyszerészt vagy, ndozasat veégzo egészségligyi
szakembert arrdl, ha korabbi paklitaxel-kezeléskor aller reakcioi alakultak ki.

Tajékoztassa kezeldorvosat, a korhazi gyégyszereé‘lﬁgy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arrél, ha szivproblémai vannak.

Ha Onnél heveny vagy rosszabbodé tiidd @é.ma (laz, légszomj vagy kohogés) alakul ki, kérjiik,
azonnal értesitse kezelGorvosat, a kér@gyszerészt vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi
szakembert. KezelGorvosa azonna]\k@l hatja az On kezelését.

A DOCETAXEL ZENTIVA ,@() beadasa el6tt egy nappal és utana egy vagy két napon at széjon at
bevehetd kortikoszteroid @ ametazont) kell szednie a DOCETAXEL ZENTIVA infazi6 egyes
mellékhatasai, elsdsorb allergias reakciok és a folyadékvisszatartas (a kéz és a lab duzzanata,,
testtomeg-noveked /i/&eto legkisebbre torténd csokkentése érdekében.

A kezelés sora %rsejtek szamanak fenntartasa céljabol egyéb gyodgyszerek adasara lehet sziikség.

Stlyos bo 1okat koztiik Stevens—Johnson-szindromat (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist
(TEN) ut generahzalt exantematozus puszulézist (AGEP) jelentettek a Docetaxel Zentiva-val

lv\ - SJ S/TEN tiintetei lehetnek a hdlyagok, hamlas vagy vérzés a bore barmely részén (koztiik
az ajkak, a szemek, a szaj, az orr, a nemi szervek, a kezek és a labak teriiletén), kiiitéssel
vagy anélkiil. Emellett influenzaszer( tiineteket, példaul lazat, hidegrazast vagy
izomfajdalmat is tapasztalhat.

- AGERP tiinete lehet a bor alatti csomokkal és duzzanattal jard vords, hamlo, nagy
kiterjedésti kiiités (a borredoket, a térzset €s a felsd végtagokat is érintve), valamint lazzal
jaré holyagos elvaltozasok.

Ha Onnél stilyos bérreakciok vagy a fentiek barmelyike jelentkezik, azonnal vegye fel a kapcsolatot
kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel
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A DOCETAXEL ZENTIVA alkoholt tartalmaz. Beszélje meg kezeldorvosaval, ha On
alkoholfiiggdségben, epilepsziaban vagy majkarosodasban szenved. Lasd még a ,,A DOCETAXEL
ZENTIVA etanolt (alkohol) tartalmaz”’pontot alabb.

Egyéb gyogyszerek és a DOCETAXEL ZENTIVA

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy a korhazi gydgyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben
szedett egyéb gyodgyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. Ez azért sziikséges,
mert lehet hogy a DOCETAXEL ZENTIVA vagy egyéb alkalmazott készitmény nem a vartnak
megfelelden hat, és nagyobb valdsziniiséggel jelentkezhet Onnél mellékhatas. A készitményben
talalhat6 alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gyogyszerek hatasa.

Terhesség, szoptatas és termékenység “\}(\\'
Kérje kezel6orvosa tanacsat mielStt barmilyen gyogyszer adnak be Onnek. (O/\/

A DOCETAXEL ZENTIVA NEM adhat6, ha On terhes, kivéve ha azt orvosa egyér % javallotta.
Nem szabad teherbe esnie a gyogyszeres kezelés ideje alatt, és hatékony foga gatlasi modszert
kell a kezelés ideje alatt alkalmaznia, mivel a DOCETAXEL ZENTIVA k‘ chet a sziiletendd
gyermekre. Ha a kezelés ideje alatt teherbe esik, azonnal tajékoztassa kg@) osat.

A DOCETAXEL ZENTIVA-kezelés ideje alatt nem szabad szopta&

Ha On férfi és DOCETAXEL ZENTIVA-kezelésben részesjil,@n javasolt a kezelés ideje alatt és azt
kovetéen még 6 honapig a gyermeknemzés, és javasolt tanfcdot kérni a spermiumok kezelés eldtti
konzervalasat illetden, mivel a docetaxel megvaltoztath férfi nemzoképességet

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és G/kpek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitményben talalhaté alkohol mennyis¢ ﬁthatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Enn&yégyszemek olyan mellékhatasait tapasztalhatja,

amelyek ronthatjdk az On gépjarmiive ez, az eszk6zok hasznalatdhoz vagy gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit (lasd 4. po tséges mellékhatdsok). Amennyiben igy torténik, ne vezessen
jarmiivet és ne hasznaljon eszkd vagy ne kezeljen gépeket, miel6tt ezt megbeszélte volna

kezeldorvosaval, a gondozésé{@zé egészségligyi szakemberrel vagy korhazi gydgyszerészével.
A DOCETAXEL ZEN etanolt (alkohol) tartalmaz

Ez a készitmény 50 t& at % vizmentes etanolt (alkohol), azaz legfeljebb 3,16 g vizmentes etanolt
tartalmaz injekciécso‘@genként, ami 80 ml sorrel vagy 33 ml borral megegyez6 adag.

Alkoholprgb %setén a készitmény artalmas.

Alkalmaza gfontolando, terhes vagy szoptatd néknél, gyermekeknél €s magas rizikofaktora
betege %példéul majbetegség vagy epilepszia esetén.

A K€szitményben talalhaté alkohol mennyisége hatassal lehet a kozponti idegrendszerre (az
idegrendszer azon része, melyhez az agy és a gerincveld tartozik).

3. Hogyan Kkell alkalmaznia a DOCETAXEL ZENTIVA-t ?

A DOCETAXEL ZENTIVA-t egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.
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Szokasos adag

Az adag az On teststilyatdl és altalanos allapotatol fiigg. Orvosa az On testfeliilete (m?) alapjan fogja
meghatarozni a sziikséges adagot.

Az alkalmazas modja

A DOCETAXEL ZENTIVA-t vénaba adott infuzi6é formajaban kapja meg (intravénas alkalmazas). Az
infazi6 id6tartama kb. 1 dra, amit Onnek a korhazban kell tolteni.

Az alkalmazas gyakorisaga

Altaldban haromhetente egyszer fog infaziét kapni. \

Orvosa a vérvizsgalatai eredményétél, az On altalanos allapotatol, illetve a DOCETAXEL,
kezelésre adott valasztdl fiiggden megvaltoztathatja az adagolast vagy az infuzidk gyakaqrisagat.
Kiilondsen akkor tajékoztassa kezeldorvosat, ha hasmenés, a szajnyalkahartya kiseb @ , zsibbadas
vagy bizsergés és tliszurasszerl érzés, laz fordul elo, és adja at neki a Vérvizsgélati%dményét. Ilyen
informacié lehet6vé teszi az orvos szdmara, hogy eldontse sziikséges-e az adagesokkentése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatb‘awn{&%zzze meg orvosat,

vagy a korhazi gyogyszerészt. 66

4. Lehetséges mellékhatasok Qq
Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mef@chatésokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. X

Kezeléorvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, é@bgja magyarazni Onnek a kezelés lehetséges
kockazatat és elonyeit. \Q

A kizarolag DOCETAXEL ZENTIVA—r&&EkOZ() leggyakrabban jelentett mellékhatasok a
kovetkezok: a vorosvértestek vagy a fi ertestek szdmanak csokkenése, kopaszsag, hanyinger,
hanyas, sebek a szajnyalkahartyan, enés és gyengeség.

A mellékhatasok sulyossaga fok@hat ha a DOCETAXEL ZENTIVA-t mas kemoterapias szerrel
kombinaltan alkalmazzak. \

Az infuzid beadasa kozbena korhazban az alabbi allergias reakcidk fordulhatnak el6 (10 beteg koziil
tobb mint 1 beteget éyinthet):
Kipirulas, bc's%qlgclék, viszketés,

mellkasi sérzés, 1égzési nehézségek,
laz va razas,

hétfai@
. al%) y vérnyomas.
a

Sﬁ?& reakciok is jelentkezhetnek.
Ha ®nnek volt paklitaxellel kapcsolatos allergias reakcioja, akkor a docetaxelnél is tapasztalhat
allergiés reakciot, ami sulyosabb formaban jelenkezhet.

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

A DOCETAXEL ZENTIVA infuziok beadasa kozotti idészakban kiilonb6z6 eléfordulasi
gyakorisaggal, mely az alkalmazott gyogyszerkombinacioktol fligg, az alabbi mellékhatasok
fordulhatnak elo:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
. fertozések, a vorosvértestek (anémia), fehérvérsejtek (amelyek a fertozések elleni védekezésben
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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 kdnnyezés;

duzzanat, mely a nyirokérrendszer nem megfelelé6 mitkodésébol adodik;

légzési nehézség;

orrfolyas, a torok és az orr gyulladasa, kohogés; \

orrverzes; “QQ

sebek a szajban;

hasi panaszok, beleértve a hanyingert, a hanyast, a hasmenést és a székrekedést; g%

hasi fajdalom; %)

emésztési zavar;

hajhullas: a kezelés befejezése utan ismét megindul a normalis hajnévek@s. Egyes esetekben
(gyakorisag nem ismert) maradandé hajhullast figyeltek meg. . \j,

borvordsség €s duzzanat a tenyéren és a talpakon, ami a bor hamla @) ezethet (ez
megjelenhet a karokon, az arcon vagy a testen);

a kormok elszinez6dése, majd esetleges levalasa; qg

izomfajdalmak, hat- vagy csontfajdalmak; Q

a menstrudcios ciklusanak megvaltozasa vagy megszﬁné@!

kéz- és labduzzanat;
faradtsag, influenzaszeri tiinetek; \(b'
testtomeg-novekedés vagy -csokkenés; /l/(b
fels6 1égati fertdzés. \\O

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 be\eS@tinthet):
szajlireg gombas fertdzése; @

kiszaradas

szédiilés; AN
hallaskarosodas; %?O
vérnyomascsokkeng
szivelégtelenség
nyel6cségyullaga

sz4j szérazs%\,
nehéz va, jdalmas nyelés;

Vérzésg

a n@z mszintek emelkedése (ezért van sziikség a rendszeres vérvizsgalatra);
korszint emelkedés (cukorbetegség/diabétesz);

?.a r kalium, kalcium, és/vagy foszfatszintjének csokkenése..

ytalan vagy gyors szivverés;

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

J ajulas;

J az infuzid beadasi helyén borreakciok, érgyulladas, duzzanat;

o vérrdogképzodes;

o akut mieloid lekukémia és mielodiszplazias szindroma (vérképzo rendszert érintd daganatos

betegségek) jelentkezhet olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, daganatos betegség
kezelésére szolgalo gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
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o a vastag- vagy a vékonybél gyulladasa, mely halalos lehet (gyakorisag nem ismert),
bélfalatfurodas.

Nem ismert gyakorisag (a rendelkezésre allo adatokbol a gyakorisag nem allapithatdo meg)

o intersticialis tiidobetegség (a tiidé kohogést és 1égzési nehezitettséget okozo gyulladasa. A

tiidogyulladas akkor is kialakulhat, amikor a docetaxel-kezelést sugarterapiaval egytitt

alkalmazz3k);

tiidégyulladas (a tiido fertézéses eredetli gyulladasa);

tiid6fibrozis (a tiidében zajlo hegesedés és tiiddszovet megvastagodas, mely légszomjjal jar;)

homalyos latas, melyet a szemben 1év6 ideghartya duzzanata (cisztoid makula 6déma) okoz;

a vér natriumtartalmanak, és/vagy magnéziumtartalmanak csokkenése (az elektrolit-haztartas

egyensulyanak zavarai);

. kamrai ritmuszavar vagy kamrai tahikardia (szabalytalan és/vagy szapora szivveréskénh@aul
meg, stlyos 1égszomj, szédiilés, és/vagy ajulas). A tiinetek némelyike sulyos lehet. Ha/‘/
elofordul, azonnal értesitse kezelGorvosat. %

o az injekcid beadasat kovetden, a korabbi beadas helyén fellépo reakcio; gg

o non-Hodgkin limféma (az immunrendszert érintd daganatos betegség) és eg ganatos
betegségek jelentkezhetnek olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, dagantos betegség
kezelésére szolgald gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak;

o Stevens—Johnson-szindréoma (SJS) és toxikus epidermalis nekrolizis, ) (hélyagok, hamlas
vagy vérzés a bore barmely részén [koztiik az ajkak, a szemek, a ~az orr, a nemi szervek, a
kezek és a labak teriiletén], kilitéssel vagy anélkiil. Emellett i zaszeru tlineteket, példaul
lazat, hidegrazast vagy izomfajdalmat is tapasztalhat.)

o akut generalizalt exantematozus pusztuldzis (AGEP) (bc'S@ti csomokkal és duzzanattal jard

vords, hamlo, nagy kiterjedési kilités [a borreddket, @r et ¢s a felso végtagokat is érintve],
valamint 14zzal jar6 holyagos elvaltozasok). @

Mellékhatasok bejelentése O/\/(b

tg@oztassa errdl kezelborvosat, korhazi gydgyszerészét

ert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
l1ékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is

bejelentheti az V. fiiggelékben talél érhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével (")g i-hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi s
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik,

rendelkezésre a gyogyszer bizt os alkalmazasaval kapcsolatban.

<O

5. Hogyan kell a &QCETAXEL ZENTIVA-t tarolni?
A gyogyszer g}@f‘(ektél elzarva tartando!

A dobozon! injekciods iiveg cimkéjén feltlintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejaratingo az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legi#€tjebb 25°C -on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

Az injekcids iiveg felnyitasa utan azonnal felhasznalando. Amennyiben nem keriil azonnali
felhasznalasra, a felbontast koveto tarolasi id6 és a tarolas koriillménye a felhasznalo felelGssége.

Mikrobiologiai szempontbol, a feloldast / higitast ellendrzott, aszeptikus koriilmények kozott kell
elvégezni.
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Az infuzids zsakhoz térténd hozzaadast kovetden a gyogyszerkészitményt azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a hasznalatbani tarolasi id6 és feltételek a felhasznald
feleléssége, altalaban 25°C alatt tarolva, ez nem lehet hosszabb, mint 6 6ra, melybe beleértendé az

1 oras infuzi6 beadasi iddtartam is.

Az ajanlésok szerint elkészitett infiizids oldat felhasznalés alatti fizikai és kémiai stabilitdsat PVC-
mentes infuzios zsakban, 2-8°C kozott, 48 oraig tarolva igazoltak.

A docetaxel infuzios oldat tultelitett, ezért id6vel kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek meg, az
oldat nem hasznalhat6 tovabb és megsemmisitendo.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen q\'
mar nem hasznalt gydgyszereivel . Ezek az intézkedések elosegitik a kornyezet védelmét. ‘ Q

‘
6.  Tovabbi informaciok g%
Mit tartalmaz a DOCETAXEL ZENTIVA

- A készitmény hatdanyaga a docetaxel, trihidrat formajaban. A koncent@m milliliterenként

20 mg docetaxelt tartalmaz. .
- Egyéb 6sszetevok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (lasd 2. por&@?o sav.

Milyen a DOCETAXEL ZENTIVA kiilleme és mit tartalmaz a agolas

A DOCETAXEL ZENTIVA oldatos infazidhoz vald koncentrat halvanysarga vagy barnés-
sarga szinii oldat. .

8 ml koncentratumot tartalmazé 15 ml-es atlatszo (I-es tip injekciods tiveg kék aluminium kupakkal
¢és kék mlianyag lepattinthato véddlappal. \

Minden egyes doboz 1 injekcios livegben 8 millilié\mncentrétumot tartalmaz (160 mg docetaxel).

A forgalomba hozatali engedély jogosultj@b
Zentiva k.s.

U kabelovny 130 éo
O

102 37 Prague 10
Csehorszag g@\

A gyarto(k) K
Sanofi-Aventis Deutsch stﬁi mbH

Industriepark Hochst
65926 Frankfurt eg\%{n
Németorszag *

'
A készitmg kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosu@ k helyi képviseletéhez.

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Ten: +359 2 805 72 08 Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg@zentiva.com
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Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EALGdo

Zentiva, k.s.

Tni: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France (b~

Zentiva France
Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, k.s. &Oﬁ

Tel: +385 155 17 772 K
PV-Croatia@zentiva,dgin

Ireland *g

Zentiva, k.s %

Tel: +35 3944
PV-Ire zentiva.com
islagd

Zentiva, k.s.
Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvbmpog
Zentiva, k.s.

Magyarorszag

Zentiva, k.s.

Tel.: +36 165 55 722
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 277 82 052
PV-Malta@zentiva.com

Nederland
Zentiva, k.s. \
Tel: +31 202 253 638 “\§\

PV-Netherlands@zentiva.com /1/

Norge g
Zentiva, k.s. @
TIf: +47 219 66 203 ®

PV—Norway@zentiva.C(@

'
Osterreich 66\
Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 77
PV-Austri

N
Polska Sp. z o.0.

7'+ 482237592 00
-Poland@zentiva.com

1va.com

Pols

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Roménia

S.C. ZENTIVA S.A.

Tel: +40 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva, k.s.

Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige
Zentiva, k.s.
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TnA: +357 240 30 144 Tel: +46 840 838 822

PV-Cyprus@zentiva.com PV-Sweden@zentiva.com

Latvija United Kingdom

Zentiva, k.s. Zentiva Pharma UK Limited

Tel: +371 67893939 Tel: +44 (0) 845 372 7101
PV-Latvia@zentiva.com PV-United-Kingdom@zentiva.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informaciéforrasok Q,\'

K|
A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjé%/l/
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségligyi szakembernek szolnak:

HASZNALATI UTMUTATO A DOCETAXEL ZENTIVA 160 MG/8 ML KONCENTRATUM
OLDATOS INFUZIOHOZ

Olvassa el az Utmutaté teljes szovegét, mieldtt elkészitené a DOCETAXEL ZENTIVA infiizids oldatot!

Ajanlasok a biztonsdgos kezeléshez

A DOCETAXEL ZENTIVA daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus vegyliilethez
hasonléan a DOCETAXEL ZENTIVA oldat kezelése és elkészitése soran ovatossagra van sziikség.
Kesztyli hasznalata javasolt. \

'
Amennyiben a DOCETAXEL ZENTIVA koncentratum, vagy infizids oldat érintkezésbe ke !

borrel, akkor azt szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a DOCET
ZENTIVA koncentratum, vagy infiizios oldat érintkezésbe keriil a nyalkahartyakkal, ak@ zokat
vizzel azonnal alaposan le kell mosni. &

Az infuzios oldat elkészitése
NE hasznaljon egyéb olyan docetaxel tartalmua gyégyszerkészitményt ‘exgxa; gyogyszerrel egyiitt
(DOCETAXEL ZENTIVA 160 mg/8 ml koncentratum oldatos infﬁ;’c’@ , mely csak 1 injekciés

iiveget tartalmaz), mely 2 db injekcios iivegbdl all (koncentratum ¢ oszer).

A DOCETAXEL ZENTIVA 160 mg/8 ml oldatos infuiziéhoz Q@oncentrétumot NEM
sziikséges oldoszerrel elozetesen feloldani, a készitmény ké@l all az infuziohoz torténo direkt
hozzaadasra.

e Minden injekcids iveg csak egyszeri hasznalat
felhasznaland6. Amennyiben nem keriil azo
feltételek a felhasznalo feleldssége. Sziiksé ehet tobb DOCETAXEL ZENTIVA 20
mg/1 ml koncentratum oldatos infiizid almazasa a sziikséges adag beadasahoz. Példaul
140 mg docetaxelhez 7 ml docetaxek?gncentrétum oldatos infizidhoz-t kell felhasznalni.

T

e Aszeptikus koriilmények kézott alt 21G tiivel ellatott fecskenddvel vegye ki az oldatos
infuzidhoz val6 koncentratum sziikséges mennyiséget.
A ,DOCETAXEL ZENTIVA 16\@ 8 ml”-t tartalmazo injekcios iivegben a docetaxel
koncentracidja 20 mg/ml.

e FEzutan egyszerre 11’1] be a DOCETAXEL ZENTIVA oldatos infuziohoz vald
koncentratumot @-os gliikéz oldatot vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infuziot
tartalmazo 250 a&s infuzids zsakba vagy palackba. Amennyiben 190 mg-nal nagyobb
docetaxel a P@ iikséges, alkalmazzon nagyobb infuzios térfogatot annak érdekében, hogy a
0,74 mg/ etaxel koncentraciot ne haladja meg.

o Az inﬁ&% zsékban vagy palackban 1év0 infuzios oldatot kézzel, ringatd mozdulatokkal 6ssze
kel i

@almas ¢s felnyitas utan azonnal
elhasznalasra, a hasznalatbani tarolasi ido és

bioldgiai szempontbol, a feloldast / higitast ellenérzott, aszeptikus koriilmények kdzott
% elvégezni és az infuzios oldatot azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil
onnal felhasznélasra, a feloldast / higitast kovetd tarolasi id6 és a tarolas koriilménye a

felhasznalo felelossége.
A docetaxel infuzios oldatot ajanlas szerint hozzdadva az infuzios zsak tartalmahoz, az oldat
25°C alatt tarolva 6 oran keresztiil stabil marad. Hat o6ran beliil fel kell hasznalni (beleértve azt
az egy oras idétartamot is, ameddig az intravénas. infiizio beadésa tart).
Az ajanléasok szerint elkészitett infizios oldat felhaszndlas alatti fizikai és kémiai stabilitasat
PVC-mentes infuziés zsakban, 2-8°C kozott, 48 oraig tarolva igazoltak.
A docetaxel infazios oldat tultelitett, ezért idével kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek
meg, az oldat nem hasznalhat6 tovabb és megsemmisitendo.
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e Mint minden parenteralis készitményt, a DOCETAXEL ZENTIVA infzios oldatot hasznalat
el6tt szabad szemmel ellenérizni kell. Amennyiben az oldat kicsapodast tartalmaz, meg kell
semmisiteni.

Megsemmisités:

A fel nem hasznalt készitményt ¢és a hulladékokat a helyi hatosagi kovetelményeknek megfelelden kell
megsemmisiteni. A gyogyszert nem szabad kidobni a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy hogyan semmisitse meg a feleslegessé valt gyogyszereket. Ezzel
védi a kdrnyezetet.
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